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Les antibiotiques sont des substances naturelles ou synthétiques qui
détruisent ou bloquent la croissance des bactéries. lls sont considérés comme l'une
des plus grandes avancées de la médecine moderne. lls ont bouleversé I’exercice de
la médecine en guérissant des infections bactériennes autrefois fatales. Il s’agit
d’une des inventions ayant entrainé la plus forte réduction de morbi-mortalité
humaine [1].

Cependant, ils font face a une menace de plus en plus grandissante,
L’émergence et la diffusion, de bactéries ayant acquis des mécanismes de résistance
aux antibiotiques, sont devenues un probleme de santé publique préoccupant, en
particulier en milieu hospitalier. En effet, I'usage des antibiotiques dans les
populations hospitalisées crée un avantage sélectif pour les bactéries résistantes au
détriment des bactéries sensibles. Ce constat est encore plus palpable en milieu de
réanimation.

Les causes de I’émergence et de la dissémination de la résistance bactérienne
sont multiples ; toutefois, I'utilisation excessive ou inappropriée des antibiotiques
en est le déterminant essentiel [2].

Le suivi de la consommation des antibiotiques et de leur bon usage est
indispensable pour que les professionnels de santé puissent contextualiser leurs
politiques et leurs recommandations locales [3]. D’autre part, ce suivi de
consommation des antibiotiques s’inscrit dans un souci de gestion et d’économie de
la santé, dont les dépenses sont en permanent accroissement. Tres peu de données
sont disponibles sur la consommation des antibiotiques en unités de réanimation au
Maroc. Pour ceci, nous avons réalisé une étude rétrospective de la consommation

des antibiotiques au service de réanimation.
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L’exposition des résultats de cette étude va aboutir a émettre des
recommandations de bon usage, qui probablement participeront a limiter I'incidence

des bactéries multi résistantes et a réduire le colit des antibiotiques utilisés.
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MATERIEL
ET METHODES
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A.Cadre de I’étude :

Ce travail entre dans le cadre de ’'amélioration continue de la prise en charge

médicale des malades hospitalisées.

1. Type d’étude :

Il s’agit d’une part d’une étude descriptive, rétrospective constituant un état
de lieux de la consommation des antibiotiques au niveau du service de réanimation

de 'HMMI.

2. Lieu et période de I’étude :

L’étude s’est déroulée au niveau de la pharmacie hospitaliére et du service de
réanimation de I’hopital militaire My Ismail de Meknés, unité qui contient 7 lits
d’hospitalisation.

Cette étude rétrospective de la consommation des antibiotiques ; s’est basées

sur la consommation des années 2017-2018.

B. Méthodologie :

L’étude s’est basée sur les données du programme de gestion pharmaceutique
a savoir les fiches sorties par produits, les fiches sorties par services des
antibiotiques pour les années 2017-2018.

La méthodologie a consisté a répertorier les médicaments inscrits dans le
livret thérapeutique de I’hdpital, a déterminer le taux de représentativité des
antibiotiques au sein du budget des médicaments de I’hopital, a déterminer la part
gu’occupent les antibiotiques consommées par le service de réanimation, a

déterminer la part qu’occupent les antibiotiques consommés en réanimation par
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familles thérapeutiques, a comparer [I’évolution des consommations des
antibiotiques pour les années 2017- 2018, cette comparaison a été effectuer en

valeurs , en DDJ et en DDJ /1000JH.

1. Le choix des indicateurs :

La dose définie journaliere (DDJ) est une unité définie par ’OMS utilisée pour
les comparaisons de consommation de médicaments entre différentes populations.
Il s’agit d’une posologie quotidienne de référence, déterminée par des experts
internationaux, qui est censée représenter la posologie usuelle pour un adulte de
70Kg dans I'indication principale d’un principe actif.

Pour calculer le nombre de DDJ (journées de traitement a la posologie de
référence), il faut disposer de la quantité totale en grammes du médicament
concerné et diviser cette quantité par la valeur de la DDJ en gramme pour ce méme
médicament.

Il faut également préciser que dans le cas de formes associées de principes
actifs, il faudra alors dissocier ces 2 principes actifs et prendre en compte les 2 DD
respectives.

Les journées d’hospitalisation (JH) constituent le dénominateur a prendre en
compte, qui correspond aux nombres de journées facturées par le bureau des
entrées ou la structure équivalente, et prennent aussi en compte les hospitalisations
de jour et I’hospitalisation de semaine.

Le résultat sera exprimé en DDJ/1000 journées d’hospitalisation en
multipliant le ratio entre le nombre de DDJ d’un antibiotique pour I’année étudiée /

nombre de journées d’hospitalisation pour I’année étudiée, par 1000.
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Formule DDJ/1000JH= (hombre DDJ/nombre de JH) x 1000

Ce nouvel indicateur n’est pas un indicateur de recommandations de
posologie ni de bonnes indications thérapeutiques mais il permet une comparaison
par molécules et par familles d’antibiotiques en tenant compte d’une posologie
standard (DDJ). Il inclue, en plus du nombre de médicaments consommés, le nombre
de lits et le nombre de journées d’hospitalisation par services de soins.

Cet indicateur permet une interprétation plus facile par les professionnels de
santé, en mettant en lien la consommation des antibiotiques avec le nombre de
patients et de journées d’hospitalisation. De plus, cet indicateur permet de réaliser
un suivi annuel de la consommation des antibiotiques dans les différents services de

soins d’'un méme établissement ou entre établissements de santé.

2. Données recueillies :

Consommation des antibiotiques en quantité d’unités communes de
dispensation dispensées pour chaque présentation d’un antibiotique, c’est-a-dire le
nombre de comprimés, de sachets, d’ampoules, de flacons de solution buvable,
pour chaque forme pharmaceutique commercialisée.

Etaient exclus : Tous les médicaments antituberculeux.

Les quantités saisies dans le fichier Excel 2010 étaient converties en nombre
de doses définies journalieres (DDJ) pour chaque antibiotique, puis rapportées a
I’activité afin d’exprimer I'indicateur de consommation en nombre de DDJ pour 1000
journées d’hospitalisation (JH) selon les recommandations.

Les valeurs de DDJ utilisées étaient celles définies par I’Organisation mondiale
de la santé (OMS) et en vigueur en 2017. Pour les produits comportant deux
antibiotiques ; les DDJ des deux composés ont été comptabilisées et affectées a la

famille d’antibiotiques correspondante.
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L’étude de la comptabilité analytique de chacun des antibiotiques durant les
années 2017-2018, en prenant en compte leurs prix d’achat hospitalier. Cette
analyse a permis de déterminer les antibiotiques les plus colteux, de déterminer le
colt pharmaceutique moyen des antibiotiques.

L’ensemble des données recueillies, a été traité a I’aide de « Excel 2010 ».

C.L’analyse des résultats :

e [L’analyse des résultats en valeurs a permis :
v de déterminer la part qu’occupent les antibiotiques dans le budget
réservé aux médicaments au cours de I’année 2018.
v de comparer I’évolution en valeur du budget réservé aux antibiotiques
entre les années 2017-2018
v' de déterminer la part que représentent les antibiotiques consommés au
service de réanimation dans le budget global des antibiotiques
consommeés.
v de déterminer la répartition en valeurs des différentes familles
d’antibiotiques les plus prescrits au service de réanimation.
e Le calcul des DDJ global pour les années 2017 - 2018
e Le calcul des DDJ consommés au service de réanimation
e Le calcul des DDJ /1000JH a permis :
v de déterminer la consommation de tous antibiotiques confondus du
service de réanimation en DDJ/1000 JH,
v de calculer la répartition de la consommation des antibiotiques
exprimés en DDJ/1000JH selon la voie d’administration,

e Le calcul du colit pharmaceutique moyen des antibiotiques
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RESULTATS
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A.Architecture du service

L’unité de réanimation de I’hopital Militaire Moulay Ismail dispose de locaux
répartis en trois zones : une zone administrative, une zone d’hospitalisation, une

zone technique. La capacité litiere de 'unité de réanimation est de 7 lits.

B. Activité du service

1. Nombre des admissions :

Le nombre d’admission a été de 553 malades en 2017 et 443 malades en
2018. Ce qui représente un total de 996 admissions sur la durée de I’étude avec une

moyenne de 1,36 admission par jour.

2. Motif d’admission

Le service de réanimation de I'HMMI, accueille des malades porteurs de
pathologie tres diverses, adressés soit directement du service des urgences, soit des
patients du post-opératoire, soit des patients adressés des autres services ; la figure

suivant précise les différents motifs d’hospitalisations en réanimation en 2018 :
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Taux des motifs d'admissions en réanimation

Pancréatite aigue

Laryngectomie

Syndrome confusionnel

Méningoencephalite

Insuffisance rénale

Choc cardiogénique

Altération état générale

Pathologie vasculaire (pied diabétique,...)
Polytraumatisme grave

Pathologie urologique (cholecystite,...) ]

Pathologie viscerale (peritonite,...) ]
Accident voie publique

Traumatisme cranien |
Diabéte acidose cetosique

Pathologie neuro-chirurgicale (compression medulaire, ....) ]

Choc septique |

Tumeur (cerebrale, pulmonaire,...) |

Pathologie cardiaque (insuffisance cardiaque,....)
Autres |

Dépression respiratoire

Pathologie pneumologique (pneumopathie,...) |
Trouble de conscience

Accident Vasculaire Cérébrale Hémorragique

0,00% 5,00% 10,00% 15,00%

Figure 1:Taux des motifs d'admissions en réanimation
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3. Données démographiques et indicateurs d’hospitalisation :

a.. Sex-ratio

Sur les 996 malades admis en réanimation sur la durée de I’étude 63,66% est
de sexe masculin et 36,34% est de sexe féminin. La sex-ratio moyenne H/F est de
1,75.

b.Journées d’hospitalisation (JH)

Le service de réanimation de 'HMMI de Meknés, a réalisé 1718 journées
d’hospitalisation en 2017, et 1786 journées d’hospitalisations en 2018.

c.Durée moyenne de séjour (DMS)

DMS exprime le nombre moyen de journées que le malade passe dans un
établissement hospitalier au cours d’une période d’observation ; elle est obtenue en
rapportant la durée totale de séjour de tous les malades hospitalisés au nombre de
malades enregistrés (entrants) au cours de la méme période. Ainsi, le DMS =
journées d’hospitalisation / nombre de malades enregistrés.

Pour I'année 2017, le DMS est de 3,1 jours alors que pour I'année 2018 le
DMS est 4,03 jours

d.Coefficient de rotation (ROT)

ROT Correspond au nombre moyen de patients ayant transité par le méme lit
pendant I'année de I’étude. Ainsi, le taux de rotation= nombre de malades de
I’année/ capacité litiere du service.

Pour I’'année 2017 le ROT est 79 malades/lit et pour I’année 2018 le ROT est
63,20 malades/ lit.

e.Taux d’occupation moyen (TOM)

La TOM exprime le nombre moyen de journées d’occupation d’une capacité
litiere d’une formation sanitaire, calculé en rapportant les JH aux nombres de lits

fonctionnels pendant une durée donnée afin d’indiquer le degré de l'utilisation des
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lits disponibles, durant cette période et de montrer le rendement et I'efficacité de
I’établissement en question.

TOM=(Les journées d’hospitalisation au cours d’une période donnée/ le
nombre de lits x 365 jours) x 100.

Pour I’'année 2017 le TOM est de 67,24% et pour I'année 2018 le TOM est de

69,90%.

C.Indications de I’antibiothérapie :

Les probabilités étiologiques bactériologiques dépendent de I'épidémiologie
locale, de la colonisation du patient par certaines especes bactériennes, et bien sire
de la nature de I'infection (oro-pharyngée, digestive, cutanée, ...).

Les sites infectieux qui motivent la prescription d’antibiotiques en réanimation
sont nombreux, les infections respiratoires viennent largement en téte, suivie par

I’infection urinaire.
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la répartition de la prescription des
antibiotiques en fonction du site infectieux

4% 3% 1%

5% \/

m Infections resiratoires m Infections urinaires
m Infections neuroméningees ® Infections intraabdominales
® Infections peau et parties molles = Infections ORL

Infections osteoarticulaires m Infections liés aux cathéters

Figure 2:la répartition de la prescription des antibiotigues en fonction du site

infectieux
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D.Consommation des antibiotiques en réanimation en valeurs :

1. La représentativité des antibiotiques dans le budget des

médicaments :

L’analyse de la consommation de la classe des antibiotiques par rapport aux
autres classes médicamenteuses montrent que les antibiotiques représentent 23%

du budget consommés en médicaments (figure 3).

Représentativité des antibiotiques dans budget
globale des médicaments

® Antibiotiques m Autres médicaments

Figure 3: Représentativité des antibiotiques dans le budget globale des médicaments

en 2018
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2.La consommation globale de toutes les familles d’antibiotiques

confondues :

Les résultats de cette étude ont montré que les antibiotiques délivrés au
service de réanimation, toutes familles confondues, représentent 9,72% du budget
destiné aux antibiotiques de ’'HMMI de Meknés durant I’année 2017 et 10,11% en

2018 (figure 4).

1600000,00 1466567,34
1400 000,00 1317 011,33
1200 000,00 -
1000 000,00 -
800 000,00 -
600 000,00 -
400 000,00 -
200 000,00 -
0,00 -

128 073,19 148 253,08

2017 2018

B Consommation globale en antibiotiques B Consommation en antibiotiques en réanimation

Figure 4:Représentativité de la consommation des antibiotigues en réanimation dans

la consommation globale en antibiotiques en 2017-2018
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La comparaison de

la consommation des antibiotiques toutes familles

confondues en 2017 et en 2018, a montré une légere augmentation de 0,39% dans

le budget global consommés en antibiotiques (figure5).

10,20%
10,10%
10,00%
9,90%
9,80%
9,70%
9,60%

9,50%

Taux d'évolution de la consommation antiobiotiques en réanimation
entre 2017 et 2018

10,11%

9,72%

2017 2018

Figure 5:Taux d’évolution de la consommation des antibiotiques en réanimation

entre 2017-2018
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3. La consommation par familles d’antibiotiques en valeurs :

a.En 2017

Les antibiotiques les plus prescrits appartiennent a la famille des
bétalactamines avec une part qui dépasse la moitié du budget des antibiotiques
(55,07%), suivis par les polymixines avec un taux de 19,48% du budget destiné aux

antibiotiques au niveau de service de réanimation (figure6).

Taux de consommation antibiotiques en
réanimation par familles thérapeutiques en
2017

8,26%

M Bétalactamines
B Macrolides

¥ Aminosides

B Fluoroquinolones
H Polymyxines

® Nitro-imidazolés

Glycopeptides
1,86% 0,00%

Figure 6: Taux de consommation des différentes familles d’antibiotiques en valeurs

en 2017
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b.En 2018

Les antibiotiques les plus prescrits appartiennent a la famille des
bétalactamines avec un taux s’approche la moitié du budget des antibiotiques
(49,87%), suivis par les polymixines avec un taux de 24,55% du budget destiné aux

antibiotiques au niveau de service de réanimation (figure7).

Taux de consommation antibiotiques en
réanimation par familles thérapeutiques en
2018

13,62%

B Bétalactamines
B Macrolides

B Aminosides

B Fluoroquinolones

B Polymyxines

Nitro-imidazolés

8,10% 0,97% 0,05%

Figure 7:Taux de consommation des différentes familles d’antibiotiques en valeurs

en 2018

4. Consommation par molécules en valeur :

L’analyse des données a révélé une nette augmentation de la prescription de
certaines molécules en 2018 par rapport au 2017. Ainsi, pour la colimycine 1g
injectable la consommation en valeur a augmenté de 45,84%, pour cefalotine 1g
injectable la consommation en valeur a augmenté par le double (108%) et pour la
vancomicine la consommation en valeur a augmenté par 90,74% ; cette
augmentation en valeur de la vacomicine peut s’expliquer par I'augmentation de
I'incidence des souches résistantes a la pénicilline (PSDP) et l'incidence des

infections nosocomiales en service de réanimation (Figure 8).
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Alors que, la consommation en valeurs de I'amoxicilline et de I’amoxicilline-
acide clavulanique 1g injectable a connu une diminution ; cette diminution en valeur
s’explique par la diminution du prix de cette molécule et par I'augmentation de la

prescription de I’amoxicilline-acide clavulanique 1g sachet. (Figure 8).

Amoxicilline/Acide clavulanique 1G sachet |

Ciprofloxacine 500 MG CP |

Azithomycine 500 MG CP |
Flucloxacilline 500 MG CP
Amoxicilline 1 G CP

Metronidazole 500 MG CP |

Cefuroxime 750 MG INJ |
Flucloxacilline 1G INJ jumm
Amoxicilline 1 G INJ
Gentamycine 160 MG INJ
Metronidazole 500 MG INJ
Ceftazidime 1G INJ
Cefalotine 1G INJ B
Ceftriaxone 1G INJ ™
Ciprofloxacine 200 MG INJ
Amoxicilline/Acide clavulanique 1G INJ
Vancomycine 500 MG INJ '
Imipenem/Cilastatine 500 MG INJ
Colimycine 1 G INJ p—

0,00 10 000,00 20000,00 30000,00 40000,00

m Consommation antibiotiques en réanimations par molécules et par voie d'administration 2018

m Consommation antibiotiques en réanimations par molécules et par voie d'administration 2017

Figure 8: Consommation antibiotigues en réanimation par molécules en valeur
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E. Consommation des antibiotiques en réanimation en DD]J :

Une panoplie de familles et de molécules d’antibiotiques, sont utilisées au
service de réanimation. Les doses délivrées, sont converties en doses définies
journalieres, fonction de la classification thérapeutique anatomique de I’OMS. Les

résultats sont dans la figure 9.

Amoxicilline/acide clavulanique 1 G sachet
Ciprofloxacine 500 mg comprimé
Amoxicilline 1 G comprimé
Azithromycine 500 mg comprimé
Metronidazole 500 mg comprimé
Flucloxacilline 500 mg comprimé

Cefuroxime 750 MG injectable
Flucloxacilline 1G injectable
Vancomycine 500 mg injectable

Metronidazole 500 mg injectable 5
Ceftazidime 1G injectable
Amoxicilline 1 G injectable —
Cefalotine 1G injectable
Gentamycine 160 mg injectable ——

Imipenem/Cilastatine 500 mg injectable
Ciprofloxacine 200 mg injectable

Colimycine 1 G injectable B

Ceftriaxone 1G injectable

Amoxicilline/acide clavulanique 1 G injectable

0,00 200,00 400,00 600,00

® Nombre DDJ consommé en 2018 ® Nombre DDJ consommé en 2017

Figure 9: La consommation des antibiotiques en réanimation exprimée en DD]

(antituberculeux exclus)
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F.Consommation des antibiotiques en réanimation en

DDJ/1000 JH

Les résultats finaux sont exprimés en DDJ pour 1000 journées
d’hospitalisations, ce qui rend possible de réaliser des comparaisons a I’échelle
local, national et international (Figure 10).

La consommation de toutes familles antibiotiques confondues a atteint
1691,95 DDJ/1000JH en 2017 et 1604,7 DDJ/1000JH en 2018.

En 2017 (figure 10) la répartition par familles par voie parentérale a montré
que les bétalactamines représentent 62,49% soit 999,51 DDJ/1000JH, suivi des
aminosides 10,48% soit 167,64 DDJ/1000JH, et les polymixines 10,21% soit 163,37
DDJ/1000JH.

En retrouve ensuite par ordre décroissant fluoroquinolones (132,25
DDJ/1000JH), les produits nitro-imidazolés (120,88 DDJ/1000JH), et enfin les
Glycopeptides (15,72 DDJ/1000JH).

Alors que la répartition par voie orale a montré que les bétalactamines
représentent 86,01% soit 79,64 DDJ/1000JH suivi des fluoroquinolones avec 13,98%
soit 12,95 DDJ/1000JH, puis Les produits nitro-imidazolés avec 5,17% soit 4,79
DDJ/1000JH.

En 2018 (figure10) la répartition par familles par voie parentérale a montré
que les bétalactamines représentent la classe d’antibiotique la plus consommée
dans notre formation en cumulant un total de 902,9 DDJ/1000JH soit 61,95%, suivi
des polymixines 15,72% soit 229,19 DDJ/1000JH, et les fluoroguinolones 9,95% soit
145,13 DDJ/1000JH.

Alors que la répartition par voie orale a montré que les bétalactamines
représentent 69,46% soit 122,47 DDJ/1000JH, suivi des fluoroquinolones (15,76
DDJ/1000JH) et macrolides (9,74 DDJ/1000JH), et enfin les produits nitrés (4,41
DDJ/1000JH).

Mr. Droussi Soufiane 29



La consommation des antibiotiques en service de réanimation de ’'HMMI de Meknés

Thése N :045/20

Amoxicilline/acide clavulanique 1 G sachet
Ciprofloxacine 500 mg comprimé
Amoxicilline 1 G comprimé
Azithromycine 500 mg comprimé
Metronidazole 500 mg comprimé
Flucloxacilline 500 mg comprimé

Cefuroxime 750 MG injectable
Flucloxacilline 1G injectable

Vancomycine 500 mg injectable
Metronidazole 500 mg injectable

Ceftazidime 1G injectable

Amoxicilline 1 G injectable

Cefalotine 1G injectable

Gentamycine 160 mg injectable

Imipenem/Cilastatine 500 mg injectable
Ciprofloxacine 200 mg injectable

Colimycine 1 G injectable

Ceftriaxone 1G injectable

Amoxicilline/acide clavulanique 1 G injectable

0,00

m Nombre de DDJ/1000JH en 2018

300,00

m Nombre de DDJ/1000JH en 2017

400,00

Figure 10: La consommation des antibiotigues en réanimation exprimée en

DDJ/1000JH (antituberculeux exclus).
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L’analyse des résultats par voie d’administration a montré que la prescription
de la voie parentérale toutes familles antibiotiques confondues atteint 94,52 % soit
1599,36 DDJ/1000 JH contre 5,48 % soit 92,59DDJ/1000 JH pour la voie orale en
2017. (Figure 11)

Alors qu’en 2018, la voie parentérale atteint 90,81% soit 1457,23 DDJ/1000JH

contre 9,1% soit 147,47 DDJ/1000JH. (Figure 11)

Répartition de la consommation des antibitiques selon la voie
d'administration en DDJ/1000JH

1800

1599,36

1600

1457,23

1400

1200

1000

800

600

400

147,47

200

92,59

2017 2018

H voie parentérale M voie orale

Figure 11: Répartition de la consommation des antibiotiques en service de

réanimation selon la voie d’administration en DDJ/1000JH
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G.Colt pharmaceutigue moyen des antibiotiques

Le colt pharmaceutique moyen des antibiotiques par journée d’hospitalisation
est de 78,77 Dhs/JH. Cette unité de mesure permet de réaliser des comparaisons

entre établissements de santé.
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DISCUSSION
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A.Introduction Générale

L’utilisation des antibiotiques en thérapeutique humaine débutera avec la
découverte de la pénicilline par Alexander Fleming en 1928, et la mise en évidence
du pouvoir antibactérien in Vivo par Florey et Chain en 1938. [4]

L’avénement de I’antibiothérapie, a complétement révolutionné le domaine
médical et entrainé une réduction significative de la mortalité associée aux maladies
infectieuses. [5]

Malheureusement, leurs mésusages et sur-usages, ont participé a I’émergence
de bactéries résistantes. [6, 7]

En effet, les antibiotiques ont pour cibles les bactéries qui sont des
organismes vivants, présents également au niveau de notre flore commensale. Ainsi,
I’antibiothérapie exerce un impact écologique, comme un effet secondaire
obligatoire, sur la flore commensale ou un déséquilibre se crée ce qui favorise la
croissance des bactéries résistantes. [8]

Or, ce phénomene de résistance aux antibiotiques progresse plus vite que le
développement de nouvelles classes d’antibiotiques. D’autre part, l'industrie
pharmaceutique s’est progressivement désinvestie de la recherche en
antibiothérapie. [9]

Devant ce probléme, une connaissance précise des caractéristiques de la

consommation de ces molécules et de son évolution est devenue indispensable.
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B.Antibiothérapie et Résistances

1.Résistance bactérienne :

a.Mécanismes de résistances bactériennes :

La connaissance des mécanismes de résistance et leur compréhension doivent
permettre une meilleure utilisation des antibiotiques. [10]
Il existe deux grands types de résistance aux antibiotiques, la résistance
intrinseque et la résistance acquise.
> Résistance naturelle d’une bactérie : C’est une caractéristique propre a une
espece bactérienne, qui est partagée par toutes les souches normales de cette
espece. On définit ainsi le phénotype « sensible » ou sauvage. [10]
> Résistance acquise : C’est une caractéristique de certaines souches au sein de
I'espece considéré. Cette résistance résulte d’'une modification génétique par
mutation ou par acquisition de matériel génétique étranger. La reconnaissance
de ces résistances acquises définit les phénotypes « résistants ». [10]

b.Support et Mécanisme biochimique des résistances :

Les modes de résistance connus actuellement qui résultent de la pression de
sélection exercée par les antibiotiques sont au nombre de quatre :
> La diminution de la perméabilité (porines) a I’antibiotique
» L’efflux actif
» La modification de la cible
> L’inactivation enzymatique par la sécrétion d’une enzyme

Une méme bactérie peut présenter plusieurs de ces mécanismes de résistance.
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b.1 Phénoméne d’imperméabilité : [10]

Il faut pour qu’un antibiotique soit actif, qu’il pénetre jusqu’a sa cible. Cela
suppose qu’il soit capable de traverser les divers obstacles mis sur sa route par la
bactérie.

Il s’agit principalement des 2 membranes lipidiques : La membrane externe
quand elle existe, et la membrane cytoplasmique.

b.1.1.R6le de la membrane externe :

C’est une bicouche lipidique peu perméable aux molécules hydrophiles, elle
possede des porines qui sont des canaux cédant passage aux antibiotiques
hydrophiles et a faible poids moléculaire.

1)Résistance naturelle

Elle concerne les antibiotiques hydrophobes et de poids moléculaire élevé qui
ne peuvent pas traverser la membrane externe. (Pénicilline G, Macrolides,
Glycopeptides)

2)Résistance acquise

L’exemple le plus classique est la résistance du Pseudomonas aeroginosa a
I'lmipéneme. Ce type de résistance est lié¢ a la diminution de la production de la
porine OprD qui forme les canaux laissant passer I'lmipénéme.

b.1.2.Rble de la membrane cytoplasmique :

1)Résistance naturelle

On a vu que les aminosides passaient la membrane cytoplasmique par un
mécanisme de transport actif nécessitant de |’énergie. L’énergie provient de la
chaine respiratoire. Or, les bactéries anaérobies strictes et anaérobie aéro-tolérantes
comme les streptocoques en sont dépourvues, ce qui explique leur résistance

naturelle vis-a-vis des aminosides
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2)Résistance acquise

Il existe aussi des résistances acquises par modification de systémes de
transport de la membrane cytoplasmique. C’est le cas de mutants résistants a la
fosfomycine par mutation chromosomique portant sur les 2systemes de transport :
le systeme des glycérophosphates (glpt) et /ou des hexoses phosphates (uhp).

b.2.Phénoméne d’efflux : [10]

L’antibiotique rentre dans la bactérie, mais, avant qu’il puisse se fixer sur sa
cible, il est pris en charge par des protéines membranaires et excrété vers I’extérieur
de la bactérie.

Ce systéme fonctionne avec une protéine de la membrane cytoplasmique qui
est le transporteur ou pompe, une protéine de la membrane externe qui forme le
canal d’excrétion et une protéine péri-plasmique chargée d’assurer la liaison entre
les précédentes.

b.3.Défaut d’affinité : [10]

Apres la pénétration cellulaire de [I'antibiotique, il existe une étape de
reconnaissance de la cible. C’est a ce niveau qu’intervient ce type de résistance. Il
s’agit :

» Soit d’une résistance naturelle avec la mauvaise affinité de certains
antibiotiques pour les cibles.

> Soit d’une résistance acquise avec modification des cibles et perte d’affinité
des antibiotiques pour ces cibles.

b.4. Résistance par modification enzymatique : [10]

Pour étre actif, I’antibiotique doit arriver intact a sa cible. Lorsqu’il y a
modification de I'antibiotique par des enzymes présents dans la bactérie a quelque
niveau que ce soit, la forme modifiée de la molécule antibiotique est le plus souvent
inactive. Ces enzymes se rencontrent de facon naturelle ou acquise chez les

bactéries d’intérét clinique.
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2.Facteurs contribuant aux résistances bactériennes :

Le phénomene des résistances bactériennes est globalement en augmentation
au niveau international et plusieurs facteurs y contribuent. Nous en citons ici deux
qui peuvent faire I’objet d’amélioration dans la pratique clinique. [11]

a.L’utilisation excessive ou inappropriée des antibiotiques

L’efficacité thérapeutique des antibiotiques et leur bonne marge thérapeutique
contribuent a des prescriptions trop libérales. L’utilisation injustifiée ou inadéquate
vient de la nécessité fréquente de prescrire un traitement empirique, sans connaitre
la bactérie en cause, ni méme si I'infection est d’origine bactérienne (en particulier
dans les infections des voies respiratoires supérieures). Or, une telle utilisation
exerce sur les populations bactériennes une pression de sélection favorisant les
bactéries résistantes et qu’il serait possible d’éviter.

b.Insuffisance du controle de I’'infection

Des mesures insuffisantes pour prévenir la transmission de microorganismes
pathogénes en milieu hospitalier, telles qu’une mauvaise observance de I’hygiéne
des mains, constituent également un facteur favorisant la dissémination des

résistances.

3.Conséquences pour l'individu et la société :

La résistance aux antibiotiques constitue un probleme majeur d’une part pour
I'individu victime d’une infection, et d’autre part pour la société en termes de santé
publique.

Les infections causées par des bactéries résistantes peuvent étre associées a
une mortalité et une morbidité plus élevée, et engendre une prolongation de la

durée d’hospitalisation, source d’une majoration du codt financier.
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C.Modalités de prescription des antibiotigues en réanimation

Les antibiotiques ne sont indiqués que dans les infections bactériennes. lls ne
préviennent pas les surinfections et sélectionnent les bactéries résistantes, a la fois
au niveau du site infectieux si I'antibiothérapie est inadaptée, mais aussi au niveau
des flores commensales.

Ils sont donc a utiliser avec précaution : le choix de l'antibiotique, de la voie
d'administration et de la posologie doivent étre réfléchis [12].

La prescription d’antibiotiques en réanimation est initialement une
prescription probabiliste dans I'urgence thérapeutique. Si celle-ci est un pari sur la
nature et la sensibilité du pathogene, elle doit étre rapidement efficace, car le délai
d’adaptation des traitements anti-infectieux est un facteur pronostic de bonne
évolution clinique.

La prescription d’une antibiothérapie probabiliste répond aux regles de
bonnes pratiques de toute antibiothérapie. La prise en compte notamment des
parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des différentes classes
d’antibiotiques prescrites est indispensable pour permettre d’obtenir un traitement
optimisé [13].

La non-prise en compte de ces spécificités peut entrainer |’échec du
traitement, I’émergence de résistances bactériennes par sous-dosage, ou induire

des effets toxiques par défaut d’élimination.

1.Différents types d'antibiothérapie

a.Antibiothérapie probabiliste

L’antibiothérapie probabiliste ou empirique est prescrite dans l'attente du
résultat bactériologique ou uniquement sur des criteres cliniques. Elle est fondée sur

la connaissance de la sensibilité usuelle de la ou des bactéries généralement
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impliquées dans le type d’infection ; et en milieu hospitalier, sur I'écologie connue
du service ou est hospitalisé le patient. Elle devra étre adaptée, si besoin, lorsque les
bactéries seront identifiées et les antibiogrammes connus (méme si l'antibiotique
convenait, il faut privilégier une molécule avec le spectre le plus étroit possible, on
parle alors de réaliser une désescalade thérapeutique) [14]. L’antibiothérapie
probabiliste est a la fois un acte fréquent (85 % des prescriptions d’antibiotiques
faits en ville) [15] et complexe, faisant appel a I’expérience du clinicien, aux
connaissances du thérapeute et a la vigilance du médecin traitant.

b.Antibiothérapie documentée

Vise une infection bactérienne caractérisée d'un point de vue clinique et/ou
bactériologique ; on parle plus souvent d'antibiothérapie documentée, lorsque
I'agent bactérien a été identifié et que I'antibiogramme est connu.

c. Antibiothérapie prophylactique

Vise a prévenir une infection précise et ses complications dans des
circonstances définies (en particulier prévention des infections postopératoires).

Méme lorsque les techniques stériles sont respectées, les procédures
chirurgicales peuvent introduire des bactéries et d’autres microbes dans le sang,
provoquant une bactériémie. Les antibiotiques peuvent étre efficaces dans la
réduction de la fréquence de ces infections. Les patients doivent étre sélectionnés
pour la prophylaxie si la condition médicale ou l'intervention chirurgicale est
associée a un risque considérable d’infection ou si une infection postopératoire est

susceptible de poser un sérieux danger pour la récupération du patient.

2.Critéres de choix initial de I’antibiotique

Lors d’une infection bactérienne, I’hote, la bactérie, le site infecté et

I’antibiotique sont les déterminants de I’évolution du processus infectieux.
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a.L’hote

Il convient de rappeler que le plus souvent les antibiotiques n’ont qu’un role
d’appui, en diminuant lI'inoculum bactérien, permettant aux défenses de I'hote
d’éradiquer des pathogenes en cause, ainsi 'immunodépression oblige a utiliser des
antibiotiques bactéricides et des associations synergiques.

Le choix d’un antibiotique doit toujours prendre en compte le terrain, il faut
prendre en compte I'insuffisance rénale et hépatocellulaire qui obligent a adapter le
type et la dose de l'antibiotique, de méme que |’état physiologique du patient
(nouveau-né, vieillard), et toute situation pouvant entrainer une augmentation du
volume de distribution (grossesse, ascite, cedéme), Sans oublier les antécédents
allergiques du patient.

D’une facon générale, il faut privilégier la tolérance dans le traitement des
infections bénignes, et I'efficacité dans le traitement des infections séveres.

b. L’antibiotique

Le recours a une association d'antibiotiques ne doit pas étre systématique, car
elle augmente la pression de sélection sur la flore commensale, et doit respecter les
recommandations de prise en charge optimale des différents syndromes infectieux.
Le respect du schéma posologique de chaque antibiotique, la réalisation des
adaptations nécessaires (en cas d'insuffisance rénale ou de dosages sériques) et le
choix de la voie d'administration la mieux adaptée a l'infection et au patient, sont
déterminants pour une bonne efficacité du traitement [12].

Cc. La bactérie

Dans l'attente des résultats microbiologiques ou en I'absence de prélevement,
elle peut étre évoquée sur un certain nombre d'arguments tels que la clinique, la
porte d'entrée, le terrain, le comptage. Par exemple E. coli dans les infections
urinaires, le pneumocoque dans les pneumonies communautaires de l'adulte ou les

staphylocoques dans certaines infections cutanées ...
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Apres arrivée du résultat microbiologique, une désescalade peut étre réalisée
fonction de I'antibiogramme [16]. Dans tous les cas, il est indispensable de
reconsidérer la signification des examens microbiologiques initiaux [17]:

> Fiabilité en fonction du site infecté

A\

Type de prélevement (protégé ou non)

Nombre de prélevements positifs (hémocultures en particulier)

Y VY

Caractere pathogene de la bactérie isolée

A\

Numération bactérienne (pour les ECBU ou prélevements respiratoires distaux)

d. Le site infecté

Il est nécessaire d'obtenir des concentrations efficaces au niveau du foyer, en
tenant compte des propriétés pharmacocinétiques de l'antibiotique, et en particulier
de sa diffusion.

Parfois en s'aidant d'un drainage chirurgical, d’'un débridement de tissus
nécrotiques, libération d’une obstruction ou ablation de matériel étranger (cathéters
intravasculaires, sondes urinaires, matériel orthopédique, ou cathéters de dialyse
...). Cette stratégie majore l'efficacité et diminue le risque de sélection des bactéries

résistantes.
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D.L’infection nosocomiale en réanimation :

1.Définition de I’'infection nosocomiale :

Classiquement, définie comme une infection survenant, au minimum 48h
apres le début de I’hospitalisation, mais peuvent étre retenues également, apres
vérification, celles dont la période d’incubation était inférieure a 48 heures (une
infection directement liée a un acte de soin quelle que soit sa date de survenue). Il
est effectivement recommandé d’apprécier, dans chaque cas douteux, la plausibilité
du lien causal entre I’hospitalisation et I'infection.

L’infection nosocomiale est responsable d’une morbidité élevée et engendre
une prolongation de la durée d’hospitalisation, source d’une majoration du colt
financier.

Elle est également incriminée dans 'augmentation de la mortalité hospitaliere
[18, 19, 20].

L’infection nosocomiale en milieu de réanimation constitue, de nos jours, un

réel probleme de santé publique.

2.Les sites d’infection

Les sites de prédilection des infections nosocomiales sont : le site respiratoire,
les infections urinaires, les bactériémies, et les infections de site opératoire
(péritonite, méningite, sepsis sur matériel d’ostéosynthese). La proportion relative

de ces infections varie suivant I’activité principale de l'unité [21].

3.Caractéristiques en réanimation

La caractéristique principale des infections nosocomiales observées en
réanimation est d’étre directement ou indirectement associée aux techniques de

suppléance invasives utilisées pour pallier une défaillance vitale, qui nécessitent le
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plus souvent la mise en place de corps étrangers [22] ou dispositifs invasifs tels que
cathéters, sondes, etc... et ont pour conséquence de court-circuiter les moyens de
défense de premiere ligne que sont la peau, les muqueuses et les sphincters :
> La ventilation artificielle par I'intermédiaire d’un tube endotrachéal court-
circuite les défenses de la sphere ORL, cette technique nécessite souvent une
sédation qui s’apparente parfois a une anesthésie générale prolongée et
diminue, voire abolit les réflexes et la toux.
> Le sondage urinaire qui court-circuite le sphincter vésical et 'uretre.
> Les cathéters intravasculaires de toutes sortes qui permettent de surveiller et
de nourrir le patient par voie veineuse et de lui administrer des médicaments,
et tout acte chirurgical, créant une breche cutanée.

La maladie initiale, quant a elle, peut entrainer une réduction des défenses
naturelles I'’exemple des grands briilés montre bien que la disparition de la barriere
cutanée normale par la brdlure constitue une porte d’entrée aux infections
potentiellement massive.

D’une maniere générale, toute affection aigué grave, comme tout traumatisme
sévere (accidentel ou chirurgical) entraine une réduction des capacités de défense
contre I'infection, particulierement sensible durant les 7 a 15 jours qui suivent sa

survenue [23].

4. ’origine des germes en cause

Schématiquement, deux voies de contamination sont possibles :
> La voie endogene est a l'origine de la majorité des infections
hospitalieres. Cela veut dire que les sites normalement stériles sont
contaminés puis colonisés par la flore dont est porteur le patient lui-

méme, suite a la rupture des barrieres de défense. Le malade s’infecte
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avec ses propres microorganismes a la faveur d’un acte invasif et /ou en
raison d’une fragilité particuliere.

> La voie exogene est associée a la colonisation, éventuellement suivie
d’infection, du patient par des bactéries extérieures, provenant d’autres
malades ou de I’environnement (par exemple : légionellose), transmises
de maniere indirecte (aérosols, manu portage, matériels).Cette voie a une
importance relative plus grande en réanimation que dans d’autres
secteurs, du fait de la densité des soins et de la fréquence des
procédures, augmentant le risque d’exposition des malades a une
transmission de bactéries d’un malade a I'autre (transmission croisée)

[24].

5.Incidence de I’'infection nosocomiale en réanimation :

Il faut souligner d’emblée que I’analyse des taux d’infection et surtout leur
comparaison d’un service a l'autre sont rendues délicate par deux facteurs
principaux :

> Les différences entre les techniques diagnostiques utilisées.
> Les différences entre les populations étudiées et I’'absence de méthode

standardisée de pondération (ajustement) des taux en fonction des risques.

6.Désescalade antibiotique :

Elle consiste a passer d’une antibiothérapie a large spectre a un spectre plus
étroit apres réévaluation systématique du traitement entre les 24e et 72e heures,

selon les résultats microbiologiques obtenus (germes et antibiogrammes).
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La désescalade est recommandée pour prévenir I’émergence des germes
résistants. Il faut probablement aussi I'appliquer pour prévenir les infections
nosocomiales.

Si I'infection n’est pas confirmée, le maintien de I’antibiothérapie augmente le

risque d’infection nosocomiale. Elle doit étre interrompue [25].

E.Définition d’une bactérie multi résistante (BMR)

1.Définition

C’est une bactérie qui est, anormalement, insensible a un grand nombre de
sous familles ou de familles d’antibiotiques. Les deux facteurs qui favorisent
I’émergence de BMR sont la pression de sélection des antibiotiques et la
transmission croisée entre patients [26]. La multi- résistance est I’étape qui précede
I'impasse thérapeutique. Cela concerne aussi bien les infections nosocomiales que

les infections communautaires.

2.Surveillance des BMR :

La surveillance des BMR, peut permettre de détecter I'apparition de cas
groupés d’infections ou d’épidémies. Toutefois, cet objectif oblige a une
surveillance en temps réel et surtout a un retour d’information en temps réel qui est
associé a une charge de travail lourde au quotidien surtout au niveau des services de
réanimation et donc pose des problemes de faisabilité. La plupart du temps, c’est
donc le laboratoire de microbiologie qui sonne I’alarme en cas d’épidémie ou de cas

groupés de BMR.
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Tous les services de réanimation ne présentent pas la méme écologie en
matiere de BMR mais en général, les cibles sélectionnées sont les staphylocoques
aureus résistant a la méticilline (SARM), les entérobactéries productrices de
bétalactamases a spectre étendu, Pseudomonas Aeruginosa multirésistants et/ou
Acinetobacter Baumannii [27, 28].

Surveiller les SARM permet de disposer d’un indicateur de transmission
manuportée des micro-organismes dans le service, ce qui n’est pas aussi clair pour
les autres BMR qui émergent plutot suite a une pression de sélection antibiotique

[29].

3.Bactéries quiescentes :

Certaines bactéries dites persistantes ou quiescentes, bactéries avec un
métabolisme extrémement ralenti, peuvent survivre pendant de trés longues
périodes dans des sites peu accessibles aux antibiotiques [29]. Cela les rend
insensibles a la plupart des antibiotiques qui n’agissent que sur les métabolismes
actifs. In vivo, la quiescence existe dans des infections a évolution lente telles
gu’ostéomyélites chroniques, pyélonéphrites chroniques ou endocardites, et
pourrait rendre compte, au moins en partie, des difficultés thérapeutiques et des

rechutes qu’elles occasionnent.

F.Prévention et maitrise des épidémies a BMR

La maitrise de la diffusion des Bactéries multi résistantes (BMR) aux
antibiotiques est une priorité de santé publique. Les conséquences de leur diffusion
sont cliniques, écologiques et financieres. L’émergence des BMR au sein d’un
établissement est un phénomene multifactoriel : sévérité de I'état clinique des

malades, environnement, non-respect ou absence des protocoles visant a maitriser
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la transmission croisée, absence d’une politique rationnelle de prescription des
antibiotiques [30, 31]. La lutte contre les BMR est axée sur le bon usage des
antibiotiques (réduction de la pression de sélection) et la prévention de la
transmission croisée. Elle repose en premier lieu sur l'application stricte de

précautions standards quels que soient le patient et le soin mis en ceuvre [32].

1.ldentification des patients porteurs et/ou infectés

L’identification d’un patient susceptible d’héberger une bactérie
multirésistante est plus complexe. Dans une situation de prévalence élevée, I'idéal
pour la prévention de la dissémination des BMR est le dépistage de chaque entrant
et son isolement en attendant les résultats [33].

Si on se réfere aux données de la littérature, on peut proposer un dépistage
systématique a lI’entrée pour certains patients, tandis que le dépistage se fera au
cours du séjour pour les autres selon les risques individuel ou collectif (Tableau 4).
Le rythme de la réalisation des prélevements bactériologiques est trés discuté. On
peut proposer I'attitude suivante :

> Pour un patient porteur d’une BMR, il est impératif d’avoir deux prélevements
négatifs a 72heures d’intervalle avant de lever I'isolement.

> En cas de persistance d’une situation endémique dans un service, un
dépistage systématique plus fréquent de tous les patients peut étre justifié.

Le dépistage des patients infectés, colonisés ou porteurs se fait par des
prélevements bactériologiques ciblés. Dans un souci de cohérence, d’économie et
d’efficacité, il est indispensable de connaitre les réservoirs naturels humains des
BMR (Tableau 5) et d’organiser ce dépistage en collaboration avec le bactériologiste
afin de cibler les recherches et d’adapter les milieux de culture utilisés au

laboratoire. Dans tous les cas, il faut chercher le portage au niveau du réservoir
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principal, rechercher des colonisations asymptomatiques au niveau de réservoirs
secondaires (urines, plaies) et éventuellement rechercher des infections en fonction

des signes cliniques [33].

Tableau 1:Propositions de dépistage des patients susceptibles d’étre infectés,

colonisés ou porteurs de BMR.

pistage des I'entrée

- Patient antérieurement porteur, - Signes cliniques ou paracliniques
colonisé ou infecté par une BMR. d’infection.

- Patient venant d’un service a risque, - Voisin de chambre d’un sujet infecté,
d’un service endémique. colonisé ou porteur.

- Politique du service : dans le cas - Sujets de chambres adjacentes si deux
d’épidémie ou de forte endémie. cas sont reconnus chez les patients

proches sur le plan géographique
- Patient présentant un risque élevé :

présence de plaie, escarre, sonde - Ensemble de patients présents dans

urinaire, trachéotomie, multiples I’unité si plus de deux cas sont identifiés

antibiothérapies antérieures. ou si deux cas surviennent chez les
patients hospitalisés dans des chambres
éloignées.

- Patient ayant des antécédents de
colonisation ou portage de BMR.

Tableau 2:SARM et Entérobactéries sécrétrices de BLSE.

Entérobactéries sécrétrices de BLSE

-Muqueuses : Nez, Périnée++ -Tube digestif++
-Peau : Aisselles++ -Urines++
-Plaies, Escarres ++ -Périnée++

- Urines -Escarres, plaie
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2. Hygiéne des mains et mesures d’isolement de contact

Applicables sur les patients porteurs ou infectés, ces mesures comprennent
I'isolement en chambre individuelle et l'utilisation de gants et de blouses. Les
mesures d’isolement de contact chez les patients en réanimation se sont montrées
efficaces avec une diminution de l'incidence et du nombre de « clusters » (cas
groupés) de K. pneumoniae sécrétantes de bétalactamases a spectre élargi (BLSE) en

cas d’épidémie ou de situation endémique [34, 35].

Néanmoins, ces mesures peuvent entrainer des problémes de ressources dans
les institutions des soins ou la présence de ces souches est devenue endémique. Les
mesures d’hygiene des mains avec l'isolement de contact ne sont pas toujours
suffisantes et dans certains cas la fermeture de I'unité de soins s’impose [36].

D’autres mesures pour le controle de la dissémination de ces souches
concernent le transfert des patients porteurs ou infectés dans les unités du méme
hopital ou dans les différentes institutions de soins et le regroupement de patients
dans les mémes chambres ou unités.

La réorganisation du travail des équipes de soins pour prévenir les ruptures
dans la continuité des précautions en cas de soins au patient en isolement

technique, comme par exemple répondre au téléphone, a été montrée efficace [35].

3. Mesures de politique antibiotique

La propagation rapide des maladies infectieuses d’un pays a l'autre et d’un
continent a l'autre, incite a développer des programmes efficaces et coordonnés de
prévention et de maitrise des infections a I’échelle nationale et internationale [37].

L’émergence d’entérocoques résistants a la vancomycine, apparus d'abord aux Etats
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Unis, puis en France en 2005 [38], puis face a la diffusion d’une souche de
Clostridium  difficile 027, particulierement virulente et résistante aux
fluoroquinolones, qui, aprés avoir touché I’Amérique du Nord, a sévi au Royaume-
Uni puis en Belgique avant d’atteindre la France en 2006 [39, 40] [40]. Enfin,
d’autres souches bactériennes multirésistantes aux antibiotiques ont largement
diffusé sur tous les continents comme certaines souches d’Acinetobacter Baumannii
résistantes a I'lmipénéme [41]. Et plus récemment, la diffusion au Royaume-Uni
depuis I'Inde, d’entérobactéries porteuses d’un nouveau mécanisme de résistance
aux carbapénemes, NDM-1 [42], et I'identification de cas importés en France ont
encore souligné la globalisation du probléme de la résistance bactérienne.

Dans ces cas identifiés, comme dans les situations a venir, les réponses
apportées reposent sur deux volets complémentaires : la prévention des infections
et I'usage raisonné des ATB afin de prévenir la sélection des microorganismes
résistants et d’assurer un traitement efficace des infections. Pour une meilleure
efficacité, les actions sont a conduire de facon coordonnée en Europe et au-dela, y

compris dans les pays en développement.

4. Décontamination digestive

Le procédé de décontamination digestive consiste en I'administration locale
(oro-pharyngée, digestive) d’antibiotiques d’action locale (Terramycine, Colimycine
...) avec utilisation concomitante dans certains protocoles d’une antibiothérapie

systémique utilisée jusqu'a obtention de la décontamination des cavités naturelles.
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G.Politique du bon usage des ATB

1.La stratégie de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

Le probleme de la résistance aux antibiotiques n’est pas récent il a été tres
nettement mis en évidence par le biais d’études menées dans les années 1970 [43].
Ainsi, suite aux Recommandations de Copenhague publiées en 1998 et afin de lutter
contre la croissance des résistances bactériennes, I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) accompagnée des autorités de la santé en Europe plaide pour une
utilisation plus rationnelle des antimicrobiens [44].

En 2001 I’OMS publie une stratégie sur la maitrise de la résistance aux
antimicrobiens et avec la participation des pays de I’Union Européenne (UE) les
premiers plans d’action nationaux sont élaborés en réponse a ces recommandations
[45].

Un Plan d’action pour combattre la résistance aux antimicrobiens, qui inclut la
résistance aux antibiotiques, a été approuvé par I’Assemblée mondiale de la Santé
en Mai 2015. Ce Plan d’action mondial définit 5 objectifs stratégiques :

> améliorer la sensibilisation et la compréhension du phénomeéne de résistance
aux antimicrobiens ;
renforcer la surveillance et la recherche ;
réduire I'incidence des infections ;

optimiser l'usage des agents antimicrobiens ;

Y V. VYV V¥V

consentir des investissements durables pour combattre la résistance aux

antimicrobiens.
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2.Recommandations de la HAS

La HAS a proposé en avril 2008 des dispositions visant a favoriser la qualité
des prescriptions des antibiotiques [46]. Ainsi, les prescriptions des antibiotiques a
I’hopital doivent faire I'objet d’une prescription nominative, datée et signée,
mentionnant la durée prévisionnelle du traitement. Elle doit étre transmise a la
pharmacie.

L’accent est sur l'informatisation pour des raisons de tracabilité, de
surveillance et d’analyse des consommations. La HAS évoque également certaines
techniques permettant d’améliorer le choix initial de I’antibiothérapie:

> Rédaction et utilisation de protocoles issus de recommandations.

> Listes d’ATB réservées a certaines indications et délivrées sur justifications

écrites.

> Validation par un référent de la prescription de certains

antibiotiques.

> Utilisation de systemes informatiques d’aide a la prescription.

> La réévaluation entre la 24e et la 72e heure et non plus entre le 3e et5e
jour (recommandations de 1996) est qualifiée d’essentielle au bon usage
et permet d’apprécier I’évolution clinique et d’obtenir les données
microbiologiques.

> La poursuite du traitement nécessite la réévaluation de I’état du patient et
sera soumise a I’avis d’un médecin senior.

> Une attention particuliere doit étre portée a la durée utile de

I’antibiothérapie (des ordonnances a durée limitée peuvent étre utilisées).
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Bien consciente des inégalités entre établissements de soins, il est précisé,
cependant, qu’il revient a chaque commission des ATB de déterminer la stratégie la

plus adaptée a la situation locale.

3.L’antibiothérapie curative

I convient de Ilimiter [I’antibiothérapie aux infections, probables ou
documentées pour lesquelles d’autres mesures ne sont pas suffisantes.

Il est nécessaire de respecter les posologies et modalités d’administration
(voie d’administration, dose de charge, rythme, ...) de facon a assurer des
concentrations appropriées au site de I'infection. Il faut éviter les sous dosages,
cause d’échec du traitement, et les surdosages pouvant étre a l'origine de
pathologies iatrogénes.

Entre antibiotiques a efficacité comparable, il faut préférer ceux dont le
spectre est le plus étroit. Dans les infections séveres, il est important de débuter le
traitement le plus rapidement possible aprés I’hypothése diagnostique et les

prélevements microbiologiques.

4.Les associations d’antibiotiques

Une monothérapie ATB est suffisante pour la plupart des infections. Le recours
aux associations peut avoir pour but d’éviter I’émergence de bactéries résistantes
dans le foyer infectieux (action synergique), mais peut contribuer a augmenter la
pression de sélection sur la flore commensale. En conséquence, les associations
doivent étre strictement limitées a des situations bien définies (infections séveres et
microbiologiquement non documentées, infections a P. Aeruginosa, couple bactérie
antibiotique a risque d’émergence de résistances).

Le maintien de l’association doit étre discuté lors de la réévaluation du

traitement.
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5.Le cycling—-mixing

Cette pratique vise a substituer périodiquement un antibiotique par un autre
non exposé aux mémes mécanismes de résistance [47].

Cependant, en cas d’apparition d’une résistance bactérienne, la restriction
temporaire du ou des antibiotiques potentiellement incriminés dans I’apparition de
résistances peut trouver sa place, mais uniquement en association au renforcement

des mesures d’hygiene et non de facon programmée et a priori..

6.La politique de bon usage au Maroc

Au Maroc, nous disposons de peu de données concernant les caractéristiques
de la prescription des antibiotiques, son volume, sa pertinence et son impact
économique.

Afin d’améliorer les pratiques et d’obtenir un usage rationnel des
antibiotiques une étroite collaboration entre les prescripteurs, les infectiologues, les
bactériologistes et les pharmaciens est indispensable ; permettant d’élaborer des
protocoles d’antibiothérapie pour les situations cliniques les plus courantes, et de
surveiller étroitement I’écologie bactérienne des établissements voire des services

[48].

7.Les enjeux du bon usage

Selon un rapport de ''OMS « L’'usage des médicaments suppose que les
patients recoivent des médicaments adaptés a leur état clinique, dans des doses qui
conviennent a leur besoins individuels, pendant une période adéquate, et au codt le
plus bas pour eux-mémes et pour leur collectivité » (OMS, 2004). Ce méme rapport
précise aussi que pres de la moitié des patients qui se voient prescrire des

médicaments, ne les prennes pas correctement. Or, si la qualité de la prescription
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est une composante majeure du bon usage des antibiotiques, il est évident que
I'observance du traitement par le patient est primordiale pour le succés de

I’antibiothérapie [49].

8.La forte consommation d’antibiotiques et leur mésusage

Le mésusage se définit comme une utilisation non conforme aux
recommandations du résumé des caractéristiques du produit, a I'exclusion de
l'usage abusif. Il peut se traduire par des posologies trop élevées ou par une durée
de traitement non adaptée et concerne également les utilisations en dehors de
I’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché).

La forte consommation d’antibiotiques et la prévalence des résistances aux
antibiotiques dans les hopitaux sont préoccupantes. En effet il est maintenant bien
établit, que les niveaux de consommation antibiotique sont associés a des taux

élevés de résistance, que ce soit a I’échelon de I'individu, ou des pays [49].

9.Les risques liés au mésusage des antibiotiques

Le mésusage est multifactoriel, il dépend de I’aspect clinique, microbiologique
et pharmacologique. Les conséquences sont multiples :

a.L’échelon individuel :

A I’échelon individuel les études montrent que le mésusage des antibiotiques
est responsable de la survenue d’effets indésirables dans 20 a 25% des
prescriptions. Ainsi I’émergence de bactéries résistantes peut étre responsable
d’échecs thérapeutiques et de surinfections, d’un portage occulte de bactéries multi
résistantes qui sont sources d’infections secondaires ou de transmissions croisées

[50]. L’ensemble conduit a une augmentation de la morbi-mortalité [51].

Mr. Droussi Soufiane 56



La consommation des antibiotiques en service de réanimation de 'HMMI de Meknes Thése N :045/20

b.L’échelon collectif :

A l’échelon collectif lI'augmentation des résistances bactériennes aux
antibiotiques provoque des colits directs (prescriptions plus couteuses) et indirects
(progression de la morbi-mortalité et allongements des durées d’hospitalisations)
plus élevés. L’augmentation des prescriptions d’antibiotiques a large spectre accroit

en retour la sélection de bactéries résistantes [50].

H.Discussions des résultats :

1.Intérét de I’évaluation de la consommation des antibiotiques en

réanimation :

Les unités de réanimation et de soins intensifs consomment globalement plus
du quart des budgets hospitaliers [52, 53]. Elles sont de fortes consommatrices de
médicaments et produits pharmaceutiques de toute espece, et les agents anti-
infectieux représentent une part majeure de cette consommation.

Ainsi, le probleme majeur avec I'antibiothérapie, en milieu hospitalier, est lié
au développement continuel de nouvelles résistances bactériennes ce qui impose
des réadaptations thérapeutiques régulieres, qualitatives et quantitatives. Bien que
difficile a parfaitement identifier, il existe un lien multiforme et complexe entre
exposition antibiotique et résistance [54, 55, 56] [55] [56]. L’évolution rapide de la
résistance bactérienne aux antibiotiques est un phénomene actuellement
préoccupant dans les pays en voie de développement ou les pathogenes résistants
aux antibiotiques peuvent avoir une plus forte prévalence dans certains pays [57].

Ce sont principalement les patients hospitalisés qui sont les victimes de ces
bactéries multi-résistantes. Parmi eux, ceux qui sont admis en réanimation sont

tout particulierement a risque [58]. Aux services de réanimation, la sévérité de
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certaines pathologies infectieuses peut contribuer, de facon importante, aux
volumes d’antibiotiques consommés. En fait les patients admis sont lourds et
souffrent de pathologies qui requierent des associations d’antibiotiques a posologie
élevée [59], en plus ces patients présentent des comorbidités qui peuvent favoriser
diverses complications infectieuses : diabete, corticothérapie a haute doses,
immunodépression ..

Par ailleurs les procédures invasives sont fréquentes, et constituent des
facteurs de risques supplémentaires conduisant dans certains cas a un second foyer
infectieux [60]. Des exemples d’actes invasifs sont : I'intubation, la pose de voie
veineuse centrale, la trachéotomie et de cathéters et le sondage urinaire. La
trachéotomie, la pose de voie veineuse centrale, et de cathéter sont responsables
d’une effraction de la barriere cutanée, favorisant la diffusion de germes de la peau
vers des foyers secondaires [61].

Sur le plan national, peu d’études ont évalué la consommation des
antibiotiques en réanimation, ce qui conduit a s’interroger sur la sensibilisation
actuelle, des médecins, a la nécessité pressante de I’évaluation, élément essentiel
des procédures d’accréditation et de démarches de qualité des soins. D’ou I'intérét
de notre étude d’évaluation de la consommation d’antibiotiques en réanimation de
'HMMI de Mekneés dont le but est de détecter les écarts par rapport aux
recommandations et de proposer des recommandations pour améliorer leur bon

usage.
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2.L’analyse de la consommation des antibiotiques en valeur :

La présente étude s’est fixé comme objectif une évaluation rétrospective et
descriptive de la consommation des antibiotiques dans le service de réanimation.

Ainsi nos résultats globale ont montré que les antibiotiques représentent la
classe thérapeutique la plus riche en molécules, la plus prescrite, et qui absorbe
presque 23 % du budget global des médicaments. En outre les antibiotiques
consommeés au service de réanimation ont représenté en moyenne environ 10% des
antibiotiques consommés par notre établissement. L’analyse en valeur a montré
également une augmentation légere de 0,39% de la consommation de la classe des
antibiotiques au service de réanimation entre 2017 et 2018 ; alors que le nombre de
patients admis en réanimation en 2018 a été inférieur au nombre de patients admis
en 2017. Cependant, la durée moyenne de séjour a été plus importante en 2018
avec 4,03 jours contre 3,1 jours en 2017. Ces résultats nous poussent a poser
I’hypothese d’une augmentation de la consommation des antibiotiques au service de
réanimation.

Cependant, I'acte de prescription des médecins en réanimation se limite a
quelques molécules, souvent les plus récentes et/ou de spectre étendu et
principalement utilisées pour le traitement des infections nosocomiales et/ou a
bactéries multirésistantes. Dans notre étude, la famille la plus consommée en
valeurs est les bétalactamines avec 55,07% en 2017 suivis des polymixines avec un
taux de 19,48% en 2017. La prescription des polymixines a connu une
augmentation nette de sa prescription en 2018 avec un taux de 24,55%.

L’analyse en valeur de la consommation de la colimycine 1g injectable a
montré une augmentation de 45,84% et la consommation de la vancomycine 500mg
injectable a montré également une augmentation de 90,74%. Ces résultats en

valeurs peuvent s’expliquer par ['augmentation de [I’'incidence des souches
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résistantes a la pénicilline (PSDP) et I'incidence des infections nosocomiales au
service de réanimation au cours de la période d’étude.

Sauf que la consommation en valeur ne reflete que le colt direct des
prescriptions ; pour cela il a été nécessaire le choix d’un indicateur intégrant le DD)
et le nombre de JH permettant de refléter la réalité des prescriptions et favorisant la

comparaison avec d’autres établissements de santé.

3.L’analyse de la consommation des antibiotiques en DDJ/1000]JH :

Ce nouvel indicateur permet d’inclure en plus du nombre de médicaments
consommeés, le nombre de journées d’hospitalisation par services de soins. Il permet
une comparaison par molécules et par familles d’antibiotiques en tenant compte
d’une posologie standard (DD)J). Il permet également une interprétation plus facile
par les professionnels de santé, en mettant en lien la consommation des
antibiotiques avec le nombre de patients et le nombre de journées d’hospitalisation.
De plus, cet indicateur permet de réaliser un suivi annuel de la consommation des
antibiotiques dans les différents services de soins d’un méme établissement ou
entre différents établissements de santé.

3.1.Analyse de la consommation globale de tous les antibiotiques confondus:

La moyenne de consommation de toutes familles antibiotiques confondues sur
la période de I’étude a atteint 1653,06 DDJ/1000JH.

Ces résultats se rapprochent de certaines données de la littérature a savoir
une étude Francaise réalisé par le réseau antibiotique raisin en 2016 avec 1468
DDJ/1000JH et I’étude réalisé au service réanimation du CHU de Fes en 2018 avec
1481,36 DDJ/1000JH ; cependant nos résultats restent tres loin d’autres études a
savoir une étude dans un service de réanimation allemand en 2004 avec 1090

DDJ/1000JH et deux autres études réalisés dans les services de réanimations de
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I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech en 2017 et le CHU de Marrakech en 2009
avec respectivement 717,09 DDJ/1000JH et 866 DDJ/1000JH. (Tableau 3)

Ce résultat nous pousse a réfléchir sur les raisons de cette différence
importante de consommation en DDJ/1000JH qui prouvent une consommation
supérieure aux autres structures de comparaison et de proposer des mesures
correctives.

Tableau 3:comparaison de la consommation des antibiotiques dans différents

services de réanimation (toutes familles antibiotiques confondues)

Une étude européenne [68] a comparé l'utilisation des antibiotiques dans

deux cohortes de services de réanimation d’hdpitaux universitaires (N=17) et non
universitaires (N=75) et la conclusion était que la consommation est plus importante
dans les services universitaires 1360 contre 1100 DDJ/1000JH.

Des études similaires réalisées a Taiwan [69] et en Suéede [70] ont trouvé que
la quantité d’antibiotiques utilisés était fortement corrélée au niveau des soins
procurés par I’hopital. Une des explications les plus avancées est que la durée de
séjour dans les structures de niveau tertiaire est plus prolongée ce qui favorise la
survenue d’infection nosocomiale [69, 70, 71]. Une étude réalisée au centre
hospitalier universitaire de Dijon en France [67] a trouvé une consommation
annuelle d’antibiotiques en réanimation adulte oscillant autour de 1200

DDJ/1000JH.
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3.2. Analyse des consommations d’antibiotiques selon la voie

d’administration :

L’analyse des résultats par voies d’administrations a montré que la
prescription de la voie parentérale toutes familles antibiotiques confondues atteint
94,52 % soit 1599,36 DDJ/1000 JH contre 5,48 % soit 92,59DDJ/1000 JH pour la
voie orale en 2017. (Figure 11)

Alors qu’en 2018, la voie parentérale atteint 90,81% soit 1457,23 DDJ/1000JH
contre 9,1% soit 147,47 DDJ/1000JH. (Figure 11).

Les résultats étayés ci-dessus montrent clairement que la voie parentérale est
majoritairement la voie la plus prescrite dans notre service de réanimation. C’est la
voie d’administration de préférence pour les infections graves, elle évite les
problémes de ['absorption et permet d’obtenir rapidement des concentrations
sériques élevées.

L’indication de la voie orale en réanimation est faible, elle est indiquée
essentiellement pour le relais per os d’une antibiothérapie initiée par voie
intraveineuse avec les mémes molécules ou avec des molécules différentes actives
sur les germes responsables de I'infection.

3.3. Analyse des consommations par familles d’antibiotiques :

L’analyse de la consommation par familles antibiotiques a montré que les
bétalactamines représentent la famille la plus consommée avec 1023,64
DDJ/1000JH ; cela confirme que les bétalactamines sont donc des armes anti-
infectieuses essentielles et considérablement prescrites en réanimation ; résultat
confirmé par I’étude Antibiotique Raisin de 2016 avec 1030 DDJ/1000JH et I’étude
Allemande avec 943 DDJ/1000JH. Cependant d’autres études rapportent des
consommations plus faibles tels que I'étude du CHU de Marrakech avec 484
DDJ/1000JH et I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech avec 347,12 DDJ/1000JH.

Ainsi, I’amoxicilline protégé a connu une augmentation de consommation passant
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de 367,09 DDJ/1000JH en 2017 a 392,35 DDJ/1000JH en 2018, pour la ceftriaxone
1g la consommation a connu une augmentation passant de 250,29 DDJ/1000JH en
2017 a 279,12 DDJ/10000JH en 20018.

Alors que pour les antibiotiques de réserve la consommation de la ceftazidime
1g a connu une augmentation passant de 21,68 DDJ/1000JH en 2017 a 56,13
DDJ/1000JH en 2018 ; la vancomycine 500 mg la consommation a connu une
augmentation passant de 15,72 DDJ/1000JH en 2017 a 28 ,84 DDJ/1000JH en 2018
dont I’indication principales le Staphylococcus Aureus Resistant a la méticilline SARM
; sauf que pour l'imipenem la consommation a diminué passant de 125,73
DDJ/1000JH en 2017 a 100,78 DDJ/1000JH en 2018.

La famille des polymixines a connu une augmentation importante passant de
163,37 DDJ/1000JH en 2017 a 229,19 DDJ/1000JH en 2018 ; résultats confirmés
avec l'étude du CHU de Fes avec une consommation ayant atteinte 239,17
DDJ/1000JH. Cependant aucune consommation de cette famille n’a été enregistrée
dans les autres études, ce constat confirme que la prescription de cette famille au
sein de notre service de réanimation est justifiée et documentée par I’émergence de
bactéries multirésistantes (BMR). La colistine est pourtant considérée comme un
antibiotique de derniers recours par I’ANSM c'est-a-dire prescrit si aucune autre
alternative thérapeutique ni disponible. [72]

En retrouve ensuite la famille des fluoroquinolones avec une augmentation de
la consommation passant de 145,20 DDJ/1000JH en 2017 a 160,89 DDJ/1000JH en
2018, famille antibiotique jouant un role important dans la pression de sélection des
BMR, les aminosides ont connu une diminution de la consommation passant de
167,64 DDJ/1000JH en 2017 a 97,80 DDJ/1000JH en 2018 et les produits nitrés
ont connu également une diminution de la consommation passant de 125
DDJ/1000JH en 2017 a 57,79 DDJ/1000JH ; les molécules des deux familles sont

prescrites en association avec d’autres antibiotiques.
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D’autres classes d’antibiotiques tels que les cyclines ou les sulfamides
n’étaient pas du tout utilisés dans notre formation ni dans les autres services de

réanimation suscités sauf la réanimation A1 du CHU de Fes.

Tableau 4: comparaison de la consommation des familles antibiotiques dans

différents services de réanimation (consommation 2018)
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4 .Indications de I’antibiothérapie en réanimation :

la comparaison de nos résultats concernant I'indication de I’antibiothérapie en
réanimation avec d’autres études nationales [62, 63, 64]et internationales[73, 74], a
confirmé la prédominance des infections respiratoires suivis des infections urinaires
ou de bactériémies selon les études ; ainsi des résultats similaires ont été relevés
dans I’étude tunisienne de la réanimation polyvalente du CHU de Tunis [73] ou
I'infection respiratoire représente 69% des sites infectieux, suivie par l'infection
urinaire (15%) puis les bactériémies (12%). Des études réalisées en réanimations du
CHU de Lyon en France [74] ont trouvé des résultats proches de notre étude (Figure
2), avec toujours une prédominance des infections respiratoires (32,90%) et les

infections urinaires avec (20,30%). (Tableau 5).
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Tableau 5: principales indications d’antibiothérapie dans plusieurs services de

réanimation
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Les infections en réanimation imposent la mise en place d’un programme de
surveillance des infections nosocomiales. Ce programme doit cibler des infections
significatives sur le plan clinique, c’est-a-dire potentiellement graves et susceptibles
d’étre évitées. Surveiller des colonisations (urinaires, pulmonaires, etc.) ne présente
en général pas beaucoup d’intérét, consomme beaucoup de temps et peut conduire
a des prescriptions inappropriées d’antibiotiques.

A partir de ces quelques principes, on peut désigner les objectifs prioritaires
d’un programme de surveillance en réanimation : les bactériémies liées au
cathétérisme intravasculaire (et non les infections de cathéters moins faciles a
distinguer de simples colonisations) et les pneumonies acquises sous ventilation
mécanique.

Surveiller les infections urinaires en réanimation est discutable, car le plus
souvent il s’agit d’infections liées au sondage urinaire. Dans ce contexte, il est
généralement difficile de bien faire la part entre les infections et les colonisations.
De plus, les mesures de prévention sont a ce jour assez limitées et se résument
principalement a I'usage du sondage urinaire en systeme clos, mesure a priori bien
intégrée dans les services [75]. Enfin, leur impact sur le pronostic des malades de
réanimation ne parait pas trés important, a I’exception peut-étre des infections
bactériémiques. Une maniere d’aborder la surveillance de ce site infectieux peut étre
d’effectuer a I’échelon de I’établissement une enquéte de prévalence annuelle, ce
qui limite la charge de travail et améliore la rentabilité du suivi en augmentant la

puissance de I’enquéte [76].
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5.Colit pharmaceutiqgue moyen de consommations antibiotiques par

journée d’hospitalisation en réanimation :

L’antibiothérapie occupe une part importante des budgets pharmaceutiques
hospitaliers, Notamment en réanimation [77]. Les antibiotiques constituent depuis
longtemps une des cibles privilégiées dans la régulation des dépenses de santé.
Environ 1 patient sur 2 est directement concerné par leur utilisation, a titre de
prophylaxie ou de traitement et ils représentent environ 30% des dépenses
pharmaceutiques hospitalieres [78].

En réanimation leur part aux dépenses est encore plus marquée avec 43% du
colit des médicaments utilisés [79].

Dans notre réanimation le colt direct de la consommation d’antibiotique
s’éleve a 148 253,08 de Dirhams par an, et le colit pharmaceutique moyen des
antibiotiques par journée d’hospitalisation est de 78,77 Dhs/JH.

La comparaison de ce résultat avec les résultats du colt pharmaceutique
moyen antibiotiques montre que nous avons calculés le colt le plus faible. Cela peut
étre expliqué par le faite que notre colt n’integre que le prix d’achat par la
procédure d’acquisition de nos médicaments sur appel d’offre ouvert et par la

politique d’encouragement des médicaments génériques (tableau 6).
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Tableau 6: Colt pharmaceutique moyen de consommation antibiotique par journée

d’hospitalisation dans différents services de réanimation

Réanimation Réanimation A1 Réanimation de Réanimation du
Service de ’HMMIde duchude Fes [I’hopital militaire CHU de

Mekneés [62] de Marrakech [63] | Marrakech [64]
Codt
EEEETG S 78,77 Dhs /JH 275 Dhs /JH 160,72 Dhs /JH 323,9 Dhs /JH

moyen /JH

Pour cela ces résultats doivent étre interprétés avec précautions, plusieurs
parametres peuvent modifier significativement ces résultats, parmi eux on trouve le
nombre de lits par service qui limite le nombre de patients admis au service, et par
conséquence la diminution des journées d’hospitalisations. Le colt d’achat unitaire
des antibiotiques, est aussi un facteur déterminant par le fait qu’il peut varier de
facon importante d’un centre hospitalier a I'autre. Le prix de revient du traitement
ne se limite pas au seul colt de I'antibiotique. Il faut également tenir compte des
multiples colits induits : consommables (poches a perfusion, tubulures, aiguilles,
solutés...), temps passé par le personnel soignant (préparation, administration du
traitement, surveillance), traitement adjuvant, surveillance biologique éventuelle
(colit des prélevements, colt des examens de laboratoire), durée de
I’hospitalisation, colit des effets indésirables, colt de I'arrét de travail. Les
composantes du colt global incluent par conséquent non seulement le prix du
produit, mais aussi les colits annexes, permettant de calculer le colt réel du
traitement journalier, qu’il faut pondérer en fonction de la tolérance (qui évite les
colts supplémentaires et les prolongations de séjour), de la durée du traitement, de
la durée globale d’hospitalisation et de la possibilité ou non d’un relais ambulatoire

ou par voie orale.
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|.Limite de I’étude :

> 1l s’agit d’une étude rétrospective et monocentrique ayant comme principal
inconvénient la possibilité de perte d’information.

> L’indicateur choisi dans notre étude de consommation, ne permet pas d’évaluer
les durées des traitements, ni la qualité des prescriptions. C’est un indicateur
représentatif de la surveillance de la consommation, mais il ne préjuge en rien
d’un bon ou d’un mauvais usage des antibiotiques

> |l ne tient pas compte des associations d’antibiotiques et ne permet donc pas de

faire des explorations sur le nombre des prescriptions

J.Recommandations

1.Impact

Le probleme de la résistance aux antibiotiques est a l'origine de la
prolongation de la maladie et de la durée du traitement, souvent dans le cadre d’une
hospitalisation, elle accroit les dépenses de santé, ainsi que la charge financiere
pesant sur les familles et la société.

Ainsi, ’'OMS accorde une grande priorité a la lutte contre ce probleme. En
effet, les risques liés a I'utilisation inappropriée de ces molécules sont reconnus par
la communauté médicale depuis longtemps [80]. Les pressions exercées sur la flore
bactérienne semblent étre a I'origine de I’émergence de résistances bactériennes
[81, 82]. L’apparition de bactéries multirésistantes aux antibiotiques (BMR) et leur
diffusion, en particulier en milieu hospitalier, constituent actuellement un probleme
de santé international.

Une volonté globale de controle des prescriptions hospitalieres d’antibiotiques

est née de ces constats. Les sociétés savantes de pathologies infectieuses publient
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régulierement des recommandations consensuelles pour une prescription adaptée a
chaque diagnostic. Ces recommandations préconisent :
> la maitrise de 'utilisation des antibiotiques (CLIN),

> la prévention de la résistance bactérienne aux antibiotiques

A\

une meilleure stratégie de prescription.

une meilleure stratégie de diagnostic

Y VY

I'utilisation de protocoles écrits

A\

la limitation de prescription avec la réduction de la durée de traitement, la

rotation d’antibiotiques aux BMR.

2.0ptimiser la stratégie de prescription

> Par une meilleure stratégie diagnostique, afin d’éviter la prescription inutile
d’antibiotique ou le retard d’initiation de I'antibiothérapie.

> Par I'utilisation de marqueurs biologiques, qui peuvent étre utiles, notamment la
NFS, la C-réactive protéine (CRP) et la procalcitonine (PCT). Ces marqueurs ont
pour objectif de conforter I'origine bactérienne de l'infection et de suivre son
évolution.

> La justification et la pertinence des prescriptions, la juste utilisation des
antibiotiques signifie ne prescrire un antibiotique que quand cela est nécessaire,
limiter leur prescription aux seules infections bactériennes.

> La réévaluation a 48h-72h du traitement initial est un point incontournable dans
le bon usage de I'antibiothérapie. Elle doit étre confrontée a I’état du malade et
aux résultats des investigations microbiologiques préalablement conduites.
Cette étape doit permettre de dire si le traitement initial est adapté, approprié,
pertinent, en termes d’indication, de choix antibiotique, de posologies, de

modalités d’administration, et enfin de sécurité pour le malade.
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> La désescalade antibiotique, le principe de la désescalade, correspond au
remplacement de I’antibiothérapie empirique initiale a large spectre par une

antibiothérapie, au spectre plus étroit, guidée par les données bactériologiques.

3.Limitation des prescriptions

> La limitation de la durée de traitement, par I’établissement de protocole écrit
limitant la durée de prescription d’antibiotiques empiriques, cela pourrait
enrayer la spirale infernale de [I’association : antibiothérapie inutile et
émergence de résistance bactérienne.

> L’utilisation d’une monothérapie ; les prescriptions abusives des associations
constituent une des principales causes d’antibiothérapies inappropriées. Une
monothérapie antibiotique est suffisante dans la plupart des infections. Le
recours aux associations d’antibiotiques peut avoir pour but d’éviter
I’émergence de bactéries résistantes dans le foyer infectieux en diminuant
rapidement l'inoculum bactérien, mais il peut contribuer a augmenter la
pression de sélection sur la flore commensale. En conséquence, les
prescriptions d’associations doivent étre strictement limitées, outre les
infections a mycobactéries, a des situations bien définies.

> La Rotation des antibiotiques ; ce concept de la rotation des antibiotiques
repose sur des observations simples. La rotation est une approche nouvelle qui
consiste a controler l'utilisation d'un nombre limité d'antibiotiques dans un
secteur défini pour une durée déterminée, suivie par un changement
programmé de ces derniers. Les antibiotiques initiaux sont remplacés par

d'autres de maniere a éviter le développement de résistances bactériennes.
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4 .Optimiser le controéle des prescriptions

> Par la Mise en place d’une équipe multidisciplinaire
La réévaluation de I'antibiothérapie a 48-72h et a J7 concerne le plan clinique,
microbiologique et pharmaceutique. Il parait ainsi évident que les 3 corps de
métier représentant ces différents plans soient impliqués dans la réévaluation.
De la nait I'esprit de I’équipe pluridisciplinaire d’infectiologie composé au
minimum d’un infectiologue, un microbiologiste et un pharmacien.
> La Réalisation d’audits cliniques répétés avec retour d'informations auprés des
prescripteurs a montré son efficacité dans I'amélioration de la pertinence de
leurs prescriptions d’autant plus que le niveau d’adhésion aux
recommandations est initialement bas.
Il serait intéressant de réaliser des audits cliniques ciblés par pathologie ou
par classe d'antibiotique, dont I'analyse serait a la fois plus simple et plus fine.
> L’Utilisation d’outils informatiques, ce systeme utilise des données spécifiques
de patients, des informations sur les utilisations antérieures d’antibiotiques,
sur les cultures bactériennes positives et les antibiogrammes réalisés.
L’'information donnée est alors la « meilleure sélection » d’antibiotiques
empiriques.
L’aide décisionnelle par ordinateur prend en compte toutes les questions
indispensables que tout prescripteur devrait se poser face a un choix
d’antibiothérapie en termes de dose, de durée, de spectre, et de rythme

d’administration.
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CONCLUSION
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Au terme de notre travail d’évaluation de la consommation des antibiotiques
au sein du service de réanimation, dont les résultats ont mis en évidence une forte
consommation des antibiotiques, dont certaines données de la littérature ont
confirmés la tendance. Les conséquences de cette augmentation émergence de BMR,
augmentation du colt de prise en charge et allongement de la durée de séjour
d’hospitalisation des patients.

I a été démontré que la consommation excessive et le mésusage des
antibiotiques ont conduit a I’émergence des bactéries multi résistantes. Cette
évolution a été particulierement spectaculaire depuis une vingtaine d’années.

Le développement d’une politique de I’antibiothérapie dans les unités de
réanimation apparait comme faisant partie des stratégies indispensables a la
prévention des infections a bactéries multirésistantes et la réduction du colt du
traitement par les anti-infectieux. Le bon usage des antibiotiques a I’hopital
regroupe en plus des connaissances encore plus larges telles que les
recommandations de procédures diagnostiques et les nombreuses regles d’hygiene
hospitaliere. Les nouvelles stratégies d’antibiothérapie associent les réflexions
d’expérience de plusieurs équipes composées a la fois de pharmaciens, de
bactériologistes, d’infectiologues et de réanimateurs. Il s’agit d’une recherche

multidisciplinaire.
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RESUME

Titre : La consommation des antibiotiques en service de réanimation de
I’hopital Militaire Moulay Ismail de Mekneés

Auteur : Droussi Soufiane

Mots clés : Consommation antibiotiques - dose définie journaliere/ 1000
Journées d’Hospitalisation — Résistance bactérienne -Réanimation

Introduction :

L’émergence et la diffusion de bactéries ayant acquis des mécanismes de
résistance aux antibiotiques, sont devenus un probleme de santé publique
préoccupant, en particulier en milieu hospitalier. Ce constat est encore plus palpable
en milieu de réanimation. D’ou I'intérét de cette évaluation de la consommation des
antibiotiques ; afin d’aboutir a émettre des recommandations de bon usage, qui
probablement participeront a limiter I'incidence des bactéries multirésistantes et a
réduire le colt des antibiotiques utilisées.

Matériel et méthode :

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive de la consommation des
antibiotiques au service de réanimation pour les années 2017-2018. La
méthodologie a consisté a répertorier les médicaments inscrits dans le livret
thérapeutique de I’hopital, a déterminer le taux de représentativité des antibiotiques
au sein du budget des médicaments de I’hopital, a déterminer la part qu’occupent
les antibiotiques consommées par le service de réanimation, a déterminer la part
gu’occupent les antibiotiques consommés en réanimation par familles
thérapeutiques, a comparer I’évolution des consommations des antibiotiques pour
les années 2017- 2018, cette comparaison a été effectué en valeurs , en DDJ et en

DDJ /1000JH.
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Résultats :

553 malades étaient hospitalisés Pendant I'année 2017, et 443 en 2018,
réalisant 3504 journées d’hospitalisation sur la période de I’étude. L’accident
vasculaire hémorragique est le motif d’admission le plus fréquent. Les antibiotiques
délivrés au service de réanimation, toutes familles confondues, représentent 9,72%
du budget destiné aux antibiotiques de ’'HMMI de Mekneés durant 'année 2017 et
10,11% en 2018. Le colt pharmaceutique moyen des antibiotiques par journée
d’hospitalisation est de 78,77 Dhs/JH. Les antibiotiques les plus prescrits
appartiennent a la famille des bétalactamines. La consommation globale des
antibiotiques a atteint 1691,95 DDJ/1000JH en 2017 et 1604,7 DDJ/1000JH en
2018.

Discussion :

L’émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques, est devenue un
probléeme de santé publique préoccupant, en particulier en milieu de réanimation.
Les causes de I’émergence et de la dissémination de la résistance bactérienne sont
multiples ; toutefois, I'utilisation excessive ou inappropriée des antibiotiques en est
le déterminant essentiel.

Le suivi de la consommation des antibiotiques et de leur bon usage est
indispensable pour que les professionnels de la santé puissent actualiser et revoir
leurs politiques et leurs recommandations locales. D’autre part, ce suivi de
consommation des antibiotiques s’inscrit dans un souci de gestion et d’économie de
la santé, dont les dépenses sont en permanent accroissement.

Conclusion :

Les antibiotiques utilisés en réanimation, occupent une part importante du
budget pharmaceutique, ainsi des actions de régulation de dépenses peuvent étre
menées a ce niveau. Des études complémentaires sur I’évolution des résistances
bactérienne sont nécessaires pour déterminer I'impact de cette consommation sur

I’écologie du service.
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ABSTRACT

Title: The consumption of antibiotics in the intensive care unit of the Moulay

Ismail Military Hospital in Meknes
Author: Droussi Soufiane

Key words: antibiotics consumption, defined daily dose/1000 bed days,

Bacterial resistance, intensive care.

Introduction: The emergence and spread of bacteria that have acquired

antibiotic resistance mechanisms has become a worrying public health problem,
particularly in hospitals. This observation is even more palpable in the midst of
intensive care. Hence the interest of this evaluation of the consumption of
antibiotics; in order to come up with recommendations for good use, which will
probably help limit the incidence of multidrug-resistant bacteria and reduce the cost
of the antibiotics used.

Material and methods: This is a retrospective and descriptive study of the

consumption of antibiotics in the intensive care unit for the years 2017-2018. The
methodology consisted in listing the drugs registered in the therapeutic booklet of
the hospital, to determine the rate of representativeness of the antibiotics within the
budget of the drugs of the hospital, to determine the part which the antibiotics
consumed by the service occupy. Of intensive care, to determine the part occupied
by antibiotics by consumed in intensive care by therapeutic families, to compare the
evolution of antibiotic consumption for the years 2017-2018, this comparison was
made in values, in DDD and in DDD / 1000 bed days.

Results:

553 patients were hospitalized during the year 2017, and 443 in 2018,
achieving 3,504 hospital days over the study period. Hemorrhagic stroke is the most

common reason for admission. Antibiotics delivered to the intensive care unit, all
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families combined, represent 9.72% of the budget for antibiotics at Moulay Ismail
Military Hospital in Meknes in 2017 and 10.11% in 2018.The average pharmaceutical
cost of antibiotics per day of hospitalization is 78.77 Dhs / JH. The most prescribed
antibiotics belong to the beta-lactam family. The overall consumption of antibiotics
reached 1,691.95 DDD / 1000 bed days in 2017 and 1,604.7 DDD / 1000 bed days
in 2018.

Discussion: The emergence of bacteria resistant to antibiotics has become a
worrying public health problem, particularly in the context of intensive care. There
are many causes of the emergence and spread of bacterial resistance; however,
excessive or inappropriate use of antibiotics is the key determinant. Monitoring the
consumption of antibiotics and their proper use is essential so that health
professionals can update and review their local policies and recommendations. On
the other hand, this monitoring of antibiotic consumption is part of a concern for
management and economy of health, whose expenses are constantly increasing.

Conclusion:

The antibiotics used in intensive care occupy a large part of the
pharmaceutical budget, so actions to regulate expenditure can be carried out at this
level. Additional studies on the evolution of bacterial resistance are necessary to

determine the impact of this consumption on the ecology of the service.
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ANNEXE
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ANNEXE 1 : classification anatomique thérapeutique

La famille J correspond aux anti-infectieux généraux a usage systémique. Le tableau
suivant rappelle les principes de la classification ATC (Anatomique thérapeutique et
chimique) pour les antibiotiques utilisés et la DDJ de ces antibiotiques. Cette liste est
limitative et correspond aux antibiotiques pour lesquels une surveillance de la
consommation doit étre aujourd’hui exercée. Elle ne retient pas les molécules ayant
une activité spécifique anti-mycobactéries, ni les antimycosiques, ni les antiviraux,

ni les antipaludéens
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Doses définies journaliéres (DDJ) d'antibiotigues (wkeurs OMS 2017 sauf "at®)

Code | Ddnomination communsa L;E?J & Code | Dénomination commune D0J an

ATC inbermationake TS ATC intermationale grammeas
JOHSED | Péniciling G | fen MLIT -] JHMEBDS | Sulafurezole O 4
-0& JHFADT | Eryibmamycing O - | 1
JONEENZ | Péniciling W O (en MLI® 3.2 HIFADZ | Spramycine O — I' (en ML) 9,6
JOICFO2 | Penicilling b [choxaciline &l 2 JOIFADE | Midécamycinge O 1
JOTCFOS | owacibine] O -1 JOTFANE | Rowthromycine 0 i3
JOICADY | Amoxiclline O - | 1 SJOIFAOT [ Josamycina O ]
JOTCA01 | Ampacilline O = | 2 JOiFA0S | Clarithmomypoinge O 0,5
JOCADE | Flvmecllinam O 06 JOIFRA0S | Clarithromypcing | 1
JO1SA1 2 | Pipracilline | 14 JOIFAID |[Asthromycirne O 0.3
JOICA1E | Ticarcibing | 15 JOTFATS | Téathromycina O 0,8
JOICAIT | Témocilline | 2 JOIFFD1 | Clindamycirna O 1,2
JOICRER | Amoxiclling = Acide clasulaniqua O 1 JOIFFDT | Clndamyzine | 1,8
JOICRDZ | Amoxiclline = Scide clawvalanigus | ;I HJUFFDZ2 | Lincomycng O =1 1,8
JOMCROT | Ampicilline +Sulbaciam | [ JOTFGEOT | Pristinamycine O 2
JOICROG | Ticarciling+ 8¢, davulanigua | 15 JO01GADY | Strapitomycing | 1
JO1CROS | Pipdracilline+Tazobactam | 14 JO1GEDM | Tobramycine | 0,24
JOIOBDT | Cafalexing O 2 SO GEDN | Tobremycing {inhalabon) 0,3
JOIDBOY | Cafazodine: | 3 JOIGEDIS | Gamptamicine | 0,24
JOTDBOS | Cafadmxil O 2 JOIGEDE | Amikaging | 1
JO1DCDM | Cafacler O 1 JO1MBOA | Acide pipémidigue 0 0,8
JOTDCHT | Carfaxiting | & JOTMBOT | Flumequing O 1,2
JOIDCOZ | Calfurgxzime O 0.5 HJOTMADT | Ofkasacine O — | 0,4
JOTDCOZ | Cafuroxime | | JO1KAOZ | Ciproflonacine O 1
JOIDIZ03 | Cafamendale | & JOIMALE | Ciprofloxacine | 0,5
JOTDD0 | Cafataximes | 4 JOTMRADE | Peéfloxacire O - | 0.8
JO1DDGR | Cafazidmea | 4 JF1MARE | Engeacine O 0,8
JOIDD0SE | Cafriaxons | 2 JO1MAQE | Morfioxacsne O 08
JOIDD0E | Céfiima O 04 JOTMADT |Loméfiosacine O° ,4"
JOODA3 | Celpodosimea O 0.4 HJO01MATE | Lévalloeacing O - | 0,5
JO1DDER | Caftazidme avioactam | &° JO1MATY | Moaflokacne O = 0,4
JOIDZDT | Cafoliem O 1.2 SJO1EADT  [Wamsomycing | £
JOTDEQT | Cafdpime | 2 J01 2402 | Tecoplanine | LI
SOTDEDT | AFirgonam | 4 A0 XA | Dplbasancng | 1,5
JOIOFDT | Azirdonam {inhakalion) © 0,225 FO1ABQDT |Métranidasale O z
JOTDOHS | Imipéname {+ cilasting) | 2 JOTEDOT | Mégronidazale | 1,5
JOIOHD2 | karopéngma | 2 PO1AEDI | Orpnidazale O 1,5
JOTOHGS | Edapaname | i S XO03 | Qrnidazoke | 1
JOTD | Ceflobipraka I 1,5 PO1ABOZ | Tnmidazoks O ]
JO10EZ | Ceflamabne | 1, JHBENGZ | Thimmphdnoal O = | 1.5
JOIDIS4 | Geflolozene f tazobactam 3 J01RC0T [ Scde fusdigue -1 1,5
JO1sad0] | Déméclocydine O (1N i3 JO012301  |Fosfomycine O b |
JO1aan? | Domwopcling 20— | 0.1 JO1EXDT | Fosfomycing | B
JOotaAnd | Lyméayeline O 0.6 JO1 26 0E  |Lingzalide O -1 1,2
JO1AADS | Malmcycling O o, 01K | Daplomycing | 0,28
JOT8ADE | Minocycline O 0,2 JO1 3611 [ Teédizodide O — | 02
JO1aa13E | Tigeoeoine | 1 | JO1XBEN | Colisine {an MU | = inhal 3
JOTEEDT | SuRameioeazoks (=0 TRF} O -1 1.6 A0 XEDT | Mitrghurantoins O 0,2
JOTEADT | Triméthaprime O 0.4 JO4ABD2 |Rifamgicine © - | 0,8
JOIECOZ | Sukadiazing O 0,6 ADTAA1E |Fidaxomicing O 0,4
JOTEBDZ | SuFaméikisale O 4
™ pearenlle OOJ 2018
" Corneporctancs MU - gramms pour les médicamanis donl s dosage esl asprieng an MU an France ai la D0 en gramimes |
Penicibne G et - 1 MUI—006 g ; Splamyone - 1.g—3.2 MUl
E DU QNS & wanir en 2010
" Posclogie moyenne selon le résumeé des carachéristiques du produft @n labsence de DO ORS
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