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PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4, Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie
Gynécologie Obstétriqe
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimatio

Pédiatrie

Neurochirurgie



14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15
16
17
18
19
20
21

. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.

BENOMAR Said*
BOUZOUBAA Abdelmajid
EL MANOUAR Mohamed
HAMMANI Ahmed*
MAAZOUZI Ahmed Wajih
SBIHI Ahmed

TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22
23
24
25
26
27
28

. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.

ABROUQ Ali*

BENOMAR M’hammed
BENSOUDA Mohamed
BENOSMAN Abdellatif
CHBICHEB Abdelkrim

JIDAL Bouchaib*

LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29
30
31
32
33

. Pr
. Pr
. Pr
. Pr
. Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUCETTA Mohamed*

EL OUEDDARI Brahim El Khalil
MAAOUNI Abdelaziz
MAAZOUZI Ahmed Wajdi

NAJI M’'Barek *

SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49,
50.
51.
52.
53.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Va sculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Biophysique

Chirurgie Maxillo-facia le

Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapi e
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimaion
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Stomatologie et Chirurge Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-E ntérologie
Pneumo-phisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthop édie
Gastro-Entérolagie



54. Pr. LACHKAR Hassan

55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZ| Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA El Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

Médecine Interne

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie

Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimaton
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie



98. Pr. NEJMI Maati
99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive Santé Publique et Hygiene

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida
101. Pr. TAOUFIK Jamal

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Décembre 1992

102. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

103. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

104. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
105. Pr. BOUJIDA Mohamed Naijib Radiologie

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie

108. Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstetrique
109. Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

110. Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrige
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimain
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

114. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

115. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique
117. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

118. Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

120. Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Générale

121. Pr. ARJI Moha* Anesthésie Réanimation
122. Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale

125. Pr. BENRAIS Nozha Biophysique

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie

127. Pr. CAOUI Malika Biophysique

128. Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métabolique
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah Gynécologie Obstétrique
130. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie
132. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

136. Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

137. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique
138. Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

139. Pr. HDA Ali* Médecine Interne

140. Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

141. Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale
142. Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
143. Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie Orthopélie



144. Pr. MOUDENE Ahmed*
145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*
146. Pr. OULBACHA Said

147. Pr. RHRAB Brahim

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150. Pr. ABBAR Mohamed*

151. Pr. ABDELHAK M’barek

152. Pr. BELAIDI Halima

153. Pr. BARHMI Rida Slimane
154. Pr. BENTAHILA Abdelali

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
157. Pr. CHAMI llham

158. Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
159. Pr. EL ABBADI Najia

160. Pr. HANINE Ahmed*

161. Pr. JALIL Abdelouahed

162. Pr. LAKHDAR Amina

163. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane

165. Pr. AMRAOUI Mohamed

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz

167. Pr. BARGACH Samir

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria

169. Pr. BEDDOUCHE Amoqgrane*
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha
171. Pr. CHAARI Jilali*

172. Pr. DIMOU M'barek*

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
174. Pr. EL MESNAOUI Abbes

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
176. Pr. FERHATI Driss

177. Pr. HASSOUNI Fadil

178. Pr. HDA Abdelhamid*

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa

182. Pr. BENOMAR ALI

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam

184. Pr. ER RIHANI Hassan

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima

186. Pr. KABBAJ Najat

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)

188. Pr. OUTIFA Mohamed*

Traumatologie Orthopéde
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaie

Urologie
Chirurgie - Pédiatriq ue
Neurologie

Gynécologie Obstéique
Pédiatrie
Gynécologie -Obsétrique

Traumatologie -Ghopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrue
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Urologie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, $& Publique et Hygiéne
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie

Traumatologie Orthopé die

Gynécologie Obstétrique



Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL MELLOUKI Ouafae*
GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204.
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ
NAZZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI| Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228.
229.
230.
231.
232.
233.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. AIT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. LACHKAR Azouz

. LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthqpédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie — Obsétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatique
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiol ogie

Oto- Rhino- Laryngolagie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



234.
235.
236.
237.
238.
239.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*
RIMANI Mouna

ROUIMI Abdelhadi

2000

Janvier

240.
241.
242.
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANYAzzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirugie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologe
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanination
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologe
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimatio
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthgédie
Neurologie
Cardiologie
Anesthésie-Reanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologe
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologiet Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirugie Maxillo-faciale
Génétique
Réanimation Médicale



PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
3109.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. DAALI Mustapha*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia

DRISSI Sidi Mourad*
EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002
325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
326. Pr. AMEUR Ahmed*

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Oltrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgi e
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Ortho pédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Péphérique

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie



327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.
362.
363.
364.
365.
366.
367.
368.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Introduction

Les antibiotiques ont depuis leur introduction leérapeutique, apporté des
bénéfices considérables sur I'état de santé deslggagns dans les pays ou ils
sont d’acces facile. La disparition de certainesmfis graves de maladies
bactériennes, la diminution des complications dashqglogies infectieuses
courantes, leur sont en grande partie imputablé&mensi I'amélioration des
conditions socio-économiques et d’hygiene a éganmontribué a la
diminution de la morbidité mortalité par pathologindectieuse dans les pays

industrialisés [1].

Cependant I'histoire des vingt dernieres annéestmmoque les agents
microbiens sont capables de développer des meéecesmisie résistances
multiples aux médicaments qui leur sont opposés @enomenes d’abord
constatés en pratigue hospitaliére sont mainteinastlargement rencontrés en
pratique communautaire et sont capables de toudderespeces bactériennes
pathogenes et potentiellement dangereuses méme lpsuindividus aux

défenses immunitaires normales [2].

Les antibiotiques ont un rdle majeur dans la séecides especes
bactériennes résistantes. Par ailleurs, leur pémsomique est important.
Aussi, convient-il de savoir si les impacts écormumi et surtout écologique de
'usage des antibiotiques risquent ou non de cbatamcer, a plus ou moins
court terme, les bénéfices tirés de ces traitemeintbenvisager des solutions

destinées a avoir un impact sur I'évolution degstasces bactériennes.



Introduction

La présente étude s’intéresse spécifiquement @liathérapie en pratique
extrahospitaliere, dite communautaire, dans la neesul les aspects liés a
I'utilisation des antibiotiques a I'hdpital sone$ spécifiques et nécessitent une
étude distincte. Il abordera successivement unéysmalescriptive puis une
analyse des déterminants de leur prescription. ¢dmeparaison internationale

sera également présentée.
Objectifs
% Evaluer la qualité des prescriptions des antibimgen ambulatoire ;
% Décrire la résistance aux antibiotiques en médatinélle ;

#% [Etablir des recommandations a [l'utilisation desikaotiques en

ambulatoire.
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I. RAPPELS HISTORIQUES

Dans l'antiquité les moisissures étaient déja aftds pour traiter les
infections. En Gréce, Inde, Serbie et Russie dn paides plantes moisies ainsi
gue du terreau chauffé étaient appliqués sur Esssbres [3].

On ne peut pas évoquer la découverte des antibasigsans citer
Alexander Flemming ; en 1929, ce chercheur anglésouvre par hasard un
principe actif capable d’inhiber la croissance Bdenne. Une de ses boites de
pétri contenant une souche d8taphylococcus aureusest contaminée
accidentellement par un champignon appegicillium notatumll observe que
la bactérie est absente a I'endroit ou se trouaemaisissure. 1| nomme alors
cette substance « pénicilline ». Cependant cettewlerte restera longtemps
dans I'ombre, Flemming ne parvenant pas a isatibiotique [3].

Pourtant Flemming n’est pas le premier a avoirveimé » la pénicilline.
En effet, en 1897, Ernest Duchesne, médecin francaoutient dans
l'indifférence générale une these intitulée « Cibotion a l'étude de la
concurrence vitale chez les micro-organismes a.dEcouvert qu@enicillium
glaucumétait capable d’inhiber la croissance de certaiitso-organismes [4].

Ce n'est qua la fin des années 30 qu'Howard Flofgipchimiste a
'université d’Oxford, entreprend avec son équipesslayer de purifier ce qui
n'est pas encore gu’'un réactif de laboratoire. Aleesoutien de la fondation
Rockefeller, Howard Florey et Ernest Chain entameées travaux qui les
meneront a isoler, en 1939, une protéine aux EHEI étonnantes: la
pénicilline G. poussés par I'urgence médicale eitame engendrée par le début
de la deuxiéme guerre mondiale, ils adaptent ramaaé cette substance afin de
I'utiliser chez 'Homme [5].
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Il faudra attendre 1942 pour que la puissance aaiég et les besoins de
la guerre permettent de produire l'antibiotique 'écHelle industrielle. La

commercialisation de la pénicilline ne débuteraequl 944, aux Etats-Unis.

Cest le début dune longue série de découvertes ndeveaux
antibiotiques.

2003 Lipopeptides
19594 Dxarolidinones
1962 Quincones
1562 Streptogramins
1958 Glycopeptides
1952 Macrolides
1450 Aminoghycosides
1944 Chioramphenicol
1945 Tetracyclinas
1940 B-Lactams
1936 Sulfonamides
1930 1940 1550 1960 1970 1480 1940 2000

Figl : Développement de nouvelles molécules d'antigigts au fil du tempb].
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II. RAPPELS SUR LES ANTIBIOTIQUES UTILISES EN
AMBULATOIRE

Le terme antibiotique dérive du grec « anti » dliatikos », littéralement
« contre la vie » et traduit le phénoméne d’antesgoa bactérien [7].

Produits par des champignons ou des bactéries, sgathése ou
hémisynthese, les antibiotiques sont capables id@énlou de détruire certaines
especes bactériennes [8]. lls ont connu un développt considérable, en
ralentissement depuis quelques années, alors guelsplient les mécanismes
de résistance des bactéries. L'utilisation ratitlenées antibiotiques est donc
essentielle. Elle repose sur la connaissance dehiips utilisés, I'analyse de
l'infection a traiter, la prise en compte du temraur lequel elle survient,
I'épidémiologie bactérienne et I'évolution des sésinces.

II.1 Classification des antibiotiques selon le mode d"action [9]
1. Antibiotiques inhibiteurs de la synthese du pepdoglycane:
% Pénicillines Céphalosporines
% Autres : Fosfomycine, Glycopeptides, Bacitracine
2. Antibiotiques actifs sur les enveloppes membrainas :
% Polymyxines
% Autres: Gramicidines et Tyrocidine
3. Antibiotiques inhibiteurs des synthéses protéiges :
#% Aminosides/aminoglycosides (aminosides-aminocyslito
% Groupe MLS: Macrolides, Lincosamides, SynergistifMkS)

#% Autres : Tétracyclines, Phénicolés, Acide fusidigDeazolidinones
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4. Antibiotiques inhibiteurs des acides nucléiques
#* Rifamycines
% Quinolones
% Autres: Novobiocine, 5-Nitro-imidazoles

5. Antibiotiques inhibiteurs de la synthése des fates :
#% Sulfamides Triméthoprime

II.2 Généralités sur les familles d’antibiotiques utilisées en

ambulatoire

La diversité des dénominations communes internalisn(DCI) comme
celles commerciales justifie une connaissance decl&ssification des
antibiotiques, évitant par exemple une secondeppti®n sans effet bénéfique.

Il faut rappeler aussi que les antibiotiques demkme famille ont une
structure trés voisine, le méme spectre antiba&ctégt les mémes meécanismes
d’inactivation, mais leur pharmacocinétique estfédénte ; tout ceci peut
conduire a une résistance croisée [10].

[1-2-1- Béta-lactamines

Les béta-lactamines représentent la plus imporfantéle antibiotique par
le nombre de molécules disponibles et par le voldglisation, aussi bien en
ville qu’a I'hopital [11].

Acids &-amincpsnicillaniqua
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Structure de base des pénicillines
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témaocilline
1980
mezlocilline
piperacilline
1975 m : talampicilline
carfecilline walzlim
azlocilline o
bacampicilline : i
. pivmecillinam
ceimlaciilin
1970 sulbénicilline epiciline mecillinam
. i cyclocilline
i amoxicilline flucloxacilline
R pivampicilline
azidocilline
carbenicilline
1965
dicloxacilline
cloxacilline
icilli ampicilling oxaciline
e propicilline p afcilline
1960 phenothicilline methicilline
pénicilline V
1950 o
penicilline G
penicillium chrysogenum

Figure 2. Arborisation montrant la découverte des bétataates au fil du temps [4]
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Ces molécules ont la méme structure chimiqgue dee bde cycle

bétalactame.

Le cycle bétalactame

A partir de ce cycle quatre sous familles ont éé&etbppé, les deux

premieres étant de loin les plus importantes :

#% Les pénicillines (ou pénames),

pénicillanique

dérivé de [I'acidean@no-

#% Les céphalosporines (ou céphemes), dérives dedéadi-amino-

céphalosporanique
% Les carbapénemes

% Les monobactames

R, —conm

Pénicillines : X=S
Carbapénémes : X=C

Clavames : X=0

10

ZO0OH
Céphemes : RH
Céphamycines : ROCH;
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Toutes ces molécules ont des caractéristiques comsnuet des
particularités propres a chaque classe dou déobules indications tres
différentes.

a- Mécanisme d’action

Le classique mécanisme d’action des béta-lactamasesfondé sur la
liaison de [lantibiotigue aux enzymes participant la synthése du
peptidoglycane (constituant principal de la pamactBrienne) : les protéines de
liaison des pénicillines (PLP). La conséquence atege dnteraction moléculaire
est l'inhibition de la biosynthése et du remodelalye peptidoglycane par
inhibition des fonctions de transpeptidation (effeictériostatique). Quant au
mécanisme de bactéricidie il est beaucoup plus Exep10].

Les béta-lactamines produisent habituellement fet b&ctéricide sauf vis-
a-vis des entérocoques pour lesquelles l'effet tnles plus souvent que

bactériostatique.

L’activité des béta-lactamines est de type temgseddant, avec un effet
postantibiotique faible ou nul et un effet inoculumarqué [10].

En association, I'effet des béta-lactamines eplus souvent :

#% Synergique avec les aminosides, aussi bien vis-ales bacilles a

Gram négatif que les cocci a Gram positif ;

% Additif ou indifférent avec les fluoroquinolones.

11
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b- Mécanismes de résistance
Trois mécanismes de résistance sont décrits :

% Une modification des protéines cibles, surtout olise chez les cocci

a gram positif ;

# Une production d’enzymes (bétalactamases) surtosgrgée chez les
bacilles a Gram négatif ;

% Une diminution de la perméabilité de la membranteree, décrite

exclusivement chez les bacilles a Gram négatif. [10]
c- Les différentes pénicillines

c-1- Pénicilline G et V

La péniciline G est en principe active sur les eptocoques,
meéningocoques, gonocoques, pneumocoques, lepwmsgi@ynebacterium
diphteriag tréponemes et clostridies.

Les especes productrices de pénicillinases sorstagtes a la pénicilline

G, c'est le cas de nombreux staphylocoques et peEaque.

Les especes naturellement résistantes a la péracib et V sont les
bacilles a Gram négatif tels que les entérobastées bactéries aérobies strictes
non fermentaires, Moraxella catarrhallis Bacteroides Mycobactéries,

Mycoplasma, Chlamydiae, Legione#alles rickettsies.

Sur le plan pharmacocinétique, I'absorption digedtie la pénicilline G est
médiocre. Sa demi-vie plasmatique est courte, atdré de 30 minutes. Sa

diffusion est essentiellement extracellulaire. 8lbmination est rénale.

12
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Pour pallier les inconvénients d'ordre pharmacditjoé de la pénicilline
G, on a préparé des pénicillines semi retard etrdetayant une plus longue
durée d'action, et une pénicilline active par \emeérale appelée pénicilline V,

stable en milieu gastrique acide.

La péniciline reste le traitement de choix des ia@g aigués a

streptocoques, le traitement devant étre pourpaindant dix jours [9].

c-2- Pénicillines a large spectre du groupe A g tampicilline ou

aminopénicillines

Ces  pénicillines, ampicilline, = métampicilline,  bagacilline,
pivampicilline et amoxicilline, sont caractérisépar un spectre plus large
touchant les bactéries a Gram négatifscherichia coli, Proteus mirabilis,
Salmonella, Shigella, Haemophilus influenzae, Btk pertussis, Brucella,
Vibrio cholerae, Boreligmaladie de Lyme), non productrices de pénicies

et a Gram positif : streptocoques, pneumocoques.

Les especes naturellement résistantes aux pémsiliu groupe A sont les
corynébactéries et les bacilles a Gram négatifvdis&lebsiella, Moraxella
catarrhalis, Yersinia, Providencia, Pseudomonas, indimbacter,

Stenotrophomonas, Flavobacterium, Alcaligenes.

L'amoxicilline, bien absorbée par voie digestivepe@sence et en absence
d'aliments, est l'antibiotique de ce groupe le pghusscrit. Sa diffusion est
extracellulaire ; elle est bonne dans la bile digeide céphalorachidien a forte
dose et médiocre dans la prostate. L’éliminatidrsagout urinaire sous forme

active [9].

13
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c-3- Pivmécillinam et mécillinam

Le pivmécilinam est une prodrogue du mécillinami gest une
amidinopénicilline mal absorbée par voie digesti@ans l|'organisme, le
pivmécillinam, donné par voie orale, est hydrolgsemécillinam qui s'élimine
essentiellement dans l'urine. Il est utilisé damstrhitement des infections
urinaires a germes Gram négatif comaseherichia col{9].

c-4- Pénicillines M

Les pénicillines M, résistantes aux pénicillinasesmt l'oxacilline et la
cloxacilline. Elles sont actives sur le staphylase@blanc ou doré) sensible a la
méthicilline (méti-S). Les especes naturellementsistantes sont les
entérobactéries et les anaérobies.

Leur diffusion est tres faible dans I'ceil, le tissérébral, le LCR et la
prostate. Elles s’éliminent uniquement par voi@aire sous forme active.

La forme orale est a prendre de préférence une-deure avant les repas.
Leurs indications sont surtout les infections @lsydocoques méti-S [9].
d- Céphalosporines ou céphemes

Les céphalosporines se distinguent chimiquementpéesillines par le
remplacement du cycle thiazolidine par un cyclg/dibthiazine.

Le spectre d'activité des céphalosporines s'étersl les bactéries a Gram
négatif telles qu&lebsiella, Enterobacter, Proteus, Serratia, Haemibys.

Les céphalosporines sont habituellement classéeforestion de leurs
caractéristiques, spectre d'activité, résistangeéta-lactamases, ainsi que de la
date de leur commercialisation, en céphalospodiegsremiere, de deuxieme et
de troisieme génération [10].

14
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d-1- Céphalosporines de premiere génération (CG1)

Il existait plus d'une dizaine de céphalosporingesdde premiere

génération mais certaines ne sont plus commereis

Leur activité est habituellement limitée aux coaxi Gram positif
(streptocoquesStaphylococcusnéti-S) et a quelques bacilles a Gram négatif

non producteurs de bétalactamases.

Leur diffusion est satisfaisante dans de nombr@asus mais insuffisante

dans le LCR. Leur élimination est urinaire.

Les principales indications thérapeutiques sontalegines a streptocoque
béta hémolytique du groupe A et les exacerbatioigsiéa de bronchite

chronique [9].

d-2- Céphalosporines de deuxieme génération (CG2)

Les céphalosporines de deuxieme génération comgméra céfuroxime,
le céfamandole et la céfoxitine. Elles sont car&#és par une meilleure
résistance aux [3-lactamases et un spectre d'gitistarge, une activité a faible
concentration, une bonne diffusion tissulaire ntpisreste insuffisante dans le
LCR [9].

Les principales indications thérapeutiques sonafegnes récidivantes, les
otites moyennes aigués, les sinusites aigués deltéaet les exacerbations

aigués de bronchite chronique [10].

15
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d-3- Céphalosporines de troisieme génération (CG3)

Les céphalosporines de troisieme génération samteaca plus faible
concentration que les précédentes et résistentxraiexi 3-lactamases. On peut
distinguer celles qui sont actives aprés admirtistrtaorale et celles qui sont

administrées seulement par voie parentérale [10].
Les CG3 orales sont réservées aux infections @ogrss :

#% ORL : angines récidivantes, sinusite aigué, otityenne aigué chez
I'enfant

# Exacerbation aigué de bronchite chronique
% Infections urinaires basses
% Pyélonéphrite en relais d’'une forme injectable

Le choix d'une céphalosporine dépend de son actiw#-a-vis du germe
responsable de linfection et de ses caractéredigqoharmacocinétiques lui
permettant d'atteindre les concentrations suffesam@iu niveau du ou des sites
infestés [10].

On considére que la plupart de ces antibiotiquespricentrations bien
inférieures a celles qui inhibent la croissancetévanne, peuvent diminuer
l'infectiosité des bactéries en perturbant leur éasdité aux cellules
du malade [10].

16
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e- Inhibiteurs des R-lactamases

Les inhibiteurs des R-lactamases commercialisés|'sgide clavulanique,
le sulbactam et le tazobactam (ces deux dernient mIservés au milieu
hospitalier). Ce sont des béta-lactamines ayant aci®ité antibactérienne
intrinseque tres faible. Associés a certaines la&tamines, ils en restaurent
I'activité antibactérienne en servant de cible Rydrolyse des bétalactamases
[9].

Les bétalactamases sensibles aux inhibiteurs déab&mases sont :

#% Les pénicillinases des bactéries a Gram positif

% Les pénicillinases chromosomiques et plasmidiques blacilles a

Gram négatif
% Les bétalactamases a spectre étendu
# Les bétalactamases des anaérobies strictes

Les céphalosporinases chromosomiques sécrétédaspbacilles a Gram

négatif sont en regle générale resistantes aukiiebrs des bétalactamases.
L’'association amoxicilline-acide clavulanique (AAC)
L'association amoxicilline et acide clavulanique lesgement utilisée en
thérapeutique [10].

Cette association est indiguée dans le traitemeoibapiliste de I'otite
moyenne aigué, la sinusite aigué, I'exacerbatignéade bronchite chronique, la
pneumonie communautaire de l'adulte, les infecti@iematologiques en
deuxieme intention, les infections gynécologiques association avec un

antibiotique actif su€hlamydiag10].

17
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[1-2-2- MLS : macrolides-lincosamides-synergistines

Ces antibiotigues ont en commun leur mécanisme tidiac
(bactériostatique).
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a- macrolides

Les macrolides sont habituellement bactériostasiqliéabsorption orale

est variable selon les molécules ; les macrolidgsdes pics sériques élevés et

une bonne diffusion tissulaire, sauf dans le LCRIleettissu nerveux. lIs

présentent de fortes concentrations intracelldaitans les macrophages et les

polynucléaires.

majoritairement dans la bile [10].

Le spectre des macrolides est étroit.

18
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Les espéces habituellement sensibles sont les tatoemes, sauf
Streptococcus pneumoniaeles staphylocoques méti-S, les bactéries

intracellulaires.

Parmi les espéces modérément et inconstammentbkansiigurent

Haemophilus influenza@neumocoque et les entérocoques.

Parmi les especes résistantes figurent staphylesogaésistants a la

méthicilline (méti-R), entérobacteriddseudomonast Bacteroides fragilis

La majorité des bacilles a Gram négatif est ndmant résistante aux

macrolides.

Les résistances acquises sont essentiellementdues modification de la
cible bactérienne par I'intermédiaire d’une métbglgui entraine une résistance
croisée entre macrolides, lincosamides et synargstCe type de résistance se
manifeste vis-a-vis des cocci a Gram positif ; keuxdeme mécanisme de

résistance est de type efflux mais ne génere peésdgance croisée [11].
Les principales indications thérapeutiques sont :
% Angines streptococciques si intolérance aux bé&tiztaines ;
% Pneumonies a bactéries intracellulaires ;
% Infections urogénitales ;
% Infection a Helicobacter pylori ;
% Toxoplasmose du sujet immunocompétent [10].

L’allergie, bien que tres rare, est la seule comdécation vraie de la

spiramycine [13].

19
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b- Lincosamides et synergistines :
Leur mode d’action est proche de celui des maarslid

Le chef de fil des lincosamides est la clindamyci®en spectre d’action
est large (cocci, bacilles a gram positifs, anaésoh gram positifs et négatifs).
La seule vraie contre-indication est Il'allergie.nSatilisation chez la femme

enceinte ou allaitante est a éviter.

La pristinamycine est la synergistine (ou strepagne) la plus utilisés.
Elle est active sur les staphylocoques méthi-R,lesirstreptocoques (sauf les
entérocoques), sur les pneumocoques résistants pénilline, sur les
anaérobies a gram positif et a gram négatif. Edlat @tre utilisée chez la femme

enceinte. La contre-indication est I'allergie (trase) [14].
lI-2-3- sulfamides

Les sulfamides sont des dérivés de l'acide para@peinzene sulfonique
(PABA). lIs sont bactériostatiques [10].

NH,
NHz@COOH NF | OCH,
NFJ,Z\N OCH,

OCH,

Acide para-amino-benzoique triméthoprime
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En dehors du Sulfaméthizol (Rufol®) indiqué dans dgstites aigues a
Escherichia coli sensible, les sulfamides sontisesl en association avec
d'autres antibiotigues tels que [I'érythromycine, rimgthamine et
triméthoprime ; cette derniére association appelgntoxazole a une activité 20
a 100 fois plus puissante que le sulfamide en n@mapie et un spectre plus

large et elle est bactéricide.

Le cotrimoxazole a un spectre d’action englobastderynébactéries, les
entérocoquesStaphylococcus aureussospora belli, Pneumocystis jirovecii.
Cependant l€?neumocoquen est résistant dans 10 a 50%kEgtherichia coli
dans 5 a 30% des cas, par contre la sensibili&ajghylococcus aureuséti-R

est supérieure a 90%.

Il a une biodisponibilité excellente a 90% et umendvie de 9-12h. Il est
bio-transformé au niveau du foie et éliminé priadgment par le rein.

Il posséde une bonne pénétration tissulaire sudoutiveau des sécrétions
bronchiques, liquide céphalorachidien, péritoinks, biquide synovial, prostate

et oreille moyenne [10].

Les sulfamides sont indiqués en premiere interdems le traitement de la
nocardiose, de la toxoplasmose et la pneumocyst®senmunodéprimé et de
immunocompétent, ainsi que dans la préventiona@ssites récidivantes de la
femme [15, 16, 17].
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lls sont indiqués en deuxieme intention dans liéetreent des :

# Cystites aigués non compliquée de la femme de nuErés ans (dose

unique ou traitement court de 3 jours) ;
# Infections urinaires documentées (PNA et prostaifjeé) ;
% Meningite a Listeria (+ amoxicilline) ;
% Gastro-entérite a germes invasifs : Shigelles, caéites ;
% Chancre mou (Haemophilus ducreyi) ;
% Infections a staphylocoque (sensibilité documentEe)

Les sulfamides sont contre indiqués en cas d’'allesn cas d’insuffisance
rénale ou hépatique sévere, déficit en G6PD, pomphgffection hématologique
[10].

[I-2-4- Quinolones

Pharmacophore commun a toutes les quinolones

Cette famille d’antibiotiqgues a été découverte 862Lpar Lesher qui a
isolé I'acide nalidixique a partir d’'une préparatide chloroquine destinée au

traitement du paludisme [18].

Les guinolones sont classées en trois génératelna $a chronologie de

leur découverte et selon leur action antibactéeenn
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<> Les quinolones de premiére génération restreintekesa indications
urinaires. Elles sont habituellement actives &scherichia coli, Proteus
vulgaris, Klebsiella oxytoca Elles sont inactives surEnterococcus,

Pseudomonast Acinetobacter

<- Les quinolones de deuxiéme génération ou fluoramaies, dont
'élargissement du spectre antibactérien et les acotéristiques
pharmacocinétiques autorisent leur utilisation ddasnombreuses infections
systémiques. Elles sont habituellement actives lear entérobactéries, les
bactéries intracellulaires, les staphylocoques -@étlaemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis et sur le Bacille du charbon. Elles sont habi¢meént
inactives sur Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus-Rmét
Enterococcus, Listeria monocytogenes, Nocareiala plupart des bactéries
anaerobies [19].

< Les fluoroquinolones antipneumococciques : la libxafcine est active
sur Streptococcus pneumonigecompris les souches résistantes a la pénicilline

et aux macrolides [19].

La biodisponibilité des quinolones urinaires estitée. En revanche les
fluoroquinolones se caractérisent par une tres éoansorption orale, une
distribution tres large, des concentrations tigsegaet intracellulaires élevées.
L’élimination se fait par voie hépatique et/ou aine en fonction de chaque

molécule [18].

Les quinolones sont bactéricides, leur activitécestentration-dépendante

et elles exercent un effet postantibiotique.
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Les quinolones urinaires sont indiquées dans liestions urinaires non

parenchymateuses : cystite aigué non compliquée féenme jeune.

Les fluoroquinolones sont indiquées dans le trat@mdes infections
urinaires, les infections génitales, les infectisaguellement transmissibles, les
infections digestives et les infections oculaires edles constituent la classe
d’antibiotiques qui diffusent le mieux dans I'cefl sont donc particulierement
utiles pour le traitement des endophtalmies putake[i0].

[I-2-5- Cyclines

R, R, R, R, N(CH,),
/? OH
8
9
0 CONH,

OH
OH 0] OH o

Formule chimique de base des tétracyclines

Les cyclines ont un mode d’action bactériostatidtkes ont un spectre
initialement large. Cependant de trés nombreussstaéces sont apparues, ce

qui réduit désormais leurs indications [10].

Les cyclines sont actives sur les germes intrde@las : Brucella,

Chlamydia, Mycoplasme, Rickettsia, Coxiella, Boarek Francisella
Les espéces naturellement résistantes sont la®katééries.

Leur absorption intestinale est excellente (dimenpar les antiacides, le

calcium, le magnésium). A prendre au cours dessep

24



Généralités

La demi-vie est de 18 heures. Elles ont une boiffigsbn au niveau des
poumons, de la peau, du liquide pleural, des axp® le LCR et présentent de
fortes concentrations intracellulaires. L’élimimati rénale est importante ;

I'excrétion biliaire est importante [10].
En association avec d’autres antibiotiques, lefiris® ont une action :
# D’antagonisme avec l¢gslactamines
% Non synergique, avec la rifampicine

Les tétracyclines sont contre-indiquées chez Iéanén de moins de huit
ans (risque de coloration et d’hypoplasie de I'érdentaire), chez la femme
enceinte (deuxiéme et troisieme trimestre) et taltde. La doxycycline est
contre-indiguée chez les patients présentant useffisance hépatique ; son
association avec les rétinoides est interdite. poskion au soleil ou aux
rayonnements ultraviolets est a éviter lors du tdmaént (risque de

photosensibilisation) [20].
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[1-2-6- Dérivés nitrés

Le métronidazole étant le chef de fil. Il agit erhibant la synthese des

acides nucléiques [9].

CH,CH,OH
ON_ _N_ _CHy

LT

Structure chimique du métronidazole

Il s’agit d'un antibiotique bactéricide avec unedisponibilité de 80% et
une demi-vie de sept heures. Il est partiellemetthbolisé au niveau du foie et
son élimination est urinaire a 80%. Il a une tresre diffusion tissulaire y

compris dans le systeme nerveux central et led&uaéphalorachidien [10].

Le métronidazole est particulierement efficace wdnies anaérobies
(Propionibactériumacneset Actinomyces spxclus) et les protozoaires (amibes,

trichomonas, giardia).

Il faut noter que les imidazolés ont une actionesgmue avec les

macrolides et lincosamides [10].

En cas de traitement prolongé dépassant dix jouraut faire une
surveillance biologique (la numération de la forenshnguine) et clinique (un
examen neurologique a la recherche de vertigesaxiéa de polynévrites, de

confusion ou convulsions qui nécessitent I'arré@nigdiat du traitement) [21].
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[1-2-7-Aminosides

Noyau central des aminosides,

Les aminosides sont des antibiotiques bactéricideffet bactéricide est
majeur, tres rapide (des la premiéere heure), cdrat@n-dépendant et

indépendant de la taille de I'inoculum bactérien.

lls sont actifs sur lestaphylocoques méti-&istéria monocytogenest

I'ensemble des bactéries a Gram négatif.

Les especes naturellement résistantes sont skesptocoques les
entérocoques, les bactéries anaérobies strictamylplasmedesrickettsieset

Chlamydia

Les aminosides ne sont pas absorbés par voie lentéra demi-vie
d’élimination est en moyenne de deux heures. lisdimaux protéines sérigues
est tres faible [10].

Les taux tissulaires sont globalement inférieusstaux sériques, sauf dans
la cavité péritonéale, le liquide pleural, les é&ons bronchiques et le
parenchyme pulmonaire. lls sont tres élevés darm®riex rénal et le liquide

synovial. La diffusion est médiocre dans le liquadggphalorachidien [10].
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[1-2-8- Phénicolés

o

Q MH-C=CH-0,
::H,-.s[—@— 'I!H-CH-{H,-DH
! "

Structure chimique du thiamphénicol

Les phénicolés sont des antibiotiques trés utilisdss les pays en voie de
développement en raison de leur faible colt etede éfficacité sur certains
pathogenes endémiquedNefsseria meningitidis, Haemophilus influenzae,

Salmonella typhi[22].

\

Il s’agit d’antibiotiques bactériostatiques a largpectre englobant
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Haghnius influenzae
entérobactéries (salmonelles et shigelles), ansmSroBacteroides fragilis

spirochetes et bactéries intracellulaires.

Les espéces naturellement résistantes d$sdudomonas aeruginosa,

AcinetobacteetMycobactéries.

Sur le plan pharmacocinétique, les phénicolés oet honne absorption
digestive ; une bonne diffusion intracellulaireneubonne distribution dans les
différents tissus: ils se concentrent notamment nateau des ganglions
mésentériques, dans les liquides biologiques e$ dlarparenchyme cérébral.
Alors que le chloramphénicol subit un métabolis@pdiique qui le rend inactif,
le thiamphénicol ne subit pas de transformationati@pe et est éliminé sous

forme active dans la bile [10].
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Les indications thérapeutiques sont limitées pardsistances acquises et
toxicité hématologique : il peut s’agir d’insuffirs@e meédullaire précoce dose-
dépendante et réversible ou bien d’'une aplasie adg@uprofonde et prolongée,
qui est moins frequente et spécifique du chloramigiogé

Ce sont des antibiotiques de deuxiéme intention.

Les phénicolés sont contre indiqué chez la femnoeiate, le nouveau né

de moins de six mois et chez I'insuffisant rend][2

[1-2-9- Acide fusidiqgue

Structure chimique de 'acide fusidique

Seul représentant de sa classe, l'acide fusidighéde I'élongation au

niveau du ribosome, arrétant ainsi la synthésejonee [10].

Il est actif sur les cocci et les bacilles a Grapsififf et surtout sur
Staphylococcus aureusesistant ou non a la méthicilline et d0lostridium
difficile, Clostridium perfringens, Peptostreptocas, Propionibacterium

acnes Les streptocoques y sont modérément sensiblégs [24

Les especes naturellement résistantes sont les ebdiacilles a Gram
négatif.
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L’'acide fusidiqgue a une biodisponibilité de 95%. @#Husion est bonne
dans l'os, le liquide synovial, les sécrétions lotoques et la peau. Elle est tres

faible dans les espaces méningés. La diffusioagetiulaire est bonne [10].

L’élimination est quasi exclusivement biliaire. dami-vie d’élimination
sanguine est de l'ordre de neuf heures. Cet aftitjoie bactériostatique est

temps-dépendant [10].

L’'acide fusidiqgue est indiqué dans le traitements diefections a
staphylocoque méti-R ou non, nhotamment osseusestanées mais aussi dans
les surinfections staphylococciques bronchiquesaus de la mucoviscidose.

Pour les infections systémiques, une associatioprérable[10, 24].

L’'acide fusidique est sans contre-indication folmehais a éviter chez la

femme enceinte, le passage dans le lait est faible.

30



Généralités

III. ACQUISITION ET DIFFUSION DE LA RESISTANCE
BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES

Les antibiotiques ont bouleversé I'exercice de kEdetine en guérissant
des infections bactériennes autrefois souvent ewtalSi, jusqu’alors, le
développement de nouvelles molécules a permis afegnl’apparition des
résistances bactériennes, force est de constatecagurésistances commencent
a générer des problemes thérapeutiques aussi bienlieu hospitalier qu’'en
milieu communautaire et risquent, a terme, d’albcutde véritables impasses
thérapeutiques [25].

Emergence de souches
productrices d'une
carbapénémase

Il

Emergence de souches (E. coli)
productrices d’'une pénicillinase
résistante a I'ac. clavulanique

Emergence de souches (Klebsiella
productrices d’une béta-lactamase
a spectre étendu

Emergence de souches (Enterobacter.
Citrobacter, Pseudomonas, Serratia)
hyperproductrices d’'une céphalosporinase
Emergence d’entérobactéries @
productrices d'une pénicillinase
plasmidique

Emergence d’espéces productrices d’'une
céphalosporinase inductible (Enterobacter,
Citrobacter. Serratia. Pseudomonas)

Emergence de souches de @
S.aureurs productrices d’une
pénicillinase

1940 41 1950 1960 1970 1980 1990 2000

Figure3 : Apparition des résistances au fil du temps
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Une espece modérément sensible peut acquérir desnimsdes de

résistance. L'évolution des especes bactérienrredaveésistance dépend :

% De la pression de sélection exercée par les atitjbas, qui vont

détruire la flore sensible ;

#% De la possibilité de leur transmission interhumaimetamment dans

les groupes les plus exposés (creche, hopitalomais retraite...) ;

#% De la capacité de certaines espéeces a acceptegedes de résistance
provenant d’autres especes, favorisée de plusepacdlonisations ou
les infections plurimicrobiennes, au sein d'un mésite ou chez le

méme hote [26].
ITI.1 Mécanismes biochimiques de la résistance bactérienne

Préciser le déterminisme biochimique de la réstgtgmrésente un intérét
avant tout scientifique mais aussi pratique. Carrmtes cliniciens, il améne a
comprendre la résistance croisée entre antibiddigde la méme famille.
L'intérét scientifique permet d'imaginer de nous®linolécules plus actives, car

échappant a I'action de tel ou tel mécanisme.

Le mode d'action des antibiotigues comme celui dég-lactamines
permet aussi une meilleure compréhension des nsupasi de résistance
éventuels. Depuis quelques années, cing mécanmme&te individualisés pour
expliquer la résistance naturelle et surtout aejudes bactéries aux

antibiotiques :
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1. Imperméabilité : La résistance acquise par impehbititéa est aussi
décrite en liaison avec le dysfonctionnement d'pogne. Ce mécanisme de
résistance a été par le passé difficile a distingeecelui qui fut découvert plus

tardivement et appelé efflux [27, 28].

2. inactivation enzymatique : La résistance par destm des molécules
d'antibiotiques soit a I'extérieur de la bactédarzfyme exo-cellulaire) soit dans
la bactérie (enzyme endo-cellulaire ou péri-plasm)gest soit naturelle, soit

plus fréquemment acquise et touche plusieurs fasnilantibiotiques [29-33].

3. affinité diminuée : La modification d'affinité d'arou plusieurs cibles

affecte plus les bactéries a Gram positif que s&ll&ram négatif [34-36].

4. substitution de cible : Ce mécanisme a été indalida depuis plusieurs
décennies avec I'exemple des sulfamides. Mais ampbe aussi contributif est
celui de la résistance intrinséque ou méticilligsistance des staphylocoques ;
la conséquence majeure au plan thérapeutiqgue ecundarrésistance croisée

entre toutes les béta-lactamines [26].

5. Efflux : La résistance non enzymatique liée a dexifitations de
protéines membranaires évoquant d'une part un ébkntuel des porines
(imperméabilité) et d'autre part d'autres mécarssdeerésistance est rapportée
depuis plus de 15 ans ; la résistance par systdhafiix, de découverte plus
récente, apparait étre le principal mécanisme lgsdlzactéries a Gram négatif et
divers genes codent pour des protéines membranp@esettant I'efflux de
I'antibiotique hors de la cellule et donc empéchaoin accumulation
intracellulaire [37-40].
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- - PLP (protéines liant la pénicilling)
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; % ribosome
parine
cytoplasme
systéme d'efflux
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membrane externe membrane cytoplasmigue

Figure 4 : Représentation schématique du mode d'action
d'un antibiotique [41] (ex. béta-lactamine)
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Figure 5 : Mécanismes biochimiques de la résistance bactérigt]

34



Généralités

III.2 Mécanismes génétiques de la résistance bactérienne

L’information génétique qui induit la résistancsulte soit d’'une mutation

chromosomique, soit de I'acquisition d'un plasmided’un transposon.

< En clinigue, 80 a 90% des résistances acquises donigine
plasmidique (bacilles a Gram négatif, staphylocejjueLa résistance
plasmidique est transférable d’'une bactérie aréa(du sein d’'une méme espece
ou entre especes difféerentes) et concerne souvémieprs familles
d’antibiotiques (le plasmide comportant plusieugaes de résistance) telles que
les béta-lactamines, les aminosides, les tétramgli les phénicolés, les
sulfamides. Ce mécanisme épargne les antibiotiquagpeptidiques, les

quinolones, les rifamycines, la fosfomycine etrgsofuranes [42].

<> La mutation chromosomique a une importance pluseiete : elle ne
s'exerce que vis-a-vis d'un seul antibiotique eesh en principe, pas
transférable d’'une espece bactérienne a l'autreesti particulierement élevé
pour les quinolones, les rifamycines, la fosfomgcitiacide fusidique. Ces

antibiotiques ne doivent pas étre utilisés en nitoéraipie [43].
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IV. EFFETS INDESIRABLES DES ANTIBIOTIQUES

Méme si les effets indésirables des antibiotigua® selativement peu
fréquents et rarement graves, ils doivent étre bmus des prescripteurs, pris
en compte lors de la prescription, prévus dansilg, sdentifiés et rapportés en

cas de survenue [10].
IV.1 Origine des accidents et incidents dus aux antibiotiques

IV-1-1- Erreurs thérapeutiques

Erreur de posologie, de durée, de voie d’admirtistia non respect des

contre-indications, automédication.

IV-1-2- Effets indésirables propres aux antibiotiges

\

% Liés a leffet pharmacodynamique principal a savdaction
antibactérienne (perturbation de la flore inteséinapar les

antibiotiques a large spectre)

% Liés a un effet pharmacodynamique secondaire débidimues

(diarrhée motrice due a 'acide clavulanique)

#% Liés a un état particulier du patient (surdosageas d’insuffisance

rénale).
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IV.2 Criteres d’'imputabilité

C’est I'établissement du lien de causalité entré&wdnement clinique et un

médicament.

En l'absence de criteres cliniques, biologiques bistologiques
spécifiques, l'imputabilité médicamenteuse s’appusar un faisceau

d’arguments « intrinseque » et « extrinseque ».

L'imputabilité intrinséque repose sur des critereémiologiques et

chronologiques.

L'imputabilité extrinseque repose sur la connaissand’accidents

identiques a un médicament donné [10].
IV.3 Mécanismes

Les principaux mécanismes a lorigine deffets seares des

antibiotiques sont au nombre de quatre.

IV-3-1- Hypersensibilité

Le terme d'immunotoxicité serait plus adapté poes manifestations. Le
médicament lui-méme ou l'un de ses métabolites responsable de la

sensibilisation (réle d’haptene).

Les phénoménes d'immunotoxicité sont a distingues déactions
anaphylactoides ou pseudo-allergiques liées a uistanino-libération

(syndrome de 'lhomme rouge lors de la perfusiomegde vancomycine).
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Les phénomeénes d’hypersensibilité concernent asientent la famille
des béta-lactamines et des sulfamides, et sontcbepuplus rares avec les

autres antibiotiques [44].

IV-3-2- Mécanismes biochimiques ou toxiques

a. Formation de métabolites toxiques

Myélotoxicité grave du chloramphénicol chez desemés présentant une

prédisposition génétique liee a un déficit enzymqai[45].
b. Modifications enzymatiques

Induction enzymatique sous l'effet de la rifampeciqui diminue de ce fait

les taux sériqgues des médicaments a métabolismatitnégs, ou accelére la

formation de métabolites potentiellement toxiques.

Par contre les macrolides entrainent I'inhibitigrzyamatique, et donc une
accumulation potentiellement toxique des dérivés'elgot de seigle, de la
carbamazépine, des antivitamines K, de la théapleyjldiminution également

du métabolisme de la théophylline par les fluorogldnes a métabolisme
hépatique [46].

[V-3-3- Phototoxicité

Les tétracyclines et les fluoroquinolones peuvenitragner des
photodermatoses toxiques responsables d’érythémesc aphlycténes
apparaissant des la premiére exposition solairkné€e a la zone exposée, a
distinguer de la photosensibilisation ou « photergle » entrainant des Iésions

prurigineuses, urticariennes, dépassant la zonasérpau soleil [47].
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IV-3-4- Interférence avec un processus métaboligughysiologique

L’hypokaliémie qui s’observe avec les béta-lactasijnla fosfomycine,

I'amphotéricine B, secondaire a une fuite rénalpatassium.

L'atteinte fonctionnelle de certains organes se ifeatant par une
hyperbilirubinémie libre sous I'effet des rifamyes) de I'acide fusidique et des

sulfamides.

L’action sur les récepteurs s’observe avec ceri@mibiotiques comme les
fluoroquinolones et récepteurs de I'acide gammalami
butyrique ; 'érythromycine et récepteurs de la ifim# au niveau du tube
digestif.

La thésaurismose qui correspond a I'accumulatiantégacyclines sur les
os et dents [10].

IV.4 Conduite a tenir vis-a-vis de tous ces effets

Consiste en l'arrét de I'antibiotique en causeemrssllement ceux a demi-

vie longue.

Le fait de poursuivre le médicament responsabldfed’endésirable est
possible dans certaines conditions, et la réintbo d’'un médicament
potentiellement responsable d’un incident obéitea tegles strictes. Elle est
formellement contre indiquée en cas d'antécédemplaylactiques, d’urticaire
ou d’cedeme de Quincke [10].
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V. ANTIBIOTHERAPIE CHEZ ILA FEMME ENCEINTE ET
ALLAITANTE

La connaissance des contre-indications a l'usageadgbiotiques pendant
la grossesse ou lallaitement est nécessaire afwiter certains risques
(infection materno-faetale, accouchement prémadatcé), [48].

V.1 Aminosides

Ces médicaments passent rapidement le placentalaveirculation foetale
et le liquide amniotique. La grossesse n’'est pas eontre-indication absolue
pour les aminosides, mais les risques potentielstotbxicité et de
néphrotoxicité ne doivent pas les faire prescrr@emiere intention ; on utilise
donc, si nécessaire, la gentamycine ou I'amikajgifg

V.2 Béta-lactamines

Les pénicillines sont les antibiotiques les pléxremment prescrits. Elles
traversent le placenta et donnent des taux élemés l& cordon ombilical et le
liquide amniotique. Les béta-lactamines ont fapdauve de leur innocuité chez
’homme . Les céphalosporines (premiere, deuxietniogsieme générations)
sont également considérées comme sans danger [49].

V.3 Fluoroquinolones

Les études sur I'animal ont montré que les quinedose déposent au
niveau des cartilages et entrainent des |ésionéndégtives provoquant des
arthropathies irréversibles. Tres peu de donnéieteak concernant I'exposition
aux fluoroguinolones pendant la grossesse dangelbeshumaine. Si quelques
rares études ou expositions accidentelles n'omaid@ aucun effet tératogéne a
ce jour, elles restent réservées aux cas excepl®mtiinfections graves ou
aucune alternative n'est envisageable [48].
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V.4 Macrolides

lls ne présentent pas de toxicité majeure, matsiosrproduits apparentés
comme la lincomycine, peuvent se trouver a des amnations élevées au
niveau hépatique [48].

V-4-1- Erythromycine

L’érythromycine n’a pas d’effet secondaire chefius, mais sa tolérance
est plus ou moins bonne. L’érythromycine étantefiment liée aux protéines,
son passage transplacentaire est faible. Ellerestipalement utilisée dans le
traitement des infections a Chlamydia et égalentest mastites puerpérales
pour son efficacité sur le staphylocoque doré [48].

V-4-2- Spiramycine

L’étude du passage transplacentaire de la spiramayai montré que les
concentrations sériques different chez la mérehet de feetus. Chez le feetus,
les concentrations sériques sont significativenpug basses que chez la mére,
mais il apparait que le passage transplacentainmeeur en fin de grossesse
et en cas d’'infestation confirmée du foetus@oplasma gond{48].

V.5 Métronidazole

Il traverse le placenta quel que soit le stadeadgréssesse. L'antibiotique
est retrouvé dans le sang du cordon et le liquidei@tique a des taux élevés.
De plus, les imidazolés interferent avec la syrdhdes ’ADN et se sont révélés
carcinogenes chez les rongeurs. Ce médicamendalodt Etre évité au cours du
premier trimestre de grossesse [50].

V.6 Phénicolés

lls peuvent provoquer chez le fcoetus une aplasie uliadée par
accumulation de la substance dans les tissus effeainhibiteur des synthéses
protéigues dans les cellules immatures. En fin dssgsse, I'accumulation de
chloramphénicol dans les tissus peut entrainer lehpEmaturé un « syndrome
gris » avec collapsus vasculaire dont l'issue péut fatale par défaut
d’excrétion et de conjugaison. lls sont donc fotemént contre-indiqués [50].
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Généralités

V.7 Sulfamides

Les sulfamides traversent le placenta quel quelesaitade de la grossesse.
Leur effet tératogene, constant en expérimentaimmale, n'a pas été prouve
chez 'homme. lIs sont contre-indiqués au premmierdstre de la grossesse, pres
du terme et en cas de déficit en G6PD chez la meré&it d'une fréguence
accrue d’ictére et d’anémie hémolytique [51]. Eretefles sulfamides favorisent
la diffusion de bilirubine dans les tissus et pams2quent l'ictére nucléaire. Ce
mécanisme augmentant le risque de souffrance edeébst particulierement
dangereux chez les prématurés.

Triméthoprime—sulfaméthoxazole

Aucune atteinte tératogene n’a été relevée lof&dwloi de I'association
triméthoprime—sulfaméthoxazole. Néanmoins, il d'adjun antibiotique peu
utilisé pendant la grossesse, car il s’agit d’'utagoniste des folates. Il est
employé, essentiellement en cas d’infection résieta d’autres traitements, au
second trimestre de la grossesse.

5-8- Tétracyclines

Les tétracyclines traversent le placenta et ses#piau niveau des dents
et des épiphyses des os longs. Elles chélatentalgum, au niveau des
structures osseuses et dentaires en développethgmeut en résulter une
dysplasie de I'émail dentaire des dents de laitcauwee coloration jaune ou
brune, voire un retard de croissance. On doit detenir qu’en dehors de rares
cas, les tétracyclines ne doivent pas étre presdsP].
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Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude prospective qui s’est déreutie novembre 2007 a
février 2008 en deux temps: le recueil des prp8Boris d’antibiotiques et

I’évaluation de ces prescriptions.
» Ciritéres d’inclusion

Cette étude inclue tous les traitements par anitjies, délivrés avec ou

sans ordonnance médicale aupres d’une officinengtiqé
» Recueil des prescriptions

Un questionnaire a été élaboré et rempli par uneciadgénéraliste au
niveau de l'officine incluant les données démogigips (age, sexe, fonction et
couverture sociale), le prescripteur (médecin, plagren ou automédication), le
site d’infection et le traitement prescrit (la nmiée, la posologie et la durée du

traitement).
» Evaluation des prescriptions
De facon pratique, I'évaluation a suivi les étap@gantes :
% Elaboration de la fiche d’évaluation (voir annexes)

% Elaboration des schémas thérapeutiqgues en se basacipalement
sur les recommandations de la société de patholofgetieuse de
langue francaise (SPILF).

La démarche diagnostique du praticien n’a pas\&kiée.

L’évaluation de la prescription a porté uniquemsent I'adéquation de

I'antibiothérapie proposée au diagnostic retenugarescripteur.
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Ont été apprécié :
% L’indication (est-il justifié de prescrire un anbkique devant le

tableau clinique ?);

% Le critére microbiologique (I'antibiotique est-iffieace sur les germes

potentiellement en cause ?);

% Le terrain (I'antibiotique est-il indiqué devant ferrain du patient :

adulte, enfant ou nouveau-neé);

% Le critére écologique (I'antibiotique utilisé alan spectre inutilement

large ?);
> Traitement et analyse des données

La saisie des données et leur uniformisation agt fsur Excel et leur

exploitation est faite par le logiciel SPSS versldrb.

Pour les comparaisons, le test statistique utdstde Khi-deux de Pearson

avec un p considéré comme significatif lorsqu’tliegérieur & 0.05
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Résultats

1. Répartition des consultants selon le sexe

Au total, 506 prescriptions analysables ont étéieiies, dont 288 des
consultants sont des hommes soit un pourcenta§é.6éo, contre 218 femmes
soit un pourcentage de 43.1%. Le sexe Ratio cakestiéégal a 1.32 hommes

pour une femme (figure 1).

M : hommes

-F : femmes

43,10%

M

Figure 1. Répartition des consultants en fonction du segmitka 2007-2008

2. Répartition des consultants selon les tranches d’age

La tranche d’age la plus représentée dans notre agtr celle de I'adulte
jeune (41.1%). Le sujet agé vient en deuxiemetipasivec un pourcentage de
24.7%. Les autres tranches d’age sont moins frégsi@vec, respectivement, le
petit enfant (12,3%), le grand enfant (11.3%), ¢aimisson (6.7%) et en fin
I'adolescent (4%) (figure 2).
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Figure 2 : Répartition des consultants selon la tranchgedi&énitra 2007-2008

2-1- Chez le sujet 4gé

Les infections respiratoires basses occupent leniprerang parmi les
infections retrouvées chez le sujet agé dans rsgtrie, avec un taux de 24%,
suivies des infections oto-rhino-laryngologiques @¢s voies aériennes
supérieures (ORL et VAS) et des infections urogdest retrouvées dans 17.6%
des cas chacune. 14.4% consultent pour infectionkioes, suivis dans I'ordre
des infections bucco-dentaires et cutanées. llearagporté un cas d’arthrite
septique, un cas d’hémorroides et un cas de trametvec plaie ouverte au

niveau du cuir chevelu (tableau 1).
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Tableau 1: Répartition des prescriptions en fonction d sltinfection chez le sujet agé
Kénitra 2007-2008

Site d’infection Nombre Pourcentage
Articulaire 1 0,8%
Broncho-pulmonaire 19 15,2%
Bronchique 11 8,8%
Cutané 11 8,8%
Dentaire 17 13,6%
Hémorroidaire 1 0,8%
Intestinal 2 1,6%
Oculaire 18 14,4%
ORL 22 17,6%
Traumatique 1 0,8%
Urogénital 22 17,6%
Total 125 100,0%

Le tableau ci-dessous représente les familles ibiatiques et les
associations d’antibiotiques prescrits pour chambection chez le sujet age.
Ainsi les beta-lactamines représentent la famildatibiotiques la plus prescrite
et ce dans les infections ORL et VAS, les infe’tiorspiratoires basses et
cutanees.

Les quinolones, en deuxiéme position, sont majogitaent prescrites pour
les infections urogénitales.

En troisieme position les macrolides et apparefMisS) qui sont prescrits
pour les infections bucco-dentaires dans huit gag/ginze (tableau 2).
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Tableau 2: Répartition des infections retrouvées chez jetsigé en fonction des familles

d’antibiotiques prescrites Kénitra 2007-2008

Familles d’ATB site d'infection Total
A BP B C D H I o] ORL T UG Nb(%)
Aminosides 0 0 0 0 0 0 0 5 0 0 0 5(4.0)
Ac. fusidique 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1(0.8)
Imidazolés 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1(0.8)
MLS 0 2 3 0 8 0 0 0 2 0 0 15(12.0)
Phénicolés 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1(0.8)
Quinolones 1 1 0 1 0 0 0 5 2 0 14 24(19.2)
Sulfamides 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2(1.6)
3-Lactamines 0 14 8 8 1 1 0 0 18 1 4 55(11.0)
Tétracyclines 0 0 0 2 0 0 0 4 0 0 2 8(6.4)
Aminoside
) o 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1(0.8)
+acide fusidique
Aminoside
) 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 2(1.6)
+quinolone
MLS
o i 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 8(6.4)
+imidazolé
3-Lactamines
o i 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1(0.8)
+imidazolé
Tétracycline
) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1(0.8)
quinolone+
Total 1 19 11 11 17 1 2 18 22 1 22 125(100%)

A : articulaire/BP : broncho-pulmonaire /B : broigire /C : cutané/ D : bucco-dentaire/
H : hémorroidaire / |: intestinal/ O : oculal@RL : ORL et VAS /T: traumatique/

UG : urogénital.
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Résultats

2-2- Chez I'adulte

Chez l'adulte les infections ORL et VAS occupentpl@miéere position
avec un taux de 23.1% suivies dans l'ordre de<iioigs urogénitales, bucco-
dentaires, cutanées, respiratoires basses, ocutigastro-intestinales (22.1%,
15.9%, 11.5%, 11%, 10.1%, 6.3% respectivement)g&ai3).

Tableau 3: Répartition des prescriptions en fonction duesitl'infection chez
I'adulteKénitra 2007-2008

Site d’infection Nombre Pourcentage
Broncho-pulmonaire 19 9,1%
Bronchique 4 1,9%
Cutané 24 11,5%
Dentaire 33 15,9%
Gastrique 2 1,0%
Intestinal 11 5,3%
Oculaire 21 10,1%
ORL 48 23,1%
Urogeénital 46 22,1%
Total 208 100,0%

Le tableau ci-dessous représente les familles ibiatiques et les
associations d’antibiotiques prescrits pour chagtextion chez I'adulte. Ainsi
les beta-lactamines représentent la famille d’#otidues la plus prescrite et ce

dans les infections ORL et VAS, les infections negpires basses et cutanées.
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Résultats

Les quinolones, en deuxiéme position, sont majogitaent prescrites pour

les infections urogénitales.

En troisieme position les tétracyclines qui sonfjamiirement prescrits

pour les infections urogénitales. Les macrolidesapparentés (MLS), en

guatrieme position, sont prescrits pour les intewi bucco-dentaires. La

cinquiéme position occupée par les aminosides emwouvent leur indication

principale dans les infections oculaires (tableau 4

Tableau 4: Répartition des infections retrouvées chez llsen fonction des familles

d’antibiotiques prescrites Kénitra 2007-2008

Familles d’ATB Site d'infection Total
BP B C D G [ 0 ORL UG Nb(%)

Aminosides 0 0 0 0 0 0 9 0 2 11(5.5)
Ac. fusidique 0 0 1 0 0 0 1 0 0 2(1.0)
Imidazolés 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1(0.5)
MLS 2 2 1 11 0 0 0 1 0 17(8.0)
Phénicolés 0 0 0 0 0 1 0 0 1 2(1.0)
Quinolones 1 0 0 0 0 2 4 1 19 27(12.8)
Rifamycines 0 0 3 0 0 0 0 0 0 3(1.5)
Sulfamides 1 0 1 0 0 4 0 1 0 7(3.5)
R-Lactamines 15 2 13 8 1 3 1 44 9 96(46.1)
Tétracyclines 0 0 5 1 0 0 3 0 14 23(10.9)

Am|_nOS|de 0 0 0 0 0 0 3 0 0 3(1.5)

+quinolone

MLS

+imidazolé 0 0 0 13 0 0 0 0 0 13(6.2)

MLS

+ R-Lactamine 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1(0.5)

3-Lactamine

raminoside 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1(0.5)

3-Lactamine

imidazolé 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1(0.5)

Total 19 4 24 33 2 11 21 48 46 208(100%)

BP : broncho-pulmonaire /B : bronchique /C: cutar®: bucco-dentaire/G : gastrique / 1:
intestinal/ O : oculaire /ORL : ORL et VAS / UGrogénital.
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2-3- Chez 'adolescent

Chez l'adolescent les infections ORL et VAS repnéset 45.5% de
'ensemble des infections retrouvées a cet agejesudes infections bucco-
dentaires avec un pourcentage de 25% et les iafsctiespiratoires basses et

oculaires en troisieme position avec un taux de th&ecune (tableau 5).

Tableau 5: Répatrtition des prescriptions en fonction dwe sitinfection chez I'adolescent
Kénitra 2007-2008

Site d'infection Nombre Pourcentage
Broncho-pulmonaire 1 5.0%
Bronchiqu 1 5.0%
Cutane 1 5.0%
Dentaire 5 25 0%
Oculaire 2 10,0%
ORL 9 45,0%
Urogénital 1 5.0%
Total 20 100,0%

Les beta-lactamines représentent la famille d’astidues la plus prescrite
et ce majoritairement dans les infections ORL etSyAuivies des macrolides et
apparentés qui sont plus prescrits dans les infextiucco-dentaires (tableau 6).

Tableau 6: Reépartition des infections retrouvées chez lladoent en fonction des

familles d’antibiotiques prescrites Kénitra 2007630

Famille d’ATB site d’infection Total
BP B C D ©) ORL UG Nb(%)
MLS 1 0 0 4 0 1 0 6(30.0)
MLS+Imidazolé 0 0 0 1 0 0 0 1(5.0)
Quinolones 0 0 0 0 1 0 1 2(10.0)
3-Lactamines 0 1 0 0 0 8 0 9(45.0)
Tétracycline 0 0 1 0 1 0 0 2(10.0)
Total 1 1 1 5 2 9 1 20(100%)

BP : broncho-pulmonaire /B : bronchique /C : cutAig: bucco-dentaire/ O : oculaire /ORL : ORL
et VAS / UG : urogénital.
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2-4- Chez le grand enfant

Les infections ORL et VAS représentent plus quenatié des infections
retrouvées chez le grand enfant soit un taux d8%0suivies des infections
respiratoires basses avec un pourcentage de Z28nféctions cutanées sont en
troisieme position avec un taux de 10.5%(tableau 7)

Tableau 7: Répartition des prescriptions en fonction dwesitinfection chez le grand
enfant Kénitra 2007-2008

Site d’infection Nombre Pourcentage
Broncho-pulmonaire 6 10,5%
Bronchique 10 17,5%
Cutané 6 10,5%
Dentaire 3 5,3%
Intestinal 1 1,8%
Oculaire 2 3,5%
ORL 29 50,9%
Total 57 100,0%

Les beta-lactamines sont majoritairement prescciez le grand enfant et

ce dans 81.3% des cas (tableau 8).
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Tableau 8: Répartition des infections retrouvées chez langr enfant en fonction des

familles d’antibiotiques prescrites Kénitra 2007630

Famille d’ATB site d’infection Total

BP B C D | o) ORL Nb(%)

Aminosides 0 0 0 0 0 1 0 1(1.7)

Ac. fusidique 0 0 1 0 0 0 0 1(1.7)

MLS 0 1 0 2 0 0 0 3(5.1)

Phénicolés 1 0 0 0 0 0 0 1(1.7)
3-Lactamines 5 9 5 0 0 0 27 46(81.3)

Tétracyclines 0 0 0 0 0 1 1 2(3.4)

Imidazolé+sulfamide 0 0 0 0 1 0 0 1(1.7)

MLS+imidazolé 0 0 0 1 0 0 0 1(1.7)

3-Lactamine+Aminoside 0 0 0 0 0 0 1 1(1.7)
Total 6 10 6 3 1 2 29 57(100%)

BP : broncho-pulmonaire /B : bronchique /C : cutAf®: bucco-dentaire/l : intestinal/ O : oculaire
/ORL : ORL et VAS
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2-5- Chez le petit enfant

Les infections ORL et VAS représentent 53.2% désctions rencontrées
chez le petit enfant a qui succedent les infecti@spiratoires basses avec un
taux de 22.6%, suivies dans l'ordre des infectianganées représentant
(11.3%), des entérites (6.5%) et des infectiondai@s (4.8%) ; un seul cas
d’infection bucco-dentaire a été rapporté (tabléau

Tableau 9: Répartition des prescriptions en fonction duwesifinfection chez le petit
enfant Kénitra 2007-2008

Site d’infection Nombre Pourcentage
Broncho-pulmonaire 7 11,3%
Bronchique 7 11,3%
Cutané 7 11,3%
Dentaire 1 1,6%
Intestinal 4 6,5%
Oculaire 3 4,8%
ORL 33 53,2%
Total 62 100,0%

Les béta-lactamines représentent la famille d’&tidues la plus prescrite
représentant 66.1% des cas et ce majoritairemat Ips infections ORL et
VAS, suivies des macrolides et apparentés qui ptug prescrits pour les

mémes infections (tableau 10).
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Tableau 10: Répartition des infections retrouvées chez lét pnfant en fonction des
familles d’antibiotiques prescrites Kénitra 2007630

Famille d’ATB site d'infection Total
BP B C D | 0 ORL Nb(%)
Aminosides 0 0 0 0 0 1 0 1(1.6)
Ac. fusidique 0 0 0 0 0 1 0 1(1.6)
Imidazolés 0 0 0 0 1 0 0 1(1.6)
MLS 3 3 0 1 0 0 6 13 (21.1)
Quinolones 0 0 0 0 0 1 0 1(1.6)
Rifamycines 0 0 1 0 0 0 0 1(1.6)
Sulfamides 0 0 0 0 2 0 0 2(3.2)
3-Lactamines 4 4 5 0 1 0 27 41 (66.1)
Tétracyclines 0 0 1 0 0 0 0 1(1.6)
Total 7 7 7 1 4 3 33 62(100%)

BP : broncho-pulmonaire /B : bronchique /C : cutAlg: bucco-dentaire/l : intestinal/ O : oculaire
/ORL : ORL et VAS

2-6 Chez le nourrisson

Les infections respiratoires basses représentemboiéié des infections
rencontrées chez le nourrisson, suivies dans Bomies infections ORL et VAS
avec un taux de 20.6% ; les entérites et les iofestcutanées occupent le
troisieme rang avec un taux de 11.8% chacune. hiegtions oculaires au

dernier rang avec un taux de 5.9% (tableau 11).
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Tableau 11. Répartition des prescriptions en fonction duesi’infection chez le
nourrisson Kénitra 2007-2008

Site d'infection Nombre Pourcentage
Broncho-pulmonaire 8 23,5%
Bronchique 9 26.5%
Cutané 4 11,8%
Intestinal 4 11.8%
Oculaire 2 5.9%
ORL 7 20,6%
Total 34 100,0%

Les beta-lactamines représentent la famille d’#otidues la plus prescrite

suivie des macrolides et apparentés (MLS) (tableju

Tableau 12: Répartition des infections retrouvées chez lat gmnfant en fonction des

familles d’antibiotiques prescrites Kénitra 2007630

Famille d’ATB site d’infection Total
BP B C | O ORL Nb(%)

Aminosides 0 0 0 0 1 0 1(3.0)
Ac. fusidique 0 0 1 0 1 0 2(6.0)
MLS 4 4 1 0 0 0 9(26.3)
Rifamycines 0 0 1 0 0 0 1(3.0)
Sulfamides 0 0 0 1 0 0 1(3.0)
3-Lactamines 4 5 0 2 0 7 18(52.7)
Tétracyclines 0 0 1 0 0 0 1(3.0)

Imidazolé

+sulfamide 0 0 0 1 0 0 1(3.0)

Total 8 9 4 4 2 7 34(100%)

BP : broncho-pulmonaire /B : bronchique /C : cutdnéntestinal/ O : oculaire /ORL : ORL et VAS
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3. Répartition des prescriptions en fonction du prescripteur

La majorité des prescriptions ont été faite par méslecins (67%), dont

36.4% sont des généralistes et 30.6% des spéeslists antibiotiques ont été

délivrés sans ordonnance pour cent soixante sepultants soit un taux de

33% ; ainsi |

'automédication est observée dans %9.2les cas et

I'antibiothérapie délivrée uniquement sous condeilpharmacien dans 13.8%

des cas (figure

200 7
150 -
100 -

50 -

3).

/

/
g t
T T { /

Auto Phar Ord spé Ord gen

Figure 3 : Répartition des prescriptions en fonction dwsprigteur Kénitra 2007-2008

-Auto : automédication ; - Phar : conseil du phaiea; - Ord spé : Ordonnance

d’'un spécialiste ; - Ord gen : Ordonnance d’unégéliste.
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3-1- Le sexe

Il N’y a pas de relation statistiquement significatentre la nature du
prescripteur et le sexe des consultants vu que Pedgson est égale a 0.26
(tableau 13).

Tableau 13 relation entre les prescripteurs et le sexe dassaltants Kénitra 2007-2008

Sexe des Les prescripteurs Total
consultants Automédication Pharmacien Généraliste  Spécialiste
Féminin 46 (47.4%) 20 (28.6%) 89 (48.4%) 63 (40.6%) 218
Masculin 51 (52.6%) 50 (71.4%) 95 (51.6%) 92 (59.4) 288
Total 97 (100%) 70 (100%) 184 (100%) 155 (100%) 506
3-2- L'age

'y a une relation statistiguement significativatre la nature du
prescripteur et 'age des consultants (p<0.001)sides enfants de moins de
douze ans ont plus bénéficié de consultation midigae des conseils du

pharmacien ou d’automédication (tableau 14).

Tableau 14: relation entre les prescripteurs et 'age dessoltants Kénitra 2007-2008

Age des Les prescripteurs Total
consultants
automédication Pharmacien Généraliste Spécialiste

0_2ans 4 (4.1%) 5 (7.1%) 15 (8.2%) 10 (6.5%) 34
2 5ans 6 (6.2%) 13 (18.6%) 32 (17.4%) 11 (7.1%) 62
5 12 ans 13 (13.4%) 12 (17.1%) 24 (13%) 8 (5.2%) 57
12 18 ans 10 (10.3%) 0 4 (2.2%) 6 (3.9%) 20
18 40 ans 42 (43.3%) 28 (40%) 62 (33.7%) 76 (49%) 208
>40 ans 22 (22.7%) 12 (17.1%) 24 (13%) 8 (5.2%) 57
Total 97 (100%) 70 (100%) 184 (100%) 155 (100%) 506
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3-3- Le site d’infection

'y a une relation statistiguement significativatre la nature du

prescripteur et le site d’infection avec un p darBen inférieur a 0.001 (tableau

15).
Tableau 15: La relation entre la nature du prescripteur etdite d’infection Kénitra 2007-
2008
Les prescripteurs Total
Site d'infection
automeédication Pharmacien Généraliste Spécialiste
Articulaire 0 0 0 1(0.6%) 1
Broncho-pulmonaire 8(8.2%) 7(10%) 32(17.4%) 13(8.4%) 60
Bronchique 7(7.2%) 7(10%) 18(9.8%) 10(6.5%) 42
Cutané 8(8.2%) 9(12.9%) 22(12%) 14(9%) 53
Dentaire 10(10.3%) 7(10%) 4(2.2%) 38(24.5%) 59
Gastrique 0 0 1(0.5%) 1(0.6%) 2
Hémorroidaire 0 0 1(0.5%) 0 1
Intestinal 1(1%) 4(5.7%) 16(8.7%) 1(0.6%) 22
Oculaire 16(16%) 4(5.7%) 1(0.5%) 27(17.4%) 48
ORL 40(41.2%) 26(37.1%) 62(33.7%) 20(12.9%) 148
Traumatique 0 0 0 1(0.6%) 1
Urogénital 7(7.2%) 6(8.6%) 27(14.7%) 29(18.7%) 69
Total 97(100%) 70(100%) 184(100%)  155(100%) 506
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3-4- Les familles d’antibiotiques

'y a une relation statistiguement significativatre la nature du

prescripteur et les familles d’antibiotiques préssr(p<0.001) (tableau 16)

Tableau 16: La relation entre la nature du prescripteur eslfamilles d’antibiotiques

prescrites Kénitra 2007-2008

Familles Le prescripteur Total
d’antibiotiques o
Automédication Pharmacien Généraliste Spécialiste

Aminosides 5 3 1 10 19
Acide fusidique
Imidazolés 0 0 3 0 3
MLS 12 6 17 28 63
Phénicolés 0 3 1 4
Quinolones 2 19 29 54
Rifamycines 3 0 5
Sulfamides 4 5 12
3-Lactamines 52 41 119 53 265
Tétracyclines 15 6 7 9 37
Total 95 67 175 132 469

62



Résultats

3-5- la voie d’administration

'y a une relation statistiguement significativatre la nature du
prescripteur et la voie d’administration avec udgyPearson inferieur a 0.001
(tableau 17).

Tableau 17: La relation entre la nature du prescripteur et Voie d’administration
Kénitra 2007-2008

Voie Le prescripteur
d’administration Total
Automédication Pharmacien Généraliste Spécialiste
Auriculaire 0 0 1(0.5%) 0 1
Auriculaire+Pos 0 1(1.4%) 0 0 1
Cutanée 3(3.1%) 5(7.1%) 1(0.5%) 2(1.3%) 11
IM 3(3.1%) 0 2(1.1%) 4(2.6%) 9
IM+Pos 0 0 1(0.5%) 0 1
Oculaire 16(16.5%) 4(5.7%) 1(0.5%) 18(11.6%) 39
Oculaire+POs 0 0 0 5(3.2%) 5
Pos 75(77.3%) 60(85.7%) 178(96.7%) 126(81.3%) 439
Total 97(100%) 70(100%) 184(100%) 155(100%) 506
3-6- La couverture sociale
'y a une relation statistiguement significativatre la nature du
prescripteur et la présence de couverture sociae an p de Pearson inferieur a
0.001 ; ainsi les consultants ne bénéficiant pasaleverture sociale ont plus
tendance a 'automédication (tableau 18).
Tableau 18: La relation entre la nature du prescripteur et ¢ouverture sociale Kénitra
2007-2008
. Le prescripteur
Mutualiste Automédication  Pharmacien  Généraliste Spécialiste Total
Non 74 54 89 48 265
Oui 23 16 95 107 241
Total 97 70 184 155 506
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4. Répartition des prescriptions selon les familles
d’antibiotiques

Toutes pathologies confondues, les béta-lactananeété les antibiotiques
les plus prescrits et ont représenté 56.7% desngaens, suivies, dans I'ordre
des macrolides et apparentés (MLS) (13.4%), desotpnes (11.3%), des
tétracyclines (7.9%), des aminosides (4.1%), ddamides (2.6%), de I'acide
fusidique (1.5%), des rifamycines (1.1%), des ptales (0.9%) et des
imidazolés (0.6%) (figure 4).

300 A

250 A
200 A

150 A
100 -

N N N N N N

Figure 4: Répartition des prescriptions en fonction desiltas d’antibiotiques en
monothérapieKénitra 2007 2008
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4-1- Les beta-lactamines

La prescription des pénicillines a largement dépaslle des

céphalosporines (93.1% contre 6.9%).

L’amoxicilline occupe la premiere position avectanx de 44.5%, suivi de
'association amoxicilline-acide clavulanique quiprésente 29.1% des beta-
lactamines prescrits, suivi dans l'ordre de la léuacilline, la pénicilline V,

céfalexine, céfaclor et pénicilline G retard (tatlel9).

Tableau 19: Répartition des beta-lactamines prescrites K@n2007-2008

Groupe DCI Nombre Pourcentage
Aminopénicilline Ampicilline 2 0,8%
Amoxicilline 118 44,5%
AMC 77 29,1%
Pénicilline M Flucloxacilline 33 12,5%
Pénicilline G retard Benzylpénicilline 5 1,9%
Pénicilline V Phénoxyméthylpénicilline 12 4,5%
CG1 Céfalexine 6 2,3%
Céfaclor 5 1,9%
CG2 Céfuroxime axetil 2 0,8%
CG3 Céfixime 2 0,8%
Cefpodoxime 3 1,1%
Total 265 100,0%
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4-2- Macrolides-lincosamides-synergistines (MLS)

La spiramycine représente 47.6% des MLS prescrigvies de
'Azithromycine avec un taux de 42.9% et I'érythimime (6.3%); la
josamycine et la roxithromycine ont été prescritmsi un seul cas chacune
(tableau 20).

Tableau 20: Répartition des MLS prescrits Kénitra 2007-2008

DClI Nombre Pourcentage
Azithromycine 27 42,9%
Erythromycine 4 6,3%
Josamycin 1 1,6%
Roxithromycine 1 1,6%
Spiramycine 30 47,6%
Total 63 100,0%

4-3- Quinolones

La prescription de la ciprofloxacine domine cellesdautres quinolones
avec un taux de 64.8% suivie dans l'ordre, dedxdkine, la norfloxacine et la
lévofloxacine (27.8%, 3.7%, 1.9% respectivement)n @ote un cas

d’association ofloxacine+ciprofloxacine (tableay.21

Tableau 21: Répartition de quinolones prescrites Kénitra 2€2D08

DClI Nombre Pourcentage
Ciprofloxacine 35 64,8%
Lévofloxacine 1 1,9%
Norfloxacine 2 3, 7%
Ofloxacine 15 27,8%
QfloxaC|ne+C|proroxa 1 1.9%
cine
Total 54 100,0%

66



Résultats

4-4- Tétracyclines

La doxycycline représente 62.2% des tétracyclimesquites, suivie dans

I'ordre de la chlortétracycline, la limécyclineleixytétracycline (tableau 22).

Tableau 22: Répartition de tétracyclines prescrites Kénig@07-2008

DCI Nombre Pourcentage
Chlortétracycline 11 29,7%
Doxycycline 23 62,2%
Lymeécycline 2 5,4%
Oxytétracycline 1 2,7%
Total 37 100,0%

4-5- Aminosides

La néomycine occupe la premiére position avec ur the 26.3%, suivie
de la tobramycine et gentamycine prescrites dank%2Xes cas chacune ; la

framycétine en derniere position prescrite dans%Qdes cas (tableau 23).

Tableau23 : Répartition des aminosides prescrits Kénkf®7-2008

DCI Nombre Pourcentage
Framycétine 2 10,5%
Gentamycine 4 21,1%
Néomycine 8 26,3%
Tobramycine 5 21,1%
Total 19 100,0%
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4-6- Sulfamides

Le seule sulfamide prescrit dans notre série estoleimoxazole qui

correspond a l'association sulfaméthoxazole+trimgtime, et ce dans 12 cas.

4-7- Acide fusidigue

L’acide fusidique est prescrit dans 7 cas.

4-8- Rifamycines

La rifamycine SV est prescrite dans 5 cas.
4-9- Phénicolés

Le thiamphénicol est le seul des phénicolés pitedaris notre étude et ce
dans 4 cas.

4-10- Imidazolés

Les imidazolés sont prescrits a trois reprisesntde meétronidazole

prescrit deux fois et 'ornidazole une seule fois.

4-11- Les associations d’antibiotigues

L'association d’antibiotiques la plus prescrite estle des macrolides et
apparentés avec les imidazolés représentant aha¥bdes associations. En
dehors de [lassociation aminoside-quinolone quirésgnte 13.5% de
'ensemble des associations prescrites, le restmede trés peu utilisé
(tableau 24).
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Tableau 24: Répartition des associations de familles d’aiofiijues en nombre et
pourcentage Kénitra 2007-2008

Famille ’ATB Nombre Pourcentage
Aminoside+acide fusidique 1 2.7%
Aminoside+quinolone 5 13.5%
Imidazolé+sulfamide 2 5.4%
MLS+Imidazolé 23 62.2%
MLS+R3-lactamine 1 2.7%
3-La+Aminoside 2 5.4%
3-La+Imidazolé 2 5.4%
Tétracycline+quinolone 1 2.7%
Total 37 100%

Les antibiotiques ont été prescrits en monothérdgans 92.7% des cas et la
prescription a été rarement basée sur les résudtatsamens paracliniques
(3.4%) (tableaux 25, 26).

Tableau 25 :Répartition des prescriptions selon qu’il y a asation d’antibiotiques ou
non Kénitra 2007-2008

Nombre Pourcentage
Mono-antibiothérapie 469 92.7%
Bi-antibiothérapie 37 7.3%
Total 506 100%

Tableau 26: Nombre et taux des examens paracliniques prssiénitra 2007-2008

Examens paracliniques Nombre Pourcentage
Non prescrits 489 96,6%
Radiologiques 14 2,8%
Biologiques 3 0.6%

o)
Total 506 100%
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5. Répartition des prescriptions d’antibiotiques selon les

pathologies

Cette étude a pour objectif de décrire les presonp d’'antibiotiques et les
pathologies traitées. Elle montre que les infestioto-rhino-laryngologiques
(ORL) et des voies aériennes supérieures (VAS)ésgmtent 29.2% de ces
prescriptions regroupant les angines, pharyngrtesjtes, laryngites, sinusites
et les otites; suivies des infections respiratolvasses 20.2% (les bronchites
8.3% et les broncho-pneumopathies 11.9%) ; lescliofegs urogénitales au
troisieme rang (13.6%) ; alors que les infectionsdo-dentaires et cutanées ne
représentent que 13.6% et 10.5% respectivememedial7, figure 4 et 5).

Tableau 27: Répartition des sites infectieux en nombre gi@ircentage.

Kénitra 2007-2008

Site d’infection Nombre Pourcentage
Articulaire 1 0,2%
Bronchc-pulmonairt 60 11,9%
Bronchique 42 8,3%
Cutant 53 10,5%
Dentaire 59 11,7%
Gastrigu 2 0,4%
Hémorroide 1 0,2%
Intestina 22 4,3%
Oculaire 48 9,5%
ORL 148 29,2%
Traumatiqu 1 0,2%
Urogénita 69 13,6%
Total 506 100,0%
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Figure 4 : Répartition en nombre des sites infectieux Kar007-2008

0,20%

W Articulaire
HBP

M Bronchique
M Cutané
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B Hémorroides
H Intestinal

® Oculaire
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Figure 5 : Répartition en pourcentage des sites infectieuxtkeeB007-2008
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Cependant cette fréquence est différente selore I@es patients. Ainsi,
chez les nourrissons, les antibiotiques ont été phuvent prescrits dans les
infections respiratoires basses (50%) et les iestORL et VAS (20.6%),

alors que chez les enfants cette hiérarchie estspe.

Les infections ORL et VAS restent le premier mald prescription des
antibiotiques chez les adolescents et les adulies des infections bucco-
dentaires pour les plus jeunes et des infectiongéamitales pour les matures
(tableau 28, figure 6).

Tableau 28: Répartition des infections, en nombre et en pentage, selon les tranches
d’'age. Kénitra 2007-2008

Site d'infection age total
0 2ans 2 5ans 5 12ans 12 18 ans 18 40 ans >40 ans
Nb(%) Nb(%) Nb(%) Nb(%) Nb(%) Nb(%)
Articulaire 0 0 0 0 0 1(0.8) 1(0.2
Broncho-pulmonaire 8 (23.5) 7(11.3) 6 (10.5) DY5. 19(9.1) 19(15.2) 60 (11.9)
Bronchique 9 (26.5) 7(11.3) 10(17.5) 1(5.0) )1 11(8.8) 42(8.3)
Cutané 4 (11.8) 7(11.3) 6 (10.5) 1(5.0) 24 (11.5)11 (8.8) 53 (10.5)
Dentaire 0 1(1.6) 3(5.3) 5(25.0) 33(159) 136} 59(11.7)
Gastrique 0 0 0 0 2(1.0) 0 2(0.9)
Hémorroides 0 0 0 0 0 1(0.8) 1(0.2
Intestinal 4 (11.8) 4 (6.5) 1(1.8) 0 11 (5.3) X1 22 (4.3)
Oculaire 2 (5.9 3(4.8) 2 (3.5) 2(10.0) 21(10.118(14.4) 48(9.5)
ORL
7(20.6) 33(53.2) 29(50.6) 9(45.0) 48(23.1) (226)
(29.2)
Traumatique 0 0 0 0 1(0.8) 1(0.2
Urogénital 0 0 @] 1(5.0) 46 (22.1) 22 (17.6)69 (13.6)
Total 34 62 57 20 208 125 506
(100%) (100%)  (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
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Figure 6: Répartition des infections, en nombre selon tiesches d'age Kénitra
2007-2008

Le tableau suivant regroupe les différents sitésctieux retrouvés dans
notre série a savoir: Articulaire, respiratoireasdes (broncho-pulmonaire,
bronchique), cutané, dentaire, gastrique, héman@d intestinal, oculaire et
urogénital, ainsi que les différentes familles dilsiotiques prescrites pour
chaque foyer (tableau 29).
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Tableau 29: Répartition des familles d’antibiotiques selags Isites d’infection Kénitra

/ H : hémorroides/ | : intestinal/ O : oculaire/@: urogénital

74

2007-2008
) o site d'infection Total
Familles d'antibiotiques
BP B c D G H I (e} ORL T/R uG
L 17 2 19
Aminosides 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(35.4) (2.9) (3,8)
Acide fusidique 0 3(5.7) 0 0 0 0 4(8.3) 0 0 0 7(1.4)
Imidazolés 0 0 0 0 0 2(9.1) 0 0 0 1(1.4) 3(0.6)
MLS 12 13 2 26 10 63
0 0 0 0 0 0
(20.0) (31.0) (3.8) (44.0) (6.8) (12.5)
Phénicolés 0 2(3.3) 0 0 0 0 0 1(4.5) 0 0 0 1(1.4) 4(0.8)
Quinolones 11 34 54
2(3.3) 0 1(1.9) 0 0 0 2091 11(22.9) 3(2.0) 0
00) (47.8) | (10.5)
Rifamycines 0 0 0 5(9.4) 0 0 0 0 0 0 0 0 5(1.0)
Sulfamides
0 2(3.3) 0 1(1.9) 0 0 0 8(36.4) 0 1(0.7) 0 0 12(2.4)
3-Lactamines 1 1
42 29 31 9 1 1 131 13 265
0 (100 (100
(70.0) (69.0) (58.5) (15.3) (50.0) %) (27.3) (2.1) (88.5) %) (20.3) (52.6)
0, ()
Tétracyclines 10 1 9 1 16 37
0 0 0 0 0
(18.9) a.7) (18.8) 0.7) (23.2) (7.3)
Aminoside
. o 0 0 0 0 0 0 0 0 1(2.1) 0 0 0 1(0.2)
+acide fusidique
Aminoside
. 0 0 0 0 0 0 0 0 5(10.4) 0 0 0 5(1.0)
+quinolone
Imidazolé
) 0 0 0 0 0 0 0 209.1) 0 0 0 0 2(0.4)
+sulfamide
MLS 23 23
o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+imidazolé (39.0) (4.5)
MLS
0 0 0 0 0 1(50.0) 0 0 0 0 0 0 1(0.2)
+R-La
R-Lactamine
o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1(0.7) 0 1(1.4) 2(0.4)
+Aminoside
R-Lactamine
. ) 0 0 0 0 0 0 0 1(4.5) 0 1(0.7) 0 0 2(0.4)
+imidazolé
Tétracycline
) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1(1.4) 1(0.2)
+quinolone
1 1 1
60 42 53 59 2 22 48 148 69 506
Total 100 100 100
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% (100%)
% % %
A: articulaire/ BP : broncho-pulmonaire/ B: brohigque/ C: cutané/ D: dentaire/ G: gastrique



Résultats

5-1- ORL et VAS

Les angines représentent 61.5% des infections QRVAS. Les béta-
lactamines sont prescrits dans 92.3% dominées esr pénicillines qui
représentent 87.9% des prescriptions (dont I'anilirie (59.3%), I'association
amoxicilline-acide clavulanique [AAC](12.1%), pétiioe V (11%), pénicilline
G (5.5%). Elles sont suivies dans l'ordre par lexcmolides et les sulfamides
(6.6% et 1.1% respectivement) (tableau 30, figyre 7

Tableau 30: Les antibiotiques prescrits pour le traitemergsdangines Kénitra 2007-

2008
Familles Nb (%) DCI Nombre Pourcentage

Amoxicilline 54 59.3%

AAC 11 12.1%

) _ Pénicilline V 10 11%

Béta-lactamines 84 (92.3%)

Pénicilline G 5 5.5%

CG1 (céfalexine) 3 3.3%

CG3 (céfixime) 1 1.1%

MLS Azithromycine 5 5.5%

6 (6.6%) _

Erythromycine 1 1.1%
Sulfamides 1(1.1%) Cotrimoxazole 1 1.1%
Total 91 100%
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1,10% 1,10%

5,50% 1,10%_~

B Amoxicilline

B Amoricilline acide clavulanique
m PénicillineV

B PénicillineG

B CG1 (cefaléxine)

B CG3 (céfexime)

= Azithromycine 5

® Erythramycine 1

cotrimoxazale

Figure 7 : Répartition des antibiotiques prescrits pour tragat des angines Kénitra 2007-
2008

Les infections respiratoires hautes regroupantiempharyngites, rhinites
et les laryngites, représentent 16.9% des infest@RL et VAS ; 'amoxicilline
est prescrite 12 fois, suivie de I'amoxicilline+@eiclavulanique (7 fois), en
troisieme position céfaclor et azithromycine prisca deux reprises chacun,

céfalexine et pénicilline V prescrits une seule fchacun (tableau 31, figure 8).
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Tableau 31: Les antibiotiques prescrits pour le traitemergsdinfections respiratoires
hautes Kénitra 2007-2008

Familles Nb (%) DCI Nombre Pourcentage

Béta-lactamines Amoxicilline 12 48%
AAC 7 28%
23 (92%) Pénicilline V 1 4%

CG1 (céfalexine) 1 4%

CG2 (céfaclor) 2 8%

MLS 2 (8%) azithromycine 2 8%

Total 25 100%

B Amoxicilline

B Amoxicilline acide

clavulanique
4% g

E PénicillineV

B CG1 (céefaléxine 1)

W CG2 (céfaclor 2)

® Macrolide vrai

Figure 8: Répartition des antibiotiques prescrits pouitdraent des infections des
voies aériennes supérieures (rhinopharyngitesitelinaryngites) Kénitra
2007-2008
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Les otites représentent 16.9% des infections ORHest VAS occupant
ainsi le troisieme rang ; 'amoxicilline + acideaculanique est prescrit dans
48% des cas, suivi de céfaclor (12%), ciprofloxacet azithromycine 8%
chacun. L'amoxicilline, la pénicilline V, la fluckacilline, la lévofloxacine,
I'oxytétracycline et I'association d’amoxicillinet enéomycine ont étaient

prescrites 1 seule fois chacune (tableau 32, fiQure

Tableau 32: Les antibiotiques prescrits pour le traitemepsadtites Kénitra 2007-2008

Familles Nombre DCI Nombre Pourcentage
Amoxicilline 1 4%
Béta-lactamines AAC 12 48%
Pénicilline V 1 4%
Pénicilline M
18 o 1 4%
(flucloxacilline)
CG1
] 3 12%
(céfaclor)
Quinolones 3 Ciprofloxacine 2 8%
Lévofloxacine 1 4%
MLS 2 Azithromycine 2 8%
Tétracyclines 1 oxytétracycline 1 4%
Béta-lactamine Amoxicilline
o 1 — 1 4%
+aminoside +néomycine
Total 25 100%
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B Amoxicilline

4%

B Amoxicilline acide clavulanique
m PénicillineV

HPéni M (flucloxacilline)

m CG2 (céfaclor)

m Ciprofloxacine

m Lévofloxacine

m Azithromycine

oxytétracycline

m Amoxicillne + néomycine

Figure 9 : Répartition des antibiotiques prescrits pour tragat des otites Kénitra 2007-
2008

En fin les sinusites occupent la quatrieme posi&eec un pourcentage de
4.7% ; I'association amoxicilline+acide clavulanggast la plus prescrite et ce
dans 48% des cas, suivie de I'amoxicilline (28.6%0xn fin la céfalexine et
I'association AAC+meétronidazole prescrites une adais chacune (tableau 33,
figure 10).
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Tableau 33: Les antibiotiques prescrits pour le traitemeesdainusites Kénitra 2007-2008

Famille. Nb (%) DCI Nombre Pourcentage
Béta-lactamines Amoxicilline 2 28.6%
AAC 3 42.8%
6 (85.7%)
CG1
] _ 1 14.3%
(céfalexine)
Béta-lactamines + AAC
o 1 (14.3%) _ 1 14.3%
imidazolés + métronidazole
Total 7 100%

m Amoxicilline

m Amoxicilline acide clavulanique

W CG1 (cefalexine)

B Amoxicilline acide clavulanique
+métronidazole

Figure 10: Répartition des antibiotiques prescrits dangd#ement des sinusites. Kénitra
2007-2008
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5-2- Infections respiratoires basses

Dominées par broncho-pneumopathies aigues quigepient 58.9% des
cas, les infections respiratoires basses sonéésmién premiere intention par les
béta-lactamines avec un pourcentage de 69.6%,@lertes MLS, au deuxieme
rang, sont prescrits dans 24,4% des cas. Les qgmesl sulfamides et
phénicolés sont prescrits dans 2% des cas chaathledti 34, figure 11).

Tableau 34: Les antibiotiques prescrits pour le traitemerdsdinfections respiratoires

basses Kénitra 2007-2008

Famille Nb (%) DCI Nombre Pourcentage
Amoxicilline 32 31%
AAC 31 30%
Ampicilline 1 1%
flucloxacilline 1 1%
2
. célESrf);xi)me 2 2%
Béta-lactamines 71 (69.6%) (CG3)
s 1 1%
céfixime
(CG3). 2 2%
cefpodoxime
,(CG1.) 1 1%
céfalexine
azithromycine 18 18%
spiramycine 5 5%
MLS 25 (24.4%) josamycine 1 1%
roxithromycine 1 1%
Quinolones 2 (2%) ciprofloxacine 2 2%
Sulfamides 2 (2%) cotrimoxazole 2 2%
Phénicolés 2 (2%) thiamphénicol 2 2%
Total 102 102 100%
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W Amoxicilline

1% m Amoxicilline acide clavulanique
294 29 2%

m Ampicilline

H flucloxacilline

B CG2 (céfuroxime)
m CG3 ( cefixime)

W CG2 (cétpodaxime)
1% W CG1 (céfalexine)

W azithromycine
W spiramycine

M josamycine

= roxithromycine
W ciprofloxacine

W cotrimoxazole

Figure 11: Répartition des antibiotiques pour traitemert udections respiratoires basses
Kénitra 2007-2008

5-3- Infections urogénitales

Les infections urogénitales occupent la troisiersitipn avec un taux de
13.6% de I'ensemble des infections de notre sdés guinolones représentent
la famille d’antibiotique la plus prescrite dandteecatégorie d’infections avec
un taux de 49.5% suivies des tétracyclines reptasef3.3% des prescriptions,
alors gque les beta-lactamines occupent le troisicimg avec un taux de 18.8%.
La ciprofloxacine est I'antibiotique le plus prasast ce dans 34.9% des cas
(tableau 35, figure 12).
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Tableau 35: Les antibiotiques prescrits pour le traitemergsdinfections urogénitales

Kénitra 2007-2008

Famille Nb (%) DCI fréquence pourcentage
Béta-lactamines Amoxicilline 6 8.7%
AAC 5 7.3%
13 (18.8%) .
Ampicilline 1 1.4%
flucloxacilline 1 1.4%
aminosides 2 (2.8%) gentamycine 2 2.8%
Quinolones ciprofloxacine 24 34.9%
Ofloxacine 9 13.2%
34 (49.5%) .
Ofloxacine
_ _ 1 1.4%
+ciprofloxacine
Tétracyclines 16 (23.3%) doxycycline 16 23.3%
Phénicolés 1 (1.4%) thiamphénicol 1 1.4%
Imidazolés 1 (1.4%) Ornidazole 1 1.4%
Béta-lactamines AAC
o 1 (1.4%) _ 1 1.4%
+aminosides +gentamycine
Quinolones ciprofloxacine
] . 1 (1.4%) . 1 1.4%
+tétracyclines +doxycycline
Total 69 69 100%
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1,40%

1,40%

| Amoxicilline

m Ampicilline

B AAC + gentamycine

m c profloxacine

m Cfloxacine + ciprofloxacine

m doxycycline

Crnicazo

m Amoxicilline acide clavulanique |AAC)

| flucloxacilline

W gentamycine

m Ofloxacine

m Ciprofloxacine + doxycycline

m thiampheénicol

Figure

12: Reépartition des antibiotiques
urogénitales Kénitra 2007-2008

84

prescrits pour ttaitement des infections
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5-4- Infections bucco-dentaires

Les infections bucco-dentaires occupent le qua&iesmg avec un taux de
11.7% ; les MLS constituent la famille d’antibiaties la plus prescrite (44%)
dont la spiramycine (42.4%), suivis de l'assocmtidLS —Imidazolé
représentée par l'association spiramycine+meétraoiga(38.9%), quant aux
beta-lactamines elles occupent le troisieme ramg an taux de 15.3% (tableau
36, figure 13).

Tableau 36: Les antibiotiques prescrits pour le traitememisdnfections bucco-dentaires
Kénitra 2007-2008

Famille Nb (%) DCI Nombre Pourcentage
Béte-lactamine 9 (15.3% Amoxicilline 6 10.2%
AAC 3 5.1%
MLS 26 (44% Spiramycin 25 42.4%
érythromycin: 1 1.7%
MLS Spiramycin
+imidazolé: 23 (39%) +m%troné/azolf 23 38.9%
Tétracyclines 1(1.7% doxycycline 1 1.7%
Total 59 59 100%

| Amoxiclline
1,70%

5,10%

HAAC

B Spiramycine

H érythromycine

M Spiramycine +
métronidazole

W doxycycline

Figure 13: Répartition des antibiotiques prescrits dansdéement des infections
bucco-dentaires Kénitra 2007-2008
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5-5- Infections cutanées

Les beta-lactamines constituent la famille d’awtiijues la plus prescrite
avec un taux de 58.5%dominées par la flucloxaeiltjni représente a elle seule
54.7% des prescriptions ; les tétracyclines en i@eux position avec un taux de
18.5% ; au troisieme rang la rifamycine suivie ‘deitle fusidique (9.7 et 5.7%

respectivement) (tableau 37, figure 14).

Tableau 37: Les antibiotiques prescrits pour le traitememsdnfections cutanées Kénitra

2007-2008
Famille Nb (%) DCI Nombre Pourcentage
Amoxicilline 1 1.9%
Béta-lactamines 31(58.5%) AAC 1 1.9%
flucloxacilline 29 54.7%
MLS 2(3.8%) érythromycine 2 3.8%
Tétracyclines doxycycline 6 10.9%
10(18.5%) chlortétracycline 3.8%
lymécycline 2 3.8%
Rifamycines 5(9.7%) rifamycine 5 9.7%
Acide fusidique 3(5.7%) Acide fusidique 3 5.7%
Sulfamides 1(1.9%) cotrimoxazole 1 1.9%
Quinolones 1(1.9%) ciprofloxacine 1 1.9%
Total 53(100%) 53 100%
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1,90%
B Amoxicilline

1,90%1,90% [ 1,90%
_H“H\ m AAC

B flucloxacilline

5,70%

3,80%
3,80%

W érythromycine

H doxycycline

B chlortétracycline

H lymecycline

= rifamycine
Acide tusidique

B cotrimoxazole

ciprofloxacine

Figure 14: Répartition des antibiotiques prescrits pouitdraent des infections
cutanées Kénitra 2007-2007

5-6- Infections oculaires

Les aminosides représentent la famille d’antibiggida plus prescrite avec
un taux de 35.4% suivie des quinolones en deuxigasiion (22.9%) et les
tétracyclines en troisieme (18.8%) ; l'acide fugitk occupe le quatrieme rang
avec un taux de 8.3% ; on note la prescriptionwgdxacilline pour un seul cas
(tableau 38, figure 15).
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Tableau 38: Les antibiotiques prescrits pour le traitemengsdinfections oculaires
Kénitra 2007-2008

Famille Nb (%) DCI Nombre Pourcentage
Aminosides Néomycine+
0, 0,
+Ac. fusidique 1(2.1%) acide fusidique 1 2,1%
Aminosides 17 (35.4%) Néomycine 8 16,6%
Tobramycine 5 10,4%
Framycétine 2 4,2%
Gentamycine 2 4,2%
Ammosudes 5 (10.4%) Tobramyqne 1 2.1%
+quinolones +ofloxacine
prramycme 1 2.1%
+ciprofloxacine
Framyce.tlne 1 2 1%
+ofloxacine
Framycetlnfe 1 2 1%
+ Ciprofloxacine
Neomycme+ofquacme 1 2.1%
+ciprofloxacine
Quinolones 11 (22.9%) Ciprofloxacine 5 10,4%
Ofloxacine 4 8,3%
Norfloxacine 2 4,2%
Tétracyclines 9 (18.8%) Chlorotétracycline 9 18,7%
Acide fusidique 4 (8.3%) Acide fusidique 4 8,3%
Béta-lactamines 1 (2.1%) Flucloxacilline 1 2,1%
Total 48 48 100%
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8,30% 2,10% 2,10%

4,20%

4,20%
2,10%

2,10% \“-210%
BmNeéomycine + acide fusidique B Néomycine N Tobramycine
B Framycétine B Gentamycine B Tobramycine + ofloxacine

mTobramycine + ciprofloxacine m Framycétine + Ofloxacine m Framycétine + Ciprofloxacine

B Néomycinetofloxacine B +ciprofloxacine 1 ciprofloxacine
Ofloxacine norfloxacine chlorotétracycline
Acide fusidique flucloxacilline

Figure 15: Répartition des antibiotiques prescrits pouitéraent des infections oculaires
Kénitra 2007-2008
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5-7- Infections gastro-intestinales

Elles sont réparties en gastrites (figure 16) etr@grites ; et on note un cas

d’antibiothérapie pour traitement des hémorroides.

5-7-1- Gastrites

W amoxicilline

m amoxicilline+clarythromyc
ine

Figure 16 : Répartition des antibiotiques presciisur le traitement des gastrites Kénitra
2007-2008

5-7-2- Entérites

Les sulfamides, représentés par le cotrimoxazateument la premiere
position avec un taux de 36.4% suivis des betadaictes (27.2%) ; les
quinolones, les imidazolés et l'association imidézulfamide occupent le

troisieme rang avec un taux de 4.5% chacun (tal86aftigure 17).
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Tableau 39: les antibiotiques prescrits pour le traitememtscentérites Kénitra 2007-2008

Familles d’antibiotiques Nb (%) DCI Nombre %
Amoxicilline 3 13,6
Béta-lactamines 6(27.2%) AAC 2 9.1
Cefpodoxime (CG3) 1 4.5
Phénicolés 1(4.5%)  Thiamphénicol 1 4.5
. Ciprofloxacine 1 4.5
Quinolones 2(9%) ofl?)xacine 1 4.5
Imidazolés 2(9.1%) métronidazole 2 9.1
Sulfamides 8(36.4%) cotrimoxazole 8 36.4
Imidazolés 0 Métronidazole
+sulfamides 2(9.1%) +cotrimoxazole 2 9.1
Béta-lactamines 0 Amoxicilline AAC
+imidazolés 1(4.5%) +métronidazole 1 45
Total 22 100,0 22 100%

m Amoxicilline

4,50%

B Amoxicilline AAC
m Cefoodoxime (CG3)
® Thiamphénicol

m Ciprofloxacine

m ofloxacine

m métronidazole

W cotrimoxazole

Meétronidazolet+cotrimoxazole

W AAC+métronidazole

Figure 17: Répartition des antibiotiques prescrits pouitdraent des entérites Kénitra
2007-2008

5-7-3- Hémorroides

Il a été rapporté un seul cas de surinfection hestaaire pour qui il a été

prescrit I'amoxicilline.

91



Résultats

6. Répartition des prescriptions selon la voie d’administration

La voie générale a été prescrite dans 448 cas 'susemble des
prescriptions de notre série, représentant ainsaux de 88.6%, dominée par la
voie orale (86.8% de I'ensemble des prescriptiohs).voie locale est a la
seconde position avec un pourcentage de 10.1%llacqeemporte les voies :
oculaire (7.7%), cutanée (2.2%) et auriculaire ¥9).20n a noté la prescription
de deux voies d’administration chez le méme coastltlans 7 cas, soit un

pourcentage de 1.4% (tableau 40)

Tableau 40: Répartition des voies d’administration Kénitrad7-2008

Voie
. _ Nb (%) Nombre Pourcentage
d’administration

Générale Orale 439 86.8%
448 (88.6%)

Intramusculaire(IM) 9 1.8%

Locale Oculaire 39 7.7%
51 (10.1%) Cutanée 11 2.2%

Auriculaire 1 0.2%

association Oculaire+orale 5 1%
7 (1.4%) Auriculaire+orale 1 0.2%

IM+orale 1 0.2%
Total 506 (100%) 506 100%
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La voie d’administration dépend du foyer infectieux

Le tableau ci-dessous montre la répartition dessvdiadministration en

fonction des sites infectieux (tableau 41).

Tableau 41. Répartition des voies d’administration selonsige infectieux Kénitra 2007-

2008
Site . o
Jinfection Voie d'administration Total
Aur  Aur+POs Cutanée IM IM+Pos Oc Oc+POs POs
Articulaire 0 0 0 0 0 0 0 1 1
BP 0 0 0 0 0 0 0 60 60
Bronchique 0 0 0 0 0 0 0 42 42
Cutané 0 0 11 0 0 0 0 42 53
Dentaire 0 0 0 0 0 0 0 59 59
Gastrique 0 0 0 0 0 0 0 2 2
Hémorroidaire 0 0 0 0 0 0 0
Intestinal 0 0 0 0 0 0 0 22 22
Oculaire 0 0 0 0 0 39 5 4 48
ORL 1 1 0 5 0 0 141 148
Traumatique 0 0 0 0 0 0 1 1
Urogénital 0 0 0 4 1 0 64 69
Total 1 1 11 9 1 39 5 439 506
POs : voie orale IM : intramusculaire Auauriculaire  Oc : oculaire
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6-1- Infections ORL et VAS

I 'y a une relation statistiguement significativentre les familles
d’antibiotiques prescrites pour le traitement ddedtions ORL et VAS et leurs

voies d’administration avec un p<0.001 (tableau 42)

Tableau 42: La relation entre les familles d’antibiotiques leurs voies d’administration

concernant les infections ORL et VAS . Kénitra 20008

Vo FAMILLE Total
oie

d’administration MLS Q S R-La R-La+A R-La +I T (%)
Aur 0 0 0 0 0 0 1 1(07%
Aur+Pos 0 0 0 0 1 0 0 1 (0.7%)
IM 0 0 0 5 0 0 0  5(3.4%)
Po:s 10 3 1 12¢€ 0 1 0 141(95.3%
Total 10 3 1 131 1 1 1 148(100%)

Aur : auriculaire Pos : voie orale IM : intramaoslaire
Q : quinolones/ S : sulfamides/ 3-La : 3-Lactamiresaminosides/ | : imidazolés/ T : tétracyclines

6-2- infections cutanées

I 'y a une relation statistiguement significativentre les familles
d’antibiotiques prescrites pour le traitement defedtions cutanées et leurs
voies d’administration avec un p<0.001 (tableau 43)

Tableau 43: la relation entre les familles d’antibiotiquest eleurs voies
d’administration concernant les infections cutand&snitra 2007-2008

Voie
d’administration FAMILLE Total
fus MLS Q R S B-La T
Cutanée 3 1 0 5 0 0 2 11 (20.8%)
Voie orale 0 1 1 0 1 31 8 42 (79.2%)
Total 3 2 1 5 1 31 10 53 (100%)

fus : acide fusidique Q : quinolones R : rifammgs S: sulfamides 3-La : 3-Lactaminest@tracyclines
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6-3- Infections oculaires

'y a une relation statistiguement significativentre les familles
d’antibiotiques prescrites pour le traitement defedtions oculaires et leurs

voies d’administration avec un p<0.001 (tableau 44)

Tableau 44 : La relation entre les familles d’antibiotiques leurs voies d’administration

concernant les infections oculaires. Kénitra 20002

Voie d’administration FAMILLE Total

A A+fus A+Q fus Q B-La T
Oculaire 17 1 0 4 8 0 9 39 (81.3%)
Oculaire+orale 0 0 5 0 0 0 0 5 (10.4%)
Voie orale 0 0 0 0 3 1 0 4 (8.3%)
Total 17 1 5 4 11 1 9 48 (100%)
A: aminosides  fus: acide fusidique Q: quamas [3-La : 3-Lactamines T : tétracyclines
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I. DISCUSSION EN FONCTION DU SITE D’INFECTION

1.Infections oto-rhino-laryngologiques

Trés fréquentes chez l'enfant, leur origine espligs souvent virale. |l
existe des spécificités liées au terrain, notammage des enfants (nourrissons

ou enfants de plus de 2 ans). [53].

La complexité de la prise en charge est due awenwogiagnostiques tres
restreints notamment de I'évolution vers la sugtite. Le temps est ici un des

« examens complémentaires » les plus pertinenis [53

Dans notre étude, ces infections constituent |&fre plus fréquent de
prescription des antibiotiques avec un taux de%9®minées par les angines.
D’autre part, une étude similaire réalisée dandglla de Cotonou au Benin en
2008 met en évidence la prédominance de ces iofescivec un taux de 30.1%
[54]. Ces infections constituent le motif le plugduent de prescription des
antibiotiques en France (40 millions de doses dI8P(b5] et donc le domaine
ou la bonne pratique permet la réduction la plgsificative de 'usage excessif

des antibiotique.

1.1 Les angines

Les angines sont des infections fréquentes en rmede@nérale. Dans
notre étude elles représentent 61.5% des infec@dris et VAS occupant ainsi
la premiere position, cependant elles occupentoligiéme position en France
avec un taux de 16% parmi les infections ORL et VA8B]. Si les virus
représentent les premiers agents étiologiques @W4), le streptocoque béta-

hémolytiqgue du groupe A (SGA) est la premiere baetéesponsable d’angine
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aigué [57]. Leur distinction est utile pour unesprien charge optimale.
Cependant, cette distinction n'est pas facile gliement. Les examens
paracliniques sont basés essentiellement sur ti@léediagnostic rapide (TDR)
non encore disponible au Maroc. Mais, quelquesraottes a la généralisation
de ces tests sont a noter : leur sensibilité iefeéa a 100 %, leur temps de

réalisation et leur codt élevé [58].

La complication majeure est le rhumatisme articalaigu (RAA) faisant
toute la gravité potentielle de l'infection. La pe#tion passe par une stratégie
d’antibiothérapie systématique de toutes les asgimése en vigueur au Maroc

depuis de nombreuses années.

La pénicilline G injectable est le traitement higjae de référence car son
efficacité est démontrée en terme de préventioRAA [59]. Dans notre étude
la pénicilline V orale était rarement prescrite @ua taux de 11% alors que la
pénicilline G n’a été prescrite pour aucun consulfacela semble étre dd
au probleme d'observance du fait du traitement leh@ussi a une mauvaise

tolérance de la voie parentérale.

La benzathine benzylpénicilline, forme retard depkniciline G, en
injection intramusculaire unique, reste le traitatre plus simple qui doit étre
choisi chaque fois que I'on craint un non-respégh draitement oral prolongé
ou un risque de RAA [59, 60]. Elle pose le problemeesa médiocre tolérance
locale de la voie intramusculaire et le risque éaction allergique. C'est le
traitement de référence des recommandations n&mnd.a benzathine
benzylpénicilline a été prescrite pour cing coresh soit un taux de 5.5%. Cela

montre que les recommandations nationales somhegrerespectées.
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Des études menées sur un traitement par I'amoreikn six jours ont
déemontré une efficacité équivalente a la péni@llvi pendant dix jours [60].
Dans notre étude, I'amoxicilline par voie orale gamt Six ou sept jours était

prescrite pour 59.3% des consultants.

Les macrolides et I'association AAC ont montré |edficacité dans le
traitement de [l'angine. Dans notre enquéte, ilsieBta prescrits pour

respectivement, 12.1 et 6.6%des consultants.

Une étude menée par le laboratoire d’épidémioladpe la faculté de
Marrakech a montré que I'amoxicilline par voie erélait prescrite en premiéere
intention par 44% des médecinsg benzathine benzylpénicilline était prescrite
en premiere intention par 16% des médecins géntaaliinterrogés. Cela

montre que trés peu de médecins respectent caamanudations [61].

Dans une étude tunisienne, la famille de pénielknou aminopénicillines
représentant 38% environ des lignes de prescriptiomstituait le traitement de
premiere intention chez les généralistes [62]. Yurveillance nationale aux
Etats-Unis entre 1989 & 1999 avait montré que daquiption des antibiotiques
recommandés (pénicillines et macrolides) diminuaihdis que celle des
céphalosporines augmentait [63]. Ainsi, la presitip d’antibiotique dans le
traitement des angines differe selon les paysniedecins, leurs perceptions du

risque de complications et I'épidémiologie locale.

En pratique, et en raison des risques possiblesuigises a streptocoque
béta hémolytigue du groupe A(SGA) (notamment de RAA du fait des
difficultés du diagnostic de leur origine streptotigue en pratique courante, le

ministere de la Santé marocain préconise que tdeseangines soient traitées
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par antibiotique. Cette attitude conduit a traitertiiement un trés grand nombre
d’angines, alors que l'intérét des antibiotique®sh’ pas prouvé dans le
traitement des angines non streptococciques. Aens2002, un guide pratique a
été publié par le ministere de la Santé pour amatlita prise en charge de
I'angine basée sur la clinique dans les formatsarstaires de base [61]. Ainsi,
'angine est présumée a SGA si I'angine est rougee da présence d'un des
signes suivants : points blancs sur les amygdadtass (Ages), adénopathies
cervicales douloureuses (5 a 15 ans) ou une fidugerieure a 38C.

L’antibiothérapie n’est indiqguée que si les sympt8npersistaient au-dela de

trois jours.

L'utilisation d’outils diagnostics (TDR) permettandu praticien de
sélectionner les patients atteints d’angine a S&Aralispensable. Dans notre
contexte, les TDR ne sont pas disponibles et ledenids n'y sont pas
sensibilisés. Il parait souhaitable de favorisedifusion de ces tests pour que
les médecins puissent y avoir librement accés.eCgitatégie pourrait étre
intégrée dans les politigues nationales dans Hogtide mieux contréler la

prescription d’antibiotiques dans les formationsitsares [61].

1.2 Rhinopharyngites, rhinites, laryngites

Au deuxiéme rang de ces affections, et avec un taEuf6.9%, sont les
infections respiratoires hautes regroupant lesogharyngites, les rhinites et les

laryngites, cependant elles occupent la premiéséipn en France (67%) [56]

Les rhinopharyngites et les rhinites sont d’orighrale exclusive.
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L’antibiothérapie n’est pas recommandée chez I|dwWomme chez
'enfant, sauf en cas de complications supposéegti@nnes (otite moyenne
aigué, sinusite) : elle n'accélére pas la guéretame prévient pas la survenue de
complications [64]; en plus la surprescription rdibiotiques engendre une
pression de sélection sur la flore bactérienne censale.

La laryngite ne constitue pas une indication atitaothérapie, sauf en cas
d’exceptionnelle crolte diphtérique (pénicilline.@are, I'épiglottite aigué
constitue une extréme urgence antibiotique (c&spakines de 3e génération
parentérales) qui doit précéder le transfert defdet en milieu de réanimation
[64] ; ces deux indications n’ont pas été rappartians notre étude.

1.3 Les otites

Dans notre étude, I'otite moyenne aigué occupeoisi€me rang avec un
taux de 16.9% ; en France elles représentent |eielaa motif de consultation
parmi les infections ORL et VAS avec un taux de 1JB#]. Elle fait suite le
plus souvent a une rhinopharyngite virale. L'exanmdoscopique permet la
décision antibiotique ou de surseoir en cas d'@itegestive ou séromuqueuse.
Les antibiotiques doivent couvrir les pneumocogiesensibilité diminuée a la
pénicilline (PSDP) et étre actifs contre les Rdawses calStreptococcus
pneumoniaest Haemophilus influenzasont responsables de 80 % des cas. [65,
66, 67].

Non systématique chez l'adulte, I'antibiothérap® endiquée chez le
nourrisson en raison des risques de complicati@ntrhitement fait appel a
I'association AAC, ceéfuroxime-axétil, cefpodoximesgétil. Ce dernier est
préféré en cas de signes en favetta@mophilugsyndrome otite-conjonctivite)
ou allergie aux peénicillines. La durée du traitetnest de 5 jours, sauf pour le
nourrisson chez qui elle est prolongée a 8-10 j esu cas d'usage
d’érythromycine en cas d’allergie aux 3-lactami(lek)). [64]
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L’intérét des antibiotiques par voie locale n’esimbntré ni dans I'otite
moyenne aigué, qu’elle soit congestive ou purulente dans [I'otite
séromugqueuse [64].

Le traitement de base de I'otite externe est liégetreent antibiotique local.
L’antibiothérapie par voie générale n’est pas indig} [64]

Dans notre étude, l'association AAC représente 48% antibiotiques
prescrits pour cette indication ; le céfaclor (C@&E} la seule céphalosporine
prescrite et ce dans 12% des cas, il faut notgréacription d’antibiotiques
inactifs sur les germes les plus incriminés, et spnt I'amoxicilline, la
flucloxacilline, la pénicilline V et I'oxytétracytie et ce dans 4% chacune, ainsi
que la prescription des quinolones dans 12% desetagli ont un spectre
inutilement large. On note également la preschiptidune association
amoxicilline par voie orale et néomycine par vaiedle.

Le traitement symptomatique précoce des rhinoplggtes est le vaccin
anti-pneumococcique permettent de limiter la frémpeedes épisodes et des
surinfections, la paracentése étant parfois néicespaur éviter les récidives
[55].

1.4 Les sinusites

La sinusite aigué occupe la quatrieme position poar pourcentage
de 4.7%.

L'origine virale des infections rhino-sinusienneigugés de I'enfant est,
comme chez l'adulte, largement prédominante. Enemog, aux Etats-Unis, si
'on compte sept a huit épisodes d’infections negpires virales par enfant et
par an, 90 % de ces infections correspondent ahine-sinuso-pharyngite [68].
Les sinusites aigués maxillaires virales sont souvétiquetées a tort
bactériennes.
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Il apparait que seulement 0,5 a 10 % des infectiin®o sinusiennes
aigués maxillaires virales puissent se compliquenelinfection bactérienne au
cours des sinusites maxillaires [68], donc le me&méent et la mise en culture
des sécrétions du sinus représenteraient le seygmube distinguer infections
rhino-sinusiennes virale et bactérienne. La ré#disade ces préléevements se
heurte & de nombreuses contraintes qui limitems lewlications.

En cas de surinfection bactérienne au décours épisode viral, la
clinigue permet d’évoquer une origine dentaire sgitant une prise en charge
odontologique associée. Les bactéries en causevsoides (pneumocoques,
Haemophilus Moraxella streptocoques et staphylocoques), nécessitant une
antibiothérapie a spectre élargi, efficace surddactamases [69]. Prescrite en
cas de « signes d’atteinte bactérienne » dans ilesites maxillaires ou
systématiquement dans les autres localisationstibiathérapie fait appel a
I'amoxicilline-acide clavulanique 3 g/j pour 7 a J6urs ou cefpodoxime-
proxétil pour 5 jours. La pristinamycine et lattélomycine seront préférés en
cas de contre-indication aux -lactamines, avesdaedmas respectifs de 4 et 5
jours. Aprés échec documenté bactériologiqguemeng fluoroquinolone a
activité anti-pneumococcique est indiquée.

Ne sont pas ou plus recommandés les pénicillinesmagrolides, CG1 et
cotrimoxazole. [64]

Dans notre étude, I'association AAC a été presddtes 42.8% des cas. Il
faut noter la prescription de Il'association amdhm®-acide clavulanique et
métronidazole dans 14.3% des cas tandis que l'aifi;me et la céfalexine
(CG1) ont été prescrits dans respectivement 28 % des cas ce qui est
jugé incorrect selon les recommandations de la BPIL
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2. Infections voies respiratoires basses (IRB)

Les IRB constituent le deuxieme motif d’antibiotiygie dans notre étude
avec un taux de 20.2% dont les bronchites aigapsesentent 41.1% et les
broncho-pneumopathies 58.9%, alors qu’elles prégerit2.4% des infections
nécessitant la prescription d’antibiotiques a Cotoaccupant ainsi la quatrieme

position [54].

Elles sont traitées en premiere intention par @s-tactamines avec un
pourcentage de 69.6%, essentiellement I'amoxieill{31%) et I'association
AAC (30%) ; alors que les MLS, au deuxieme rarmgt grescrits dans 24,4%
des cas dominés par I'azithromycine (18%) il faoten la prescription par des
médecins des quinolones et phénicolés dans 2% adeshacun et celle de la
flucloxacilline dans 1%. Le cotrimoxazole a étéiwtél sans ordonnance dans
2% des cas.

L’incidence annuelle des IRB est estimée a 44 Ad®0 adultes, dont 5 a
10 % de pneumonies aigues communautaires (PAC) [é8] IRB représentent
la troisieme cause de mortalité dans le monde /4. PAC sont responsables
de 6 000 a 13 000 déces en France [72]. Les biteschigues furent I'objet de
80 % des antibiotiques prescrits [73].

Les IRB sont le plus souvent virales (grippesnbhites) et la discussion
de l'antibiothérapie ne devrait avoir cours que &ntains terrains (porteurs de
broncho-pneumopathie chronique obstructive, pers®nidgées) ou pour
certaines atteintes (pneumopathies vraies). Ungiggule consensus récente a
permis de préciser les modalités les plus adagtéasprise en charge de ces

pathologies fréquentes [74].

104



Discussion

La bronchite aigué est une affection virale ne ssgitent pas
d’antibiothérapie mais dont le traitement symptaqag est essentiel afin de
prévenir une surinfection. En contexte épidémiquéut savoir évoquer une
grippe, notamment chez les sujets non vaccinésanébiotiques ne sont pas

indiqués en I'absence de signes patents de suioridzactérienne. [64]

La pneumonie aigué communautaire (PAC) est diagnest sur la
présence de rales crépitants unilatéraux (bonneuwalrédictive positive) et
nécessite la réalisation d'un cliché thoraciqueélawt alors une opacité
systématisée. La bactérie la plus freguemment nsgibe de ce tableau est
Streptococcus pneumoniael’antibiothérapie sans délai est toujours

recommandée. [64]. Une réévaluation clinique a 28dures est indispensable.

Chez l'adulte sans facteur de risque de mortalit&igne de gravité et
I'enfant de plus de trois ans, I'antibiothérapi¢ @gnéralement administrée en
ambulatoire pendant 7 a 14 jours et elle reposé&aupxicilline (3 g/j) en cas
de suspicion d’infection a pneumocoque (age>40edtosi comorbidité) et sur
les macrolides en cas de suspicion d’infectioa@éries «atypiques» (contexte
épidémique, age < 40 ans, début progressif) alixes classes d’antibiotiques
ainsi que la bithérapie d’emblée n’ont pas defjostion. [64]

Chez l'enfant avant I'age de trois ans et sansetactde risque, le
pneumocoque est le premier agent responsable dempné impliquant la
prescription de 'amoxicilline (80-100 mg/kg/j) &ere intention ; si allergie a la
pénicilline sans contre-indication aux céphalogpsi : les C3G sont
administrées par voie injectable (IM/IV) et si aenindication aux béta-

lactamines dans ce cas I'’hospitalisation s’imp{&4.
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3. Infections urogénitales

Les infections urogénitales occupent la troisiérositpn avec un taux de
13.6% de I'ensemble des infections de notre sériles représentent 14.3% des

infections recueillies dans I'étude de Cotonou [54]

Les quinolones représentent la famille d’antibioéida plus prescrite dans
cette catégorie d'infections avec un taux de 49.54ominées par la
ciprofloxacine (34.9%) suivies des tétracyclineoxfatycline) représentant

23.3% des prescriptions.

Tres fréquentes, les infections urinaires nécedgit@sormais au mieux une
documentation bactériologique afin de limiter laléde [I'antibiothérapie
empirique :Escherichia coli responsable de 70 % des infections urinaires
communautaires [75], présente en France un tauggistance de plus de 20 %
aux molécules les plus utilisées (40 % pour la @iine, 10 % pour les
quinolones) [76, 77]

La pratique systématique de la bandelette avant mexa

cytobactériologique des urines (ECBU) est recomréand

Les cystites de la femme sont de diagnostic clmigdues surtout a
Escherichia coli Un traitement minute par prise unique de quinetorest
indiqué dans les formes simples. En cas de cystiidivante ou compliquée, la
documentation bactériologiqgue permet d’adapteridiastibiotique dont la

durée est prolongée au-dela de 5 jours et/ouiitérdi 8]
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La pyélonéphrite aigué est de diagnostic clinigiieCBU permettant
d’adapter secondairement le traitement. Celuitidppel aux céphalosporines
de 3e génération par voie parentérale, le relaisppaicilline (amoxicilline,
amoxicilline-acide clavulanique [14 j]) ou fluoragolones (7 j) étant réalisé
apres antibiogramme. Les formes compliquées jaatif’hospitalisation pour
mise en route d'une double antibiothérapie (amaesi et réalisation
d’examens complémentaires (échographie rénalecamosr). Un ECBU a 6
semaines est recommandé dans les formes « ambesatoiLes quinolones de
premiere génération et les céphalosporines de Bérgion sont a proscrire
dans cette indication. [78]

La prostatite nécessite un ECBU qui permet de piowes une
fluoroquinolone pour 3 a 6 semaines ou le cotriraola [78]

Le ministere de la santé a adopté I'approche synidpwe préconisé par
'OMS depuis les années 1980 pour lutter contre nedadies sexuellement
transmissibles ; ainsi le traitement de I'écoulemegtral chez 'homme et de la
cervicite chez la femme est basé sur I'associat@b00mg de ciprofloxacine en
dose unique avec 100mg de doxycycline par voieeodsux fois par jour
pendant sept jour; en cas dallergie ou d’intalém aux cyclines
Erythromycine 500 mg, 4 fois/jour pendant 7 jolus ciprofloxacine est contre-
indiqués au cours de la grossesse et de l'allariefiif]

Le traitement de l'ulcération génitale est basél'sssociation Benzathine
Pénicilline 2,4 millions Ul en IM en dose unigaeec Ciprofloxacine 500 mg
par voie orale en dose unique ; vue que la cipxaffme est contre-indiquée
pendant la grossesse et l'allaitement, elle sezaiplacée par I'érythromycine
500 mg 4 fois/jour x 7 j. En cas d’allergie a lanpdline, I'érythromycine 500
mg est administrée a raison de 4 fois/j pendanf7Ej;
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Le traitement des vaginites repose sur I'associat® 2g de métronidazole
par voie orale en dose unique avec I'’éconazoleni®Q ovule par jour, pendant
3 jours ; le métronidazole est contre-indiqué dutanpremier trimestre de la

grossesse. Ne pas allaiter dans les 24 heuresigansle traitement [79]

Le traitement ambulatoire de la maladie inflamnratopelvienne est

comme suit ;

Ceftriaxone 250 mg en IM en dose uniquBaxycycline 100 mg par voie
orale deux fois par jour et Métronidazole 500 mg yagie orale deux fois par
jour, pendant 14 jours. La réévaluation des casmddadie inflammatoire
pelvienne traités en ambulatoire est obligatoinesdas 72 heures qui suivent la

prise en charge [79]

Outre la réalisation d'examens a la recherche dBautinfections
sexuellement transmissibles (syphilis, VIH, héeaB), un rappel des regles de

prévention doit étre fait (le préservatif) et legim contre I'hépatite B.
4. Infections bucco-dentaires

Les infections bucco-dentaires occupent le qua&ieamg avec un taux de
11.7% ; les MLS constituent la famille d’antibiaties la plus prescrite (44%)
dont la spiramycine (42.4%), suivis de lassociatidlLS -—Imidazolé
représentée par l'association spiramycine+meétraoiga(38.9%), quant aux

beta-lactamines elles occupent le troisieme raeg an taux de 15.3%.

En 2002, les recommandations actualisées de l|aét8ode Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) précomisaie suivi bucco dentaire
biannuel pour les patients a risque et l'antibiogbrylaxie pour les gestes
invasifs sur les patients a haut risque d’endotardfectieuse [80].
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5. Infections cutanées

Dans notre étude les infections cutanées occupeninuieme position
avec un taux de 10.5% alors qu’elles présente@d 8les infections recueillies
a Cotonou occupant ainsi la quatrieme position.[54]

La voie locale a été prescrite dans 20.8% alordajueie orale I'a été dans
79.2% des cas; Les beta-lactamines sont la famditintibiotiques la plus
prescrite (58.5%) dominée par la flucloxacillinecetdans 54.7% des cas et ont
été administrées exclusivement par voie orale td&acyclines sont prescrites
en deuxiéme position avec un taux de 18.5% ;d&dusidique occupe la
quatrieme position avec un taux de 5.7% succéddatrdiamycine qui a été
prescrite dans 9.7% ; ces deux derniers ont éténetrés uniguement par voie
locale.

Si les infections cutanées relevent d'une antil@@thie, la présence de
bactéries au niveau d'une plaie ne correspond s @ouvent qu'a une
colonisation ne nécessitant qu’un traitement Id&4l).

Les furoncles et panaris ne relevent pas d’'unemmant antibiotique, sauf
signes généraux ; en revanche, le traitement desgtigos séveres et d’'une
surinfection de dermatose fait appel a un antifiei actif surStaphylococcus
aureus, alors que dans les formes peu séveres une ahtbapie
exclusivement locale est recommandée a base d'dugldique (créme ou
pommade) idéalement 3 fois par jour, mais en naiste problemes
d’observance attendus, il parait acceptable deligyer 2 fois par jour, pendant
5 a 10 jours [81].

La chlortétracycline a également une AMM dans detiecation.

YR L P4

L'intérét d'y associer une antisepsie n'a pastet#ed81].
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6. Infections oculaires

Dans notre étude les infections oculaires occulgesitxieme position avec
un taux de 9.5% ; les aminosides occupent la prenpesition des familles
d’antibiotiques prescrites et ce pour un taux ded@bet sont uniquement

administrées par voie locale.

Globalement la voie locale a été préférée dan¥/8H6&s cas alors qu’elle a
été associée a la voie orale dans 10.4% des aasid générale exclusive a été

empruntée dans 8.3% uniquement.

Une infection de la surface oculaire peut étre éiéen germe présent dans
la flore commensale et qui provoque une infectida aveur d'un traumatisme,
ou par la contamination extérieure par un germaqugne étranger a la flore
commensale. Dans cette optique, les germes ledrgljiIlemment responsables
d'infections bactériennes de la surface oculairg des germes a Gram positif,
en particulier des staphylocoques chez le non-porde lentilles de contact,
alors que chez les porteurs de lentilles de cgnesbacilles a Gram négatif y
comprisPseudomonas aeruginosmt une incidence plus importante ; et dans
les conjonctivites liées aux imperforations dessdacrymales du nourrisson,
les germes de la sphére oto-rhino-laryngologiquReL()Odes enfants dominent,
notamment les streptocoques (y comp8&eptococcus pneumoniag et

Haemophilus influenzae

Chez l'adulte, les conjonctivites bactériennes goawves en l'absence de
facteur(s) de risque, doivent étre traitées paadavau sérum physiologique

associé a un antiseptique [82].
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L’'antibiothérapie locale est indiquée si elles ggnaives et/ou s'il existe des
facteurs de risque [83].

Tous les antibiotigues commercialisés ont globatdénee méme efficacité.
Cependant, pour des raisons d’écologie microbielasefluoroquinolones ainsi
que les associations d’antibiotiques sont a réseme@x conjonctivites
bactériennes dites « séveres » ou en deuxiéme tiorter{82]. Le
chloramphénicol doit étre réservé aux cas ou laesantibiotiques ne peuvent
étre utilisés [83].

Chez I'enfant, lesStreptocoque®t lesHaemophilus influenzasont les
bactéries les plus frequemment en cause. En comiségula rifamycine, active
sur 'ensemble de ces bactéries peut étre priée{3].

Chez le nourrisson, la conjonctivite aigué doiteétiraitée par un
antibiotique local. En cas de conjonctivite récatite, il faut rechercher une
imperforation des voies lacrymales et demandenisiaphtalmologique [82].

Le cas particulier :

Le trachome est la premiere cause de cécité damsotede. C'est une
maladie infectieuse limitée a I'ceil, du€Calamydia trachomatid.a prévalence
du trachome diminue apres traitement antibiotiqad @u topique. Le traitement
minute par azithromycine orale en dose unique (8kg) est le traitement de
référence. La rifamycine peut étre donnée en dewiatention.

Les autres conjonctivites@hlamydia trachomatigsérovars D a K) seront
traitées préferentiellement par un traitement grala I'avantage de traiter une
infection génitale associée. Il doit étre préfénéagsocié au traitement topique.
Les tétracyclines constituent I'antibiothérapiepilemiére intention, suivies par
la rifamycine [83].
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La blépharite est traitée par des soins de pawgpisams antibiotique.
L'antibiothérapie locale est utile en cas de sadndn associée. Dans ce cas,
I'acide fusidique, les tétracyclines, les aminosidela rifamycine sous forme de
gel ou de pommade, sont recommandés. En cas dbabl&ppersistante a
'antibiothérapie locale, un traitement oral partrdéycline peut étre
justifie. [82].

L’intérét d’'une antibiothérapie n’est pas démordeins le traitement du

chalazion [83].

L'orgelet est une infection d'une glande séba@@)us souvent par des
staphylocoques. Dans les formes récidivantes on @ég sujets a risque, il peut
étre envisagé d'appliquer un antibiotique anti sydgcoccique local, comme
I'acide fusidique, les tétracyclines, les aminoside la rifamycine sous forme

gel ou pommade pendant 8 jours [82].
7. Infections gastro-intestinales

Les infections digestives occupent la septiémetiposiavec un taux de
4.9% regroupant les gastrites et les entéritess ajoelle est au deuxieme rang

a Cotonou avec un taux de 15.1% [54].

Pour le traitement des entérites les sulfamideprésentés par le
cotrimoxazole, occupent la premiere position avet¢aux de 36.4% suivis des
beta-lactamines (27.2%) ; les quinolones, les inobEs et l'association

imidazolé-sulfamide occupent le troisieme rang awetaux de 4.5% chacun.
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Une diarrhée aigué fébrile nécessite la réalisapodalable d’examens
bactériologiques, surtout si elle survient au désalun voyage. Le traitement
symptomatique associe un anti-diarrhéique antiéséice a une réhydratation.
Le patient est revu apres 72 heures, le plus sowpemtanément guéri. En cas
d’'isolement d'une salmonelle ou d'une shigelle, Héférence est une
fluoroquinolone pour 5 jours Campylobacterest au mieux traité par
azithromycine. On évoque de principe une diarrh€doatridium difficilechez
le patient récemment hospitalisé et/ou réecemmaitétpar antibiotique : apres
résultat, on propose du métronidazole a la dogfang x 3/j. Les infections a
Clostridium difficile et salmonelle nécessitent une coproculture a distafin
de confirmer [I'éradication de [linfection permettade lever ['isolement
entérique éventuel (collectivités, métiers de beuch[55].

II. DISCUSSION EN FONCTION DU PRESCRIPTEUR

L’efficacité des antibiotiques dans la collectivétle risque de résistance
peuvent également étre influencés par la fagcon demtantibiotiques sont
utilisés par le patient [84].

Les infections ORL et VAS ainsi que les infectimtsilaires sont les chefs
de file de 'automédication dans notre étude avexaffinité plus élevée pour la
voie locale.

Une étude ivoirienne publiée en 2009 [85] a momgue les trois
principales infections pour lesquelles les antigisds sont achetés en
automédication sont respiratoires, gastro-intelgmaet cutanées. Pour ces
infections, l'utilisation d’antibiotiques n’est seent pas nécessaire car elles sont
dans la plupart du temps dues a des virus [86]oat che justifient pas de
traitement antibiotique [87]. Elle montre égalemeamie I'automédication
favorise une utilisation inappropriée des antiljodis par un traitement
injustifié, une durée de traitement et un dosageffisants [85].
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Il existe néanmoins un fait qu’on pourrait qualifiéc encourageant » dans
cette automédication antibiotique c’est qu’ellereprésente que le tiers du total
des antibiotiques délivrés.

Les antibiotiques les plus fréequemment acquis ¢onaédication ou sous
conseil du pharmacien sont les tétracyclines, lgfamides, la rifamycine et
I'acide fusidique alors que les beta-lactamines,deinolones et les MLS sont
majoritairement délivrées sur ordonnance. A Abidjés pénicillines, les
quinolones et les céphalosporines sont majoritargrdélivrées sur ordonnance
[85].

1. Non adhérence aux regles de ’antibiothérapie

La conformité est souvent considérée comme le potie I'efficacité des
essais cliniqgues et l'efficacité en temps réell S&mble évident qu'un
médicament connu pour étre efficace doit étre posectement pour étre
bénéfique, la preuve d’'une telle association n&tpajours été couronnée de
succes [88]; ainsi une méta-analyse publiée erb 28@ait pour objectif
I'estimation de la prévalence de l'usage abusifamhibiotiques en terme de non-
adhérence au traitement ou la réutilisation desesed'antibiotiques par la
communauté. Parmi les 2848 articles sélectionndlersent 46 contenaient les
renseignements nécessaires sur le nombre de pariisj le nombre des sujets
utilisant correctement 'antibiothérapie et ceuiisdant les restes du traitement
ainsi que la technique de mesure. La moyenne dladbé aux régles de
I'antibiothérapie a été de 62,2% (95% intervallecdafiance (Cl), 56.4-68.0%)
alors gue la moyenne des participants ayant coasemeste du traitement pour
une utilisation future était de 28,6% (95% CI, 23384%) (tableaux 45 et 46).
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Tableau 45: Adhérence aux antibiotiques par région, conditidu traitement, I'age et

technique de mesuf89]

Nombre Nombre de  Pourcentage

d’estimations sujets de conformité 9o% Cl Eearts (%)
Région géographique :
Europe 22 11059 63.9 55.7-72.0 9.5-94.0
Ameérique du nord 14 3115 57.4 44-70.8 16.0-89.0
Asie du sud-est 6 8779 54.3 39.2-69.5 38.0-74.0
Moyen orient 3 3904 64.1 53.7-74.5 53.0-72.0
Asie 2 838 68.4 55.4-81.3 61.8-75.0
Afrique 1 595 62.0 58.1-65.9
Inconnu 1 41 99.9 98.9-100
Conditions du
traitement :
Plusieurs conditions
étudiées 21 18622 58.9 51.1-66.6 9.5-89.5
Infections respiratoires 14 7204 72.6 65.5-79.7 088L.0
Infections ORL 9 1835 70.0 57.1-82.8 28.8-100
Infections urogénitales 6 1229 41.1 23.6-58.7 B0
Diarrhée aigué 1 401 40.3 35.5-45.1
Age des populations :
Enfants et adultes 19 15001 62.2 54.9-69.5 38-91
Enfants uniquement 16 9173 66.4 54.7-78.0 9.5-100
Adultes uniquement 16 517 57.9 45.0-70.9 16-89.5
TOTAL 51 29291 62.2 56.4-68.0 9.5-100

IC= intervalle de confiance
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Tableau 46: L'utilisation des restes d’antibiotiques selom fdégion, les conditions du

traitement, I'age et la technique de med&%

nombre Nombre de  Pourcentage

d’estimations sujets de conformité 95% CI Ecarts (%)
Région géographiq! :
Europe 10 655~ 31.c 18.6-43.€ 4-53
Amérique latin 3 625( 28.7 20.5-36.€ 21-34
Afrique 2 149¢ 26.7 23.7-29.€ 25-28
Asie sur-es 2 109z 23.€ 16.4-30.¢ 20-27.2
Ameérique du nor 1 1363 17.C 15-19
Conditions d traitemen :
Infections respiratoire 11 6201 27.¢ 18.2-37 4-53
Plusieurs condition
étudiée 7 1055¢ 30.2 22-38.2 17-46.¢
Age de la populatic :
Enfants et adult 14 1345( 24.2 17.5-30.¢ 4-41
Adultes uniqueme 2 260( 49.7 43.€-55.7 46.8-53
Enfants uniqueme 2 70% 38.5 16.5-60.7 27.2-5C
TOTAL 18 1675t 28.€ 21.8-35.4 4-53

IC= intervalle de confiance

Bien que les variations dans les méthodes conduiseme hétérogénéité

importante dans les estimations, les résultats glmtalement conformes par

région et par technique de mesure [89]. Ces estingmtle la conformité et des

restes d'antibiotiques indiguent une tendance gésée de mauvaise utilisation

des antibiotiques. Elles ont été inférieures aesefle Di Matteo qui a indiqué

que 74% des participants adhérent aux recommandatitedicales dans le

traitement des maladies infectieuses [90], parrecgites sont supérieures a une

estimation de 57% de conformité avec les régles I'datibiothérapie

initialement déclaré dans une premiere méta-analysk977 [91].

Il s’est averé que les patients adherent plus atetnent lorsqu’il s’agit
d’'une prise quotidienne unique [92, 93, 94] .
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Dans le cas des enfants, le gout agréable desrsigpg des antibiotiques
est particulierement important, et donc des prdjgarm qui présentent des
caractéristiques organoleptiques positives pourtagattendre a avoir un
meilleur respect [95, 96, 97, 98, 99].

Mais le nombre d'antibiotiques nécessaire pour bawn résultat positif
reste un facteur inconnu [100] ; deux études résentilisant des schémas de 3
jours et 5 jours d'amoxicilline chez les enfants@ies pneumonies non graves
ont révélé le non-respect pour étre un facteur girencontributif a I'échec
clinique [101, 102]. Dans une petite étude de p&itraités par I'érythromycine,
la non-conformité a été associée a des résultdtment moins bons [103].

Etant donné le niveau élevé du non-respect obstamé la communauté,
d'autres recherches devraient étre entreprises puoigux comprendre
I'association entre l'adhérence au traitement mtijue et les résultats
cliniques.

L'utilisation des restes d’antibiotiques est unasgguence unique de la
mauvaise adhérence a l'antibiothérapie, car ellereowau patient les portes
d’automédication avec une fourniture partielle amibdotiques ; ceci peut
conduire a l'utilisation d'antibiotiques au-dela chemp de leurs indications
pour traiter les maladies non liées a l'infectiactbrienne [84, 104, 105, 106].
Les restes de médicaments indiquent souvent lamisciation du traitement
d'un épisode antérieur, mais peut également éfieencé par I'emballage, le
schéma thérapeutique, ou le codt. [107]; cettpodiilité du surplus peut
contribuer a la décision de conserver les restastibiotiques pour une
utilisation future. La thérapie antibiotique dars tommunauté doit étre
améliorée par une meilleure éducation du patieduenédecin sur I'utilisation
appropriée des antibiotiques, et la favorisatioa sehémas posologiques plus
simples qui peuvent réduire au minimum l'abus débiatiques [89].
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2. Idées erronées du public

Les fausses idées du public sur les antibiotiques/gnt conduire a un
traitement inapproprié de ces médicaments [108hsiApour certains clients
pratiguant I'automédication antibiotique au nivekas pharmacies privées de la
ville d’Abidjan, les antibiotiques ont le pouvoie & purifier le sang » et peuvent
étre ainsi utilisés contre la fatigue générale atpkévention dinfections
sexuellement transmissibles (IST) [85]. Ces conoeptont été aussi décrites
dans des études réalisées aux Philippines et ababwe [109, 110, 111].
Malheureusement, I'idée selon laquelle les antifpiets auraient le pouvoir de
lutter contre les IST dont le VIH, va au-dela dwhiéme de la résistance
bactérienne [85].

Le public fait le parallele entre les plaies cuméour lesquelles les
antibiotiques sont fort utilisés et un symptometigamtestinal qu’il nomme «
plaies de ventre » [85]. Ainsi pour tout symptome « plaie de ventre »
I'antibiotique utilisé est le cotrimoxazole. L'abde ce dernier peut expliquer le
taux de résistance élevé des bactéries entérogstbegconstaté dans les
données émises par I’Arssumi a Abidjan (unité debm@tiques, des substances
naturelles et de surveillance de la résistanceébanone aux anti-infectieux)
[112].

3. Facteurs socioéconomiques de 1’automédication

L’étude ivoirienne a également montré que l'achas @ntibiotiques au
marché et l'absence d’assurance maladie sont EigtivMement associés a
'automédication antibiotique, ce qui confirme léler des facteurs socio-
économiques dans I'émergence et la propagatiom désistance des bactéries.

Ce sont principalement pour des raisons économigues les personnes
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achétent des antibiotiques dans les lieux non hogoes ou il est possible
d’avoir les médicaments en petites quantités etta réduit [85, 113, 114, 115].
Au Maroc, le systeme de couverture sociale restétdi a une partie de la
population que sont les travailleurs du secteurlipulbes travailleurs de
certaines entreprises privees et leurs famillege@s/es (enfants et conjoints).
Les dépenses de santé constituent ainsi un fagmaula majorité des patients
et ceux qui ont le moins de moyens financiers dat mle probabilité de
renoncer a consulter un médecin et a s’engager damsautomédication
[85, 116].

Les personnes qui ont un niveau scolaire élevéeé(gyr au niveau
secondaire) ont plus de probabilité dacheter destibiatiques en
automeédication au niveau des pharmacies prive&s\dibe d’Abidjan [85]. Des
résultats similaires ont été rapportés d’étudediséms dans les ménages a
Khartoum, au Soudan [117] et dans les pharmacidesetnénages a Malte
[118].

L’automédication antibiotique est aussi fortememtvorisée par une
absence ou un manque dapplication de régulatioms la vente des
médicaments [108]. La délivrance des antibiotiqiess les pharmacies privees
est rarement accompagnée d’instructions d’utilisaties pharmacies privées
font partie du systéme sanitaire et ont ainsi lapoesabilité d’assurer
'innocuité, l'efficacité et l'utilisation rationrke des médicaments qu’elles
délivrent [119].
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II. EN FONCTION DE LA FAMILLE D’ANTIBIOTIQUES

Dans la plupart des pays, il y a une utilisatiaisgante des antibiotiques a
large spectre tels que I'association AAC, les maux macrolides et quinolones
au détriment des anciennes molécules (a spectié) édtles que les pénicillines
et céphalosporines de premiere génération ; cesedes sont encore largement
prescrites en ambulatoire dans certains pays doeuwto Nord [120].

Dans notre étude et pour toutes pathologies confs)des béta-lactamines
ont été les antibiotiques les plus prescrits edares plus que la moitié des cas,
suivies, dans l'ordre des macrolides et apparerdés, quinolones et des
tétracyclines ; ainsi nos résultats rejoignent cées pays d’Europe du Sud tels

que la France, I'ltalie et la Grece (figure 18).

DJD pour 1000 habitants/j
35

@ Autres

Sulfamides +
Trimethoprime

B Cuinolones

B MLs

B Tétracyclines

[ Céphalosporines

B Pénicillines

Figure 18: Répartition des familles d’antibiotiques pretasien médecine de ville
dans 26pays européen en 2002 [120]
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Dans notre étude la prescription des pénicillinésrgement dépassé celle
des céphalosporines (93.1% contre 6.9%). Elle estiite par I'amoxicilline

qui est suivie par I'association amoxicilline-acavulanique.

En France, l'utilisation de céphalosporines pourdiéement des infections
non compliguées des voies respiratoires a augmetdigré l'absence de
recommandations pour leur utilisation dans de gatieconstances, [121] Cette
utilisation abusive des céphalosporines intéress®ut les céphalosporines

orales de troisieme génération. [120] (figure 19).

100% ‘|.

30% =

Pénicillines résistants
aux béta-lactamases

O Penicillines associées aux
mnhibiteurs de béta-lactamases

0% =

. Pénicillines & large spectre

40% -
O Pénicillines & spectre étroit

20% =

Figurel9: Utilisation ambulatoire de pénicillines dans péys européens en 2002

par ordre décroissant des pénicillines a spéttoét [120]
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Dans notre étude, la spiramycine et I'azithromysaost les macrolides qui
dominent la prescription avec respectivement 47.62042.9% des MLS
prescrits, suivies de I'érythromycine (6.3%) ; algu’en Europe et du moment
ou la clarythromycine est le macrolide le plus présau Sud et a I'Est,
I'azithromycine et I'érythromycine retrouvent uneegcription remarquable

chez les scandinaves et les britanniques [120].

DDD pour 1000 habitants /j
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Figure 20: Utilisation des macrolides, lincosamides et @tygramines en ambulatoire
dans 26 pays européens en 2002[120]
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Dans notre étude nous avons constaté que la ldpacfne était la
quinolone la plus prescrite surtout dans les indast urogénitales et ce dans
68.6% des cas. Dans tous les pays d’Europe sdvbrieigal, on ne retrouve
aucune variation saisonniere de l'utilisation decif@rofloxacine dans I'étude
d'Herman et ses collegues, suggérant que ce méeidanast utilisé
essentiellement pour le traitement des infectiamsaues [120]; par contre, au
Portugal ces fluctuations sont dues a l'utilisatde cette molécule dans le
traitement des infections respiratoires chez l'ejulors que la ciprofloxacine
est peu active sur les streptocoques, et doncihpaétre utilisé dans de telles
situations [122] (figure 21).

La Iévofloxacine a été prescrite une seule foisdwire étude et ce devant
une otite moyenne aigué. Elle est plus active suprieumocoque que les
anciennes fluoroquinolones, et son introductioncale moxifloxacine en
Europe a eu généralement beaucoup de succés dangals a forte
consommation d’antibiotiques et ayant des tauxédlede résistance [122].
Lorsque la sonnette d'alarme sur le probleme dedsstance croissante aux
antibiotiques sera tirée, il y aura un grand risdagpromouvoir, par mégarde,
['utilisation inadéquate de ces nouvelles quinatof&20]. Cette utilisation
inappropriée conduira inévitablement a I'‘émergenceon seulement de
pneumocoque résistant, mais aussi d'un grand nodbrbactéries a Gram

négatif multirésistantes [123].
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Figure 21: Utilisation des quinolones en ambulatoire da®g&ys européens en 2002 [120]
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IV. ALECHELLE INTERNATIONALE

En 2005, une étude menée par Herman et ses cdlegppuyee par
'Eurosurveillance de la consommation des antigis (ESAC), a permis
l'identification de variations significatives comoant ['utilisation des
antibiotiques en ambulatoire en Europe. Les fluaina saisonniéres étaient
élevées dans les pays du Sud et de I'Est d'Eum@pes que dans les pays
d'Europe du Nord, l'augmentation de [l'utilisatioas dantibiotiques pendant
I'hiver était inférieur a 25%. Cette constataticgippante était également notée
par Cars et ses collegues [120, 124]. En générlishtion des antibiotiques est
plus élevée en Europe méridionale et orientalelletest plus faible en Europe
du Nord.

Les pics hivernaux élevés de l'utilisation deshkantiques dans les pays a
hauts niveaux annuels d'utilisation d'antibiotiquesurraient étre liés a
I'étiquetage bactérien des infections des voiepinasires [120]. Dans une
étude publiee en 2002 concernant la prescriptidgarbgene des antibiotiques
dans le traitement des infections des voies rdsjies supérieures, les
médecins néerlandais (pays a faible consommatanttiliotiques) ont étiqueté
la plupart des épisodes d'infections des voiesirespes supérieures comme
rhume ou grippe, alors que les médecins belgess (paforte consommation
d'antibiotiques surtout hivernale) les ont étigusignme broncho-pneumonie et
ont prescrit plus d’antibiotiques [125] ; dans ustede similaire au Canada,
Hutchinson et ses collegues ont montré que la pptisn des antibiotiques vis-
a-vis des infections urinaires et les infectiontanées et des tissus mous est
semblable chez la plupart des médecins, alorslguésit anarchique lorsqu’il

s’agit d'infections des voies respiratoires [126)].
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Les différences dans I'utilisation des antibiotsjeatre les pays pourraient
s'expliquer par des variations dans l'incidenceimfestions communautaires, la
culture et I'éducation, et les différences dangd¢dementation des médicaments
et dans la structure du marché pharmaceutiquena{ib20, 127, 128, 129].

Plusieurs facteurs influencent le taux de résigtaux antibiotiques (figure
22). La pression écologique découlant de l'utilisat'agents antimicrobiens est
la principale force motrice pour I'émergence derdaistance, tandis que la
propagation est encore facilitée par la transmissil® micro-organismes

résistants, tant au niveau communautaire qu’ataniv®spitalier [130, 131].

Une telle diffusion, méme poles déterminants de la résistance les plus

récents, est fréquente dans les milieux a fail@esaurces [132, 133, 134].

Utilisation des —

Antibiotiques par les // | utilisation de différents antimicrobiens chez
/ les patients présentant une infection
\ / résistante (habituellement colteux et/ou
PresSisi plus toxique)
ecologique Developpement Résistance /
/' desresistances |*|  (infection) \ Augmentation
Utilisation des \‘/ de la mortalité
Antibiotigues par les
humains Transmission
dela Augmentation des colts de
résistance soins de santé

La résistance induite par la substitution des
I\ Augmentation du taux Antimicrobiens (l'utilisation des différents
de résistance Antimicrobiens chez les personnes avec et
\ sans infection résistante)
\ /,ﬂf
\\H f
T — -

Figure 22: Forces qui influent sur la résistance aux aotigues et leurs conséquences
[135]
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La migration humaine, le mouvement de vecteurs ahimhaux et les
marchés de la nourriture peuvent faciliter la pgation de la résistance aux
antimicrobiens dans presque n'importe quelle fewati géographique ou
politique [136]. Par exemple, la souche 23F-1Steeptococcus pneumoniae
décrite a l'origine en Espagne s’est rapidemenpggée a d'autres régions en
Europe et en Afrique, puis a de nombreuses zones lda Amériques et I'Asie
orientale. [136, 137]Salmonella sppésistante a été introduite au Danemark par
I'importation de viande de sanglier en provenance Ghnada [136]. La
résistance a la chloroquine Basmodium falciparuns’est installée en Asie du
Sud dans les années 1970 et s’est étendue a plesgste du monde au milieu
des années 1990 [136].

Ce phénomene pose des défis supplémentaires pomaitase globale de
la résistance. Il exige des efforts concertés deatdé publique et des secteurs
industriels tant dans les pays développés que eeaéveloppement ainsi que le
renforcement des partenariats internationaux daregpplication des
reglementations [138, 139, 140, 141].

D’autre part, les différences géographiques coragrivétendue de la
résistance aux antibiotiques constatées en Europalleurs, peuvent étre
expliquées soit par la pression de sélection miffie ou par la diffusion de
certains clones résistants dans certains payspaaisians d'autres [120]. Ainsi
McCormick et ses collegues ont montré que la Jvanatle la résistance de
Streptococcus pneumoniaix beta-lactamines et aux macrolides aux Etats-
Unis est mieux expliquée par la variation géograpéi de la pression de

sélection pour la résistance, plutét que par laadygue clonale. [142].
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ESAC a corrélé les données sur l'utilisation desbiatiques avec les
données publiées concernant la résistance Stteptococcus pneumonjae
Staphylococcus pyogenest Escherichia coli trois agents pathogenes qui
causent la prescription massive d'antibiotiquessdas soins primaires [120].
Diverses études ecologiques, qui ont utilisé dedates différents dans l'analyse
des statistiques, ont également montré une asswociahtre ['utilisation des
antibiotiques en ambulatoire et la prévalence deéfastance estimée a des

moments et endroits différents [143- 148]

Austin et ses collaborateurs ont montré, en utitisies méthodes de
génetique des populations et les observations ipadiEgiques, que le temps
nécessaire pour I'émergence de la résistancdaspusssion sélective constante
est beaucoup plus court que le temps de déclirsalfarrét ou la baisse du
niveau de consommation de I'antibiotique [149].iBnNasrin et ses collégues,
ont enquété sur l'effet de I'utilisation des bédmines chez des enfants
infectés parPneumocoquerésistant a la pénicilline, et ont montré que la
réduction de I'utilisation des antibiotiques poitrsa traduire par une baisse plus

rapide des taux de résistance (environ 6 mois)][150

Cette résistance aux antibiotigues n'est pas seunkemme conséquence
mais aussi une cause remarquable de consommadiotbatiques ; pour étre
éradiqués, les organismes résistants ont besonoses plus élevées ou d'un
agent antimicrobien différent, généralement pluggiee, plus codteux, et avec
un spectre antimicrobien large. A son tour, I'séition de cet agent de
remplacement crée de nouvelles pressions écolagiqgei favorisent

I'émergence de nouveaux organismes résistantg. [135
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Une fois que la prévalence de la résistance aum@nbbiens initialement
préféré franchit un certain seuil dans la collettiou établissement de soins de
santé, les médecins commenceront a utiliser |'ariiien alternative plus
freguemment que celui initialement privilégié. Cleépomene, connu comme
«la résistance induite par la substitution aux naigtiobiens» [151], est le
résultat de la tentative des médecins de maxingsechances d'administrer un
antibiotique empirique actif a un patient infect@shue la sensibilité aux

antimicrobiens de I'agent infectieux est inconril&2].

Un tel changement n’influe pas seulement les pegtigui sont réellement
infectés par le microbe résistant mais égalemestplatients ayant d'autres
syndromes infectieux pour lesquels le microbe taésisest considéré comme

probable.

La résistance induite par la substitution des dotwbiens génére des
surcodts en raison de lutilisation d'un médicamphts cher,les effets
secondaires supplémentaires qui en découlent ploague patient et de la
pression écologique qui favorise davantgmergence de nouvelles résistances.
Les patients infectés par des organismes résistahtsne mortalité et morbidité
élevées [153, 154].

Il n'fa pas été en mesure de déterminer si |'utibsarestrictive des
antibiotiques dans la plupart des pays d'Europ®oid a été associée a une
fréquence élevée de maladie et de décés suitesaamplications infectieuses
[120]. Van Zuijlen et ses collegues ont montré dgietaux d'incidence de
mastoidite aigué dans les pays a faible consommdtantibiotiques a été plus

élevé gue dans les pays a forte consommation Hiatitues [155]. Toutefois,
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l'augmentation potentielle n'est que de deux caplémentaires pour 100 000
enfants par an, et doivent étre pesés contre fets gfotentiellement néfastes
(tels que les réactions allergiques, I'émergena@sistances bactériennes, et les

changements défavorables dans la flore bactérigmmasopharynx) [156].

Une autre étude rétrospective a montré qu'il ytawailien potentiel entre
la réduction de la prescription d'antibiotiquetaigmentation de mortalité par
pneumonie communautaire au Royaume Uni. Toutdfagsociation était faible

et il existe de sérieuses lacunes méthodologicaes cette étude [157].
Stratégies pour minimiser la résistance par niveade responsabilité

Les stratégies visant a minimiser la résistanceoseentrent souvent sur
les efforts a plusieurs niveaux différents de respbilité, des fournisseurs

jusqu’aux organismes internationaux (tableau 43$[159].
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Tableau 47:Les stratégies possibles du contrble de la réstgapar niveau de responsabilit85,160]

Département local Département régional

Stratégie Fournisseur . . National International
de sante de santé
Education du A i A i
patient Conducteur Fournir les matériaux Devgl_oppe et fournit les Développe et fournit les matériaux Develop,p.e et fournit
materiaux les matériaux

Education du

: . . Assurer la formation et Développe et fournit
prescripteur Self-éducation

Développe et fournit matériaux Développe et fournit

matériaux matériaux matériaux
Surveillance de Rassembler les culturesconstruire et maintenir les construire et maintenir les construire et maintenir les rassemble et diffuse
I'utilisation des appropriées ; rapporter capacités des laboratoires :capacités des laboratoires: capacités des laboratoires: les résumés
antimicrobiens et de les cas rassemble et diffuse les  rassemble et diffuse les  rassemble et diffuse les résumés
la résistance résumes résumes
Traitement Exécuter Exécuter les programmed~ournit les directives et les Développe et fournit les directives Fournit les directives
de la communauté ressources : assure et ressources : assure et les ressources
I'approvisionnement et la I'approvisionnement et la qualité
gualité des médicaments des médicaments ; réglementer le
marché des antibiotiques
Prévenir la isoler et vacciner quandAssurer la recherche des Fournit les directives et les Développe et fournit les directives Développe et fournit
propagation c’est possible : éviter sujets contacts et les ressources pour les et les ressources ; développe les directives et les
les procédures compagnes de vaccination compagnes de vaccination compagnes de vaccination ressources
invasives promouvoir le contrdle et
la prévention des infections
La recherche Etudier les patients  Etudier la prestation Etudier la prestation Supporter les études locales et Supporter les études
individuellement ou en effective des services/ effective des services/ régionales ; étude des nationales ; étude des
groupe (rapports de caspolitiques politiques médicaments, les tests diagnostic etédicaments, les tests
et de séries de cas) le développement des vaccins diagnostic et le
développement des
vaccins
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V. LIMITES DE L’ETUDE

La présente étude présente quelques limites. Léétnid pas eu pour
objectif d’évaluer la démarche diagnostique, maisjuement les prescriptions.
Seul le diagnostic évoqué a été pris en compte,arginn’était pas judicieux.
Enfin, en I'absence de recommandations nationddss prescriptions ont été
évaluées sur la base des recommandations de laFSRILpeuvent ne pas
correspondre a I'écologie bactérienne et a I'épidtaygie locale.

VI. RECOMMANDATIONS DE LA BONNE PRATIQUE

L’antibiothérapie probabiliste est a la fois uneadtéquent (85 % des
prescriptions d’antibiotiques sont faits en vill@p1] et complexe, faisant appel
a I'expérience du clinicien, aux connaissanceshéuapeute et a la vigilance du
médecin traitant. Il nous est apparu utile de rbgsgei les regles permettant un
choix raisonné des investigations et thérapeuticaidant le praticien dans son
pari antibiotique de plus en plus aléatoire.

1. Ecologie

Décrite depuis 1965, la résistance du pneumocoqige @nicilline est
responsable de l'usage croissant d’autres molécdkss-mémes touchées
progressivement par la résistance (macrolides,otpnes). De plus, du fait du
spectre large de ces molécules, la forte pressosétiction engendrée par des
prescriptions trop fréquentes est responsable atgdisition de résistances de
germes tres communs en pathologie de ville [168]lieh statistique a ainsi été
décrit entreEscherichia coliisolé d’infections urinaires communautaires et un
antécédent d’antibiothérapie (traitement par [alattes et résistance a
I'amoxicilline + acide clavulanique, traitement pguinolones et résistance aux
quinolones et fluoroquinolones). Ainsi, la résisama I'acide nalidixique varie-
t-elle de 63 & 91 % dans le cas de prise de quiesldans les 6 mois précédents
et celle a la ciprofloxacine varie de 78 a 97 %3]1&es résistances observees
en ville rendent le traitement empirique de pluplers incertain.
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2. Vieux débats et nouvelles conclusions

2-1- Bactérie communautaire ou nosocomial@

La distinction entre germe communautaire et holspitast de moins en
moins pertinente. Sous la pression de sélectiobiaique toujours excessive
(75 % des prescriptions antibiotiques non justffiém pathologie ORL), on
assiste a la sélection en ville de souches régstafpneumocoques de
sensibilité diminuée a la pénicilline [PSDP], stdplboques résistants a la
méticilline [164], Escherichiacoli résistant aux fluoroquinolones [165-167]).
Par ailleurs, les échanges réguliers entre villéGgdital (visites de malades,
soignants dans la famille), les sé€jours hospiwligratifs des patients porteurs
de maladie chronigue rendent compte du passageogulgtion générale de
germes aux « caracteristiques nosocomiales »i,Ainsgdes préalables au pari
antibiotique est-il la détermination, par un intgatoire simple, de I'existence
de facteurs de risque de résistance indépendaitl i sont les suivants :

% Hospitalisation récente (< 1 mois) ;
Vie en institution ;

Antibiothérapie récente (< 3 mois) ;

#

#

#% Pathologie chronique (diabete, BPCO...) ;

#% Immunosuppresseurs (chimiothérapie, corticoides) ;
#

Ages extrémes.
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Dans une étude menée en 2004 a propos de 322tpatmrsultant dans le
service d’accueil des urgences de I'hOpital SaganJde Perpignan pour une
infection supposée communautaire, 10 % des soubhegriennes isolées
étaient résistantes [168]. Aprés interrogatoire%o8es patients présentaient un
ou plusieurs facteurs de risque d’infection nosaeten En cas d’identification
d’'un facteur de résistance, I'aléa du pari pewt étinoré par la réalisation de
prélevements microbiologiques dont I'analyse a &@rés permet un ajustement

de I'antibiothérapie.

2-2- De I'empirisme au probabilisme sous l'influene de la médecine

basée sur les preuves

L’antibiothérapie probabiliste représente envirdh % des prescriptions
des antibiotiques en ville. L’'empirisme a succéd@mbabiliste, le prescripteur
s’engage dans un pari thérapeutique. Si I'on ngodis pas du germe au moment
de la prescription, I'antibiothérapie probabiligigpose que soient connues avec
précision les bactéries impliquées dans l'infecsaspectée, d’évaluer le terrain
et également de connaitre I'écologie bactériennemilieu ou survient le
phénomene infectieux : I'ensemble de ces donnéesgbed’attribuer une
probabilité de succes au pari. Afin de limiteréaldu pari, il convient dans les
situations « atypiques » de se donner la poss&ikt vérifier la validité du pari
lors d'une étape intermédiaire de réévaluation, caves résultats de

I'antibiogramme réalisé sur les prélévements [55].
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2-3- Infection ambulatoire ou documenté&

Aujourd’hui, ces deux notions ne semblent plus impatibles. Afin d'aider
le clinicien dans son choix, de nombreux tests pides » sont actuellement
disponibles. Leur valeur prédictive négative eswilggiée, permettant au
médecin de ne pas prescrire trop rapidement urbiatdue. Ainsi, les
bandelettes urinaires (Labstix®) permettent-ellee durseoir a une
antibiothérapie face a des brdlures mictionnellesgine non infectieuse [169].
Plus récemment, la mise a disposition des TDR, @acore disponibles au
Maroc, constitue un véritable progres, dotant leleaén de ville d’'un vrai outil
microbiologique. Son utilisation en France a perame diminution de 15 % des

prescriptions d’antibiotique dans les angines [169]

3. De vieux principes pour de nouvelles molécules

3-1- Mésusage

La mauvaise utilisation des antibiotiques est us fdeteurs conduisant au
développement des résistances bactériennes : snddecins hospitaliers ont
une action délétére par la prescription de molécites sélectionnantes de
résistance, la pratique de ville pese par le nordbrerescriptions (71 millions
de prescriptions en 2003) [161]. Afin de réduirenlambre de prescriptions,
seule la formation/information parait opérante |[1&lle-ci concerne a la fois
le médecin, mais également le patient. Par ailldassprogres réalisés dans le
domaine de la microbiologie et de I'antibiothérapigcessitent une remise a

niveau réguliére des connaissances.
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3-2- Prélevements

Si l'antibiothérapie peut rester probabiliste dams certain hombre de
situations courantes, le recours a la documentdtamtéeriologique est parfois
indispensable a la bonne marche d’un traitemeribiatiue. Ces exigences se
confrontent a la difficulté d’obtention de prélevam dans une pratique
courante, mais également a la complexité d’intégton des examens
complémentaires et leur cout qui est élevé [172].17

4. Grandes regles de 1’antibiothérapie

Au cours du processus d’initiation d’une antibiotpie (probabiliste ou
documentée), quelques regles de base guidentnieiefi dans son choix pour
I'adapter au mieux [55].

4-1- Traiter ou ne pas traiter?

La question cruciale est celle de la décision dmitk une antibiothérapie.
Le diagnostic différentiel entre infection bacténe ou virale est tres fréquent
en pratique de ville, notamment dans les affectdR4.. L'examen clinique est
le plus souvent suffisant a la décision. Dans bombre de situations, le
meilleur examen complémentaire est le temps : éaal@ation du patient a 72
heures permet souvent de surseoir a une antibagiegjl0].

4-2- Examens microbiologigues

En regle générale, la réalisation d’'un prélévenbaatériologique doit étre
envisagée de facon systématique avant tout tramteamgibiotique [173].

Le prélevement est superflu lorsque le diagnodirggeie est facile et la
sensibilité des bactéries responsables aux ardjbext usuels est régulierement

documentée par des études épidémiologiques. L'sxtencontinue des
résistances réduit le nombre de ces situations [10]
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L’examen bactériologique permet [lidentification chbé&ienne, la
détermination de la sensibilité du germe aux diffi€s antibiotiques définissant
un antibiogramme. L’'analyse de celui-ci doit étteertive afin de ne pas
négliger des reésistances partielles ou des aswwdatinefficaces. Apres
réception des résultats de [l'antibiogramme, letdmagnt est adapté en
choisissant la molécule au spectre le plus étassiple, la moins sélectionnante
de résistances (désescalade antibiotique) [10].

4-3- Le meilleur antibiotigue est celui connu

S’il faut considérer le diagnostic évoqué, le tierrédes contre-indications,
le choix tient également compte de la connaissguneel’on a de la molécule,
meilleur gage d’'une posologie et d’'une surveillaadaptée. En effet, le spectre
des nouvelles molécules n’est pas toujours biemwoles risques de sélection
de résistance en sont accrus [10].

4-4- Associer ou ne pas associér

Outre les rares situations de tableau septique egiaour lesquelles
I'adjonction d’'un aminoside peut étre envisagéer®a synergie avec une [3-
lactamine, la monothérapie reste la régle en pratae ville [174].

4-5- Apres les ingrédients, la recette

L’indication de la voie parentérale en ville esteraplus liée au terrain
(impossibilité d’absorption, complexité du schémérapeutique) qu’a la gravité
de la pathologie. Néanmoins, I'absorption de ceesi molécules est tres
aléatoire dans sa forme orale (biodisponibilit&ndant son usage contre-
indiqgué en cas dinfection sévere (exemple des alépporines de 3e
génération) et requérant I'usage d’autres molécalegelais oral [174]. Les
indications d’administration locale d’antibiotique®nt tres limitées : otites
externes, infections conjonctivales, de la peawadyn [10].
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La posologie et la pharmacodynamie sont des not@sentielles : une
posologie insuffisante conduit a un risque impdr@iachec thérapeutique (ou
de retard au diagnostic), de sélection de gernistaés. La meilleure posologie
est la dose maximale tolérée par le patient etissunfe pour éradiquer les
bactéries. Le respect de I'espacement des doseepdiavoir des taux sériques

d’antibiotiques optimaux [10].

La durée du traitement prend en compte ces élémdamtdemi-vie longue
des nouveaux macrolides permet ainsi des schémaurais dans les

affections ORL, et améliore la compliance [10].

Les interactions médicamenteuses doivent étre @mnditons ainsi la
rifampicine, puissant inducteur enzymatique, leasudes et les macrolides
[10].

4-6- Surveillance

Efficacité et tolérance doivent étre évaluées syatiEuement a la 48 ou
72e heure. Les éléments de cette eévaluation dogtemtdéterminés lors de la

prescription initiale et les examens complémensanécessaires ordonnés [55].
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5- Aides a la décision

De nombreux outils sont disponibles pour aiderlil@aen dans ses choix
antibiotiques mais également pour l'aider dans é&marche diagnostique
(prélévements microbiologiques, sérologies). Lellmai outil est celui avec
lequel on est familier. Les examens complémergaitede routine » qui
accompagnent la prescription antibiotique doiveatnettre d’évaluer deux
éléments : l'efficacité du traitement, la tolérandes antibiotiques. Ils sont
utilement prescrits en méme temps qu’'est rédiggmddnnance des
antibiotiques. Le dosage deTareactive proteifCRP), la numération-formule
sanguine permettent d’apprécier I'efficacité dutéraent sur la décroissance du
syndrome infectieux, la vitesse de sédimentatio8)(¥t I'électrophorese des
protides ayant un intérét limité a des situatiop&cefiques. Ces tests aident a
dépister précocement une résistance aux antibextjda persistance d’'un foyer
profond [175].

L’évolution clinique est la meilleure juge dans m@mbreuses situations,
permettant souvent de <s'abstenir de ces examens peatique

communautaire [10].

Un dosage de l'urée et de la créatinine sériquassurveillance des
parameétres heépatiques sont utiles dans la sumedlade la tolérance

d’antibiotiques « a risque » (aminosides, sulfasjd&75].
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Conclusion

Notre étude indique une tendance a utiliser de eawx antibiotiques,
lesquels n'offrent pas d'améliorations substartgdar rapport aux médicaments

disponibles.

Des études en population sont nécessaires pournlése les motivations,
les attentes et les incitations qui conduisentindsszidus a utiliser ou non des
antibiotiques. L'éthique de la promotion des aontiues dans des situations

cliniques dans lesquelles ils sont inutiles deviiaédre sérieusement envisagee.

Si des efforts doivent étre faits en milieu hodg@ta pour limiter le
développement des bactéries nosocomiales multméges, des efforts doivent
également étre obtenus en prescription ambulatqiie,constitue le volume
majoritaire des prescriptions. Compte tenu de lf§gerece de cette résistance
bactérienne et de la baisse du taux de développataarouveaux antibiotiques,
des stratégies efficaces des professionnels etuthlicppour encourager la
prescription appropriée des antibiotiques doiveine &tudiées et mises en

ceuvre, sinon nous perdrons la drogue miracle disi2gée.
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CARACTERISTIQUES ESSENTIELLES
DES ANTIBIOTIQUES

La classification par famille regroupe les antilgjoes apparentés par leur
structure chimique et leur mode d’action. En re@ndeur spectre antibactérien

peut étre trés différent et de plus, évoluant datsmps.
I. ’ACTIVITE ANTIBACTERIENNE

Elle est caractérisée en pratique par la concatraninimale inhibitrice
(CMI) qui correspond a la plus petit concentratidiantibiotiques capable
d’'inhiber la croissance bactérienne aprés une mtcuip de 18 a 24 heures a
37°C, elle est réaliséa vitro aussi bien en milieu liquide que solide) ; et lpar
concentration minimale bactéricide (CMB) qui est leoncentration
d’antibiotique laissant un nombre de bactéries igantes égal ou inférieur a
0.01% d’un inoculum bactérien standardisé adffés une incubation de 18 &
24 heures a 37°C.

En fonction de la CMI, trois catégories peuveng eigfinies :
I-1- Espéces sensibles

Les CMI de l'antibiotique pour les souches sauvasged inférieures a la
concentration critique inférieure (concentration’datibiotique obtenue dans le
plasma par des posologies usuelles). L'utilisatt I'antibiotique dans le
traitement d’'une infection provoquée par ces sosichetraine une bonne

probabilité de succes thérapeutique.
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I-2- Espéces modérément sensibles

Les CMI des souches sont comprises entre la camatiem critique
inférieure et la concentration obtenue dans lenmdasiprés majoration de la
posologie. Un succés thérapeutique pourra étrenokde I'antibiotique atteint
une concentration suffisante au site de l'infect{da fait de l'utilisation d’'une

posologie plus élevée), mais avec un risque acappdrition de résistances.
I-3- Especes résistantes

Les CMI de l'antibiotique pour les souches sauvagggartenant a ces

especes sont supérieures aux concentrations Héstabtenues vivo.

La probabilité de succes thérapeutique est nulleésufaible.

Concentrations
sérigues

mg/l & E

temps

T  p
6 8 enheures

C, C, valeurs critiques de concentration

AB

S: sensible I: modérément sensible R: résistante

Figure 1: Evaluation des concentrations d’'un antibiotigia®ms le sang en fonction du

temps en comparaison avec la CMI d’'un germe
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I. CARACTERISTIQUES PHARMACODYNAMIQUES

La pharmacodynamie correspond a I'étude des dffetantibiotique sur

les bactéries (efficacité).

Pharmacodynamie

Relation effet/concentration

Effet 4

%
Concentration
(Log)

Figure 2 : Relation effet-concentration
II-1- Bactéricidie

Un antibiotique bactériostatique arréte la croissamles bactéries en
empéchant la prolifération bactérienne, il facildedestruction des bactéries par

les défenses de I'hote.

Un antibiotique bactéricide tue les bactéries. &mf#biotiques bactéricides
(béta-lactamines, aminosides, fluoroquinolones)daist CMB proches des CMI.
lls sont a privilégier dans les infections gravéswea inoculum important, ou

dans les infections survenant chez des sujets imd@primés.
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Figure 3 : La différence entre bactéricidie et bactériostase

II-2- Efficacité antibiotique temps et concentration-dépendante

L'activité antibactérienne des pénicillines, desph@dosporines, des
glycopeptides et des fluoroquinolones (sur leshstimgoques) est dite « temps-
dépendante » car elle est fonction de la duréepd&kon des bactéries aux
antibiotiques (figure 4, 6).

Par opposition, l'activité des aminosides et desrfiquinolones sur les
bactéries a Gram négatif est dite « concentratépeddante » (figure 5,6).
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Concentration

Concentration

SRR R R RE R NN NN R R RN CMI

Temps

Dose I Dose

Figure 4 : Profil plasmatique des antibiotiques temps-dépetsdan

CMI

Temps

Dose T Dose

Figure 5 : Profil plasmatique des antibiotiques concentratépendants
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[EEN
N

Zones

3/1-— Emax

AB temps dépendant
ex: bétalactamines

AN

AB concentration
dépendant
ex: aminoglycosides

Log concentration

>

Zone
d'inefficacité

Figue 6:Modele sigmoide et concept unitaire de I'action agsbiotiques

I1-3- Effet postantibiotique

L’effet postantibiotique, pour un couple especet&@enne/antibiotique,
est l'effet sur la croissance bactérienne induit pa antibiotique aprés la
suppression du contact bactérie-antibiotique. Gft eest variable selon le
micro-organisme en cause, l'antibiotique utilis@, ®ncentration et le temps
d’exposition. Il est habituellement quantifié pag Hélai de recroissance
bactérienne apres exposition a I'antibiotique. dupinfluer sur le choix des

doses et des intervalles de prescription.
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II-4- Fenétre de sélection de mutants résistants

La fenétre de sélection correspond a un intervddleconcentrations ou
'antibiotique est a risque de sélectionner desamist résistants. La limite
supérieure de cet intervalle peut correspondre sacdacentrations beaucoup
plus élevées que la CMI, comme cela a été démepntréles fluoroquinolones.
Cela souligne gqu’une monothérapie a doses supéseuia CMI ne prémunit
pas dans certaines situations d’un risque de s@tede mutants résistants. Ce
risque est d’'autant plus grand que le temps pendantielles les concentrations

plasmatiques sont dans cette fenétre de séleciomportant.

II-5- Associations d’antibiotiques
Les objectifs de I'association de deux antibiotgjgent nombreux :
% Elargir le spectre antibactérien ;
# Rechercher une synergie entre deux antibiotiquesu pour étre
synergiques ;
% Prévenir I'apparition de résistance a I'une ou tfaudes molécules

utilisées en association.

L’activité antibactérienne des associations d’aotiues peut étre étudiee
au laboratoire par différentes techniques qui entis d’établir les concepts de
synergie, d'indifférence ou d’antagonisme. Ainsi, l&ssociation beta-
lactamines-aminosides est habituellement synergiqteute association
d’antibiotiques ne signifie pas automatiquemenh gai méme simple additivité

en termes d’efficacité.
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III. CARACTERISTIQUES PHARMACOCINETIQUES DES
ANTIBIOTIQUES

A l'inverse de la pharmacodynamie, la pharmacouinét étudie les effets

de I'organisme sur I'antibiotique.

Pharmacocinétique

Relation concentration/temps

Concentration

>
Temps

Figure 7 : Relation Concentration-Temps

III-1- Absorption

La biodisponibilité des antibiotiques administrém woie orale est tres

variable selon les produits et influe sur le chaexia posologie.

Certains antibiotiques ont une biodisponibilité laubu trés faible et
doivent impérativement étre administrés par voieepigrale pour exercer un

effet systémique (aminosides, polypeptidiques aoestbéta-lactamines).
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D’autres antibiotiques ont une biodisponibilité elkente, atteignant des
taux seériques et tissulaires aussi élevés par woade que parentérale :
rifampicine, fluoroquinolones, sulfamides et dériVour les molécules ayant
une biodisponibilité moyenne (50-70%), l'activitBn@ue est potentiellement
moindre par voie orale que par voie parentéralenains d’augmenter les
posologies de la voie orale (béta-lactamines).

Pour certains antibiotiques, I'absorption digestst diminuée par la prise
d’aliments (certaines céphalosporines orales, fogéine) ou la prise
concomitante d’anti-acides a base de cations ditatecalcium, aluminium,
magnésium (cas des tétracyclines et des fluorotpriee).

I11-2- Diffusion= volume de distribution

La diffusion dans I'organisme se définit par lewroke de distribution qui
peut intéresser préférentiellement certains orggpasexemple les aminosides
ont un volume de distribution faible excepté daneein).

La diffusion est modérée pour les beta-lactamines, aminosides, les
glycopeptides ; bonne pour les tétracyclines, lesacrolides, les
fluoroquinolones, les céphalosporines de troisieggeération injectables et
I'acide fusidique.

Les sites les plus difficiles d’acces pour les l@atiques sont le liquide
céphalorachidien, le cerveau, l'os, la prostatdest milieux oculaires. Par
ailleurs, dans les endocardites, seules des caatiens sérigques tres élevées
permettent aux antibiotiques de diffuser dans égetations.
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ITI-3- Demi-vie sérique

La demi-vie est habituellement utilisée pour déteem I'intervalle des
doses.

Pour les antibiotiques temps-dépendants  dépourvuseffetd
postantibiotique, il est important de ne pas dépaes intervalles dictés par la
demi-vie, ou le cas échéant de privilégier la p@din continue (en tenant
compte des contraintes de stabilité de I'antibiggigonsidére).

Les antibiotiques dont ['activité antibactériennst e« concentration-
dépendante », et qui exercent un effet postanijoie; peuvent étre administrés
a intervalles plus espacés.

L’antibiotique a longue demi-vie continue d’exercg&wn activité aprés
I'arrét du traitement. Plus ce délai est long, pdugsque de sélection de mutants
résistants est important.

I11-4- Elimination

Les deux voies essentielles d’élimination des @ottdues sont urinaires et
/ou biliaire, sous forme métabolisé ou non.

\

En cas d'insuffisance heépatocellulaire, les antigies a métabolisme
hépatique prédominant doivent étre évités car peateon posologique ne peut
étre qu'empirique.

En revanche, en cas dinsuffisance rénale, facieén®aluée par la
clairance de la créatinine, on peut utiliser se$ @ntibiotiques a métabolisme
hépatique, sans modification de la posologie,d®stantibiotiques a élimination
rénale, avec adaptation des modalités d’administraen fonction de la
clairance de la créatinine ; une diminution de lairance de la créatinine
conduira soit a réduire la posologie pour les aotitpues temps-dépendants, soit
a espacer les doses pour les antibiotiques comatientdépendants.
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| T1/2

» Résorption

e Distribution

« Metabolisme
* Elimination

Tmax temps

Figure 8 : Les différents parameétres pharmacocinétiques

T1/2 : demi-vie AUC : aire sous la courbe
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IV. PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES/PARAMETRES
PHARMACODYNAMIQUES (PK/PD)

Les parametres PK/PD permettent de définir lesesegdlutilisation d’un
antibiotique pour une bactérie donnée en un sitdettion donné, en étudiant
la relation efficacité en fonction du temps. ltgeigrent les caractéristiques
microbiologiques (CMI), pharmacocinétiques (concaians antibiotiques en
fonction du temps) et pharmacodynamiques (bactiéeicen fonction des
concentrations des antibiotiques). Ces parameétggiiqtifs d’efficacité peuvent
varier pour un méme antibiotique selon la bactéaersidérée et/ou le site de

I'infection, et vice versa (figure 9).

PK/PD des antibiotiques

Conceﬂlt_ratlon Effets
au kite the i
d'inféction sl

Concentration
Posologie serique variant
dans le temps

Conceiltration Effets

dans lek autres pharmacologiques
tissus et toxiques

Figure 9 : Les paramétres PK/PD des antibiotiques
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DEFINITION DE LA DOSE DEFINIE JOURNALIERE

Defined Daily Dose (DDD) ou Dose Définie JournaigiDDJ) est un
concept élaboré par les norvégiens en 1970. Soadbut évaluer et réaliser des
comparaisons de consommations pharmaceutiquesdfiéents pays. Il a été
initialement adapté a la médecine de ville, enssote champ d’application s’est
étendu a d’autres secteurs: I'hépital, les systemesremboursement des

médicaments.

La DDD est une valeur définie par 'OMS pour lesdméments. Elle
représente la dose moyenne journaliére d'une migadilisée chez un adulte
de 70kg dans son indication principale, génératenea dose curative. Elle
s’exprime en poids de principe actif administré pdh, soit en gramme ou en
unite.

La DDD est une unité de mesure internationale nmegen elle ne
représente pas la dose recommandée, ne refléta pasologie effectivement
utilisée ou prescrite, et n’integre pas les caratigues individuelles: age,

poids, fonction rénale ou hépatique.
» Ses avantages :

% Elle est indépendante des prix et de la taille llEtes et donne le
méme «poids »a une journée de traitement quelle spie la

posologie journaliere ;

% Elle permet la comparaison d'un antibiotique doramére zones
géographiques différentes puisque le nombre d'sniEndues est

exprimeé sous une forme référente commune.
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» Ses inconvénients :

% Elle ne permet pas la révision réguliere; commg dmwsages
changent au cours du temps, il est indispensabte\asr les unités
DDD ;

% Elle est non applicable en pédiatrie et en cas sd@ation

d’antibiotiques ;

% Elle ne permet pas I'extrapolation au nombre desgiptions en
milieu hospitalier et ne correspond pas toujoula dose utilisée en

pratigue qui est la Dose Prescrite Journaliere ;

% Elle ne renseigne pas, a elle seule, sur le nordbrgersonnes

exposeées aux antibiotiques durant une période @onné
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FICHE D’EXPLOITATION

Nom et prénom :
Sexe: M F

Tranche d’age : 0-2 ans 2-5ans 5-12 ans 8l&3% 18-40 ans >40 ans

Profession :

Mutualiste:  OUI NON
Prescripteur :

Site d’infection :

Nom commercial :

DClI :

Famille :

Groupe :

Forme galénique :

Voie d’administration :
Posologie :

Type de consultation :

Base de diagnostic :
Examens complémentaires :

Evolution de la maladie :

157



158



Résumeés

RESUME

These n° 11/2010 : Evaluation de la prescriptiantbiotiques en médecine
de ville a partir d’une officine a Kénitra

Auteur : Safae REGRAGUI

Rapporteur : Sakina EL HAMZAOUI

Mots clé: antibiotiques, ambulatoire, résistances dbactéries, Auto-
médication

La présente étude s’intéresse spécifiqguement &ldiathérapie en pratique
extrahospitaliere. Il abordera successivement uradyse descriptive puis une
analyse des déterminants de leur prescription. édmeparaison internationale
sera également présentée.

Il s’agit d'une étude prospective menée sur quatogs, incluant tous les
antibiotiques, délivrés avec ou sans ordonnancecalédaupreés d’une officine a
Kénitra. Les traitements antibiotiques ont été mmmes aux recommandations
nationales disponibles et aux recommandationsliesrpcentes de la société de
pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF).

Cing cents six patients ont été inclus, traitésomi@irement pour une
infection oto-rhino-laryngologique (148 cas), reafpire basse (102) ou
urogénitale (69). Les béta-lactamines représent&@ry % des prescriptions,
suivies des macrolides et apparentés (13.4 %htilbiathérapie a été délivrée
sans ordonnance pour 33% des consultants.

Au terme de notre étude on a été marqué par laosswomation
d’antibiotigues due en partie a l'automédicatiom Inise en place d'un
programme national pour le bon usage des antilbiesicavec pour principaux
objectifs d’élaborer des documents de référence laumprescription des
antibiotiques et de former les praticiens sur Igesaaisonné des antibiotiques
pourrait aider a améliorer la qualité de la prggmn des antibiotiques au
Maroc.
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SUMMARY

Thesis n°11/2010: Evaluation of the prescriptionaatibiotics in ambulatory
care in a pharmacy at Kenitra

Author : Safae REGRAGUI

Supervisor : Sakina EL HAMZAOUI

Key words: antibiotics, ambulatory, resistance of bactes@f-medication

This study looks specifically at the use of antiio® in ambulatory
practice. It will address successively a descrgptinalysis and an analysis of the
determinants of their prescription. An internatibgamparison will be also
presented.

This is a prospective study of four months, inahgdall antibiotics, issued
with or without a prescription from a pharmacy ieritra. Antibiotic treatments
were faced to national recommendations availabled athe Ilatest
recommendations of infectious pathology of Frermtiety (SPILF).

Five hundred six patients were included mostlyte@dor an ear-nose-
throat infection (148 cases), lower respiratorgation (102) or urogenital (69).
Beta-lactams represented 56.7 % followed by therofids and related
requirements (13.4 %); the antibiotics was issu@tdowut a prescription for 33
% of consultants.

At the end of our study it was marked by the owarsumption of
antibiotics due in part to self-medication. Settiuqga national program for the
appropriate use of antibiotics with main objectideselop documents reference
on the prescription of antibiotics and train praatiers on the reasoned use
antibiotics could help to improve the quality o&étprescription of antibiotics in
Morocco.
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