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| —INTRODUCTION



Au cours des trente derniéres années, la mortalité des enfants de moins de cing ans a chuté
de pres de 60 % au niveau mondial (1). En dépit de ces progres considérables, les enfants vivants dans
la région de I'Afrique de I'Ouest restent confrontés au lourd fardeau de la mortalité, et notamment en
raison de l'importance des maladies infectieuses (2) : pneumonie, paludisme, diarrhée, etc. Face a
I'endémicité de ces maladies, la consommation des antibiotiques n’a cessé d’augmenter dans ce
contexte ou les capacités diagnostiques sont limitées (2). Toutefois, aujourd’hui, I'efficacité des
antibiotiques est gravement affectée par |'émergence du phénoméne de résistance aux
antimicrobiens. D’apres la définition de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), elle « survient
lorsque les bactéries, les virus, les champignons et les parasites évoluent au cours du temps et ne
répondent plus aux médicaments, rendant plus complexe le traitement des infections et augmentant
le risque de propagation, de forme grave de la maladie et de déces » (3). De la méme maniere,
I"antibiorésistance survient lorsque les bactéries évoluent en réponse a I'utilisation inappropriée des
antibiotiques avec une pression inhibitrice qui devient insuffisante (4). Les bactéries résistantes,
retrouvées en milieu hospitalier, mais aussi dans la communauté, entrainent donc une augmentation
de la morbidité et de la mortalité. Ce phénomeéne est aujourd’hui considéré comme I'un des plus
grands problémes de santé publique a I’échelle mondiale (5,6). L’Afrique de I'Ouest doit faire face a
I’émergence de ce dernier. Murray et ses collaborateurs, ont démontré que la région Afrique de I'Ouest
présente le taux de déces associé a la résistance aux antimicrobiens le plus élevé (i.e. supérieur a 100
décés pour 100 000) (7). En effet, dans les pays a revenus faibles, comme c’est le cas de la plupart des
pays de I’Afrique de I'Ouest, le fardeau des maladies infectieuses associé a un défaut de connaissances,
a I'absence de formation des cliniciens, a une capacité diagnostique limitée ainsi qu’a un accés non
réglementé aux médicaments, conduit inéluctablement a un usage abusif et inadéquat des
antibiotiques. Autrement dit, les défaillances du systeme de santé ouest-africain accélérent
I’émergence et la propagation des bactéries résistantes (8).

Ainsi, I'analyse des prescriptions médicamenteuses se révele indispensable pour en évaluer la
rationalité. Elaborée par le comité d’experts de 'OMS, la classification AWaRe des antibiotiques est un
outil de surveillance des prescriptions d’antibiotiques. En s’appuyant sur les recommandations
internationales, le spectre des molécules et leurs résistances, elle encourage ['utilisation
d’antibiotiques de premiére et seconde lignes (9). Ces derniers présentent peu de risque de résistance,
limitant ainsi I’émergence et la propagation de souches bactériennes résistantes. A notre
connaissance, du fait de systémes de surveillance absents ou en cours de développement, peu
d’informations sur les prescriptions des antibiotiques en population pédiatrique sont disponibles dans
les pays d’Afrique de I'Ouest. La plupart des études portent sur les pratiques de prescriptions en
population adulte, et le plus souvent en milieu hospitalier (10-12). Ce constat souleve les questions
suivantes : « Quels sont les antibiotiques prescrits chez les nouveau-nés et les enfants de moins de 5
ans en Afrique de I'Ouest ? Au niveau des centres de santé primaire ? A I’h6pital ? Les antibiotiques
prescrits sont-ils pourvoyeurs de résistances dans ces contextes ? ».

Le projet AIRE financé par UNITAID, dont I'objectif vise a intégrer 'oxymeétre de pouls en
routine dans la prise en charge intégrée des maladies de I’enfant au niveau des centres de santé
primaire a été conduit dans deux districts sanitaires de quatre pays d’Afrique de I'Ouest (Burkina Faso,
Guinée, Mali et Niger) de 2021 a 2022 (13). Grace a une collecte standardisée des données cliniques
et des consommations de soins, ce projet nous donne I'opportunité unique de décrire les pratiques de
prescriptions des antibiotiques selon la classification AWaRe de I'OMS, chez les enfants de moins de
cing ans, a la fois au niveau des centres de santé primaire et au niveau hospitalier en Afrique de I'Ouest.
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A) Prise en charge des pathologies de I’enfant en Afrique de I’Ouest

1) L’Afrique de I’Ouest : un contexte socio-politique fragile

L'Afrique connait une trés forte progression démographique. La rapidité et I'ampleur de celle-ci sont
sans précédent. En Afrique sub-Saharienne, la population a été multipliée par cing entre 1960 et 2020,
dépassant, depuis 2017, le milliard d’habitants (14). Les tendances sont les mémes pour I'Afrique de
I’Ouest, qui compte aujourd’hui prés de 400 millions d’habitants. L’Afrique de I'Ouest voit d’une part
son espérance de vie progresser, atteignant 54,7 ans les pour les personnes nées entre 2010 et 2015
et d’autre part, elle enregistre en 2017 le deuxieme taux de fécondité le plus élevé au monde (5,2
enfants par femme) (15). De ce fait, la proportion des moins de cing ans dans la population varie de
10,3 % a 19,9 % : le Nigéria enregistre la plus grande population des enfants de moins de cinqg ans,
estimée a 27,2 millions sur les 240 millions de sa population (16).

Par ailleurs, I'Afrique de I'Ouest qui s’étend du Sénégal au Nigeria contient un grand nombre de pays
parmi les moins développés du monde. On peut citer le Bénin, le Burkina Faso, la Cote d’lvoire, la
Guinée, la Guinée-Bissau, le Liberia, le Mali, la Mauritanie, le Niger, le Togo... L’ « Atlas de I'Afrique »,
publié par I’Agence Francaise de Développement en ao(t 2020, illustre le fardeau de I'extréme
pauvreté en Afrique de I'Ouest a partir des données de la Banque Mondiale (Figure 1). Depuis 2015,
cette derniére a défini I'extréme pauvreté par le nombre de personnes vivant avec moins de 1,90 $ par
jour (réactualisé en automne 2022). Pour le Mali et le Nigéria, plus de 70% de la population est
concernée. Le Niger et le Burkina Faso sont également profondément touchés avec un taux d’extréme
pauvreté, estimé a plus de 40% (16).

b it ptl Liby
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Figure 1 - Pays d'Afrique de
I'Ouest et situation
d’extréme pauvreté

(Banque Mondiale, 2020)

Sierra Leone —

Ce constat de pauvreté génére et entretient un climat d’insécurité réel dans la région qui aggrave la
pauvreté.

Premierement, I’Afrique de I'Ouest est le théatre de nombreux conflits. Depuis le début des années
2000, une combinaison de groupes rebelles, de milices et d’organisations affiliées a Al-Qaida au
Maghreb Islamique (AQMI) fragilise la stabilité des états d’Afrique de I'Ouest. Ces derniéres années
ont été parmi les plus violentes avec plus de 16 000 incidents violents et 60 000 déces, notamment liés
a la flambée des violences politiques touchant particulierement les civils (17).
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Deuxiemement, le nombre de personnes souffrant de la faim dans le monde augmente rapidement.
L'Afrique de I'Ouest est confrontée a cette insécurité alimentaire depuis longtemps mais qui s’aggrave
nettement pour plusieurs raisons. Tout d’abord, les chaines d'approvisionnement ont été gravement
perturbées par la fermeture des frontieres et les restrictions de mouvement pendant la pandémie de
COVID-19, mais également par I'invasion russe en Ukraine en 2022. A cela, nous pouvons ajouter les
épisodes de sécheresse extréme dus au changement climatique qui limitent les productions agricoles
et animales dans la région du Sahel (18). Ainsi, dans la plupart de la région, une augmentation de 20 %
de l'insécurité alimentaire au cours du dernier trimestre de 2022 a été constatée. De méme, malgré
les efforts des gouvernements et de leurs partenaires, la malnutrition aigué chez les enfants de moins
de 5 ans demeure préoccupante, en particulier dans les pays du Sahel et au Nigeria (19).

Ces violences, associées aux difficultés économiques et climatiques, ont entrainé d’importants
déplacements des populations dans toute la région. Au Burkina Faso, le nombre de personnes
déplacées atteints 1,1 million en mars 2021. La crise au Sahel central a également entrainé le
déplacement forcé de plus de 300 000 personnes au Mali et plus de 138 000 personnes au Niger (20).
Dans de telles circonstances, la question d’un acces stable et durable aux systémes de santé se pose.

2) Offre de soins en Afrique de I’'Ouest

Le systeme de santé publique des états d’Afrique de I'Ouest est découpé au sein de chaque pays en
districts sanitaires. Chacun est organisé de facon pyramidale et comprend trois subdivisions : primaire,
secondaire et tertiaire. Le niveau de santé primaire est le premier niveau de contact avec les services
de santé pour les individus, les familles et les communautés. |l est composé de centres de santé urbains
et ruraux. Le niveau de santé secondaire comprend les hopitaux de référence ou de district et les
cliniques spécialisées ou les malades se rendent aprés avoir été orientés par les centres de santé
primaire. Enfin, le niveau tertiaire comprend les hopitaux universitaires et les centres médicaux
fédéraux. Ces établissements disposent de spécialistes et d'installations pour des investigations et des
traitements médicaux avancés. Bien qu’il existe des variations entre les pays, cette sous-partie vise a
décrire, de maniere globale, les structures ouvertes aux familles pour la prise en charge des maladies
de leurs enfants.

Au niveau communautaire

L'offre de soins publique est représentée par le niveau primaire comprenant les centres de santé
urbains et ruraux. Il s’agit des établissements de santé de premiers contacts, le point d’entrée dans le
systeme sanitaire. La majorité des centres de santé, et particulierement en milieu rural, sont tenus par
des cliniciens souvent peu formés : infirmiers, agents de santé non-médicaux formés ou des sages-
femmes, et peu ou pas de médecins, bien que cela soit prévu par les planifications. Le niveau de
connaissance médicale des cliniciens des centre de santé primaire étant limitées, la qualité des soins a
été améliorée par I'utilisation depuis 2005 d’algorithmes de diagnostic et de traitement : la PCIME —
Prise en charge intégrée des maladies de I’enfance.

Actuellement basée sur les directives de la PCIME 2005-2014 de I'OMS, la stratégie PCIME a été
largement adoptée par 104 pays, dont les quatre pays du projet AIRE. Elle comprend trois objectifs
opérationnels :

- Améliorer les compétences des professionnels de santé

- Renforcer les systemes de santé (traitements, moyens diagnostics...)

- Améliorer les pratiques de soins de santé communautaires et familiales.
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La PCIME est un outil algorithmique proposant des méthodes simples pour soutenir les cliniciens des

centres de santé primaire dans la prise en charge des enfants de moins de cing ans dans un contexte

d’acces limité aux outils diagnostiques et traitements. Les cliniciens doivent alors respecter trois étapes

indispensables pour une bonne prise en charge (Figure 2).

Demander : I'age de I'enfant, le probléme de |'enfant, 1¥ visite ou visite de suivi, température et le poids
Y
Evaluer les signes généraux de gravité : Evaluer les symptdmes principaux:
Incapable de boire ou manger Wémesiprasanteseluer | 10UX OU difficulté a respirer  Fiévre
Vomissements Malnutrition ouanémie Evaluer les vaccinations
Convulsions Diarrhée Probléme d'oreilles
Léthargique ou inconscient StatuT VIH Autres
Chague signesde ‘
gravitédemande un e |
réferancement urgent ClaSSIfIEF
1 '
' } v
Réferencement Traitementdans |e Centre Traitementa
urgent de Santé Primaire domicile
(rouge) (jaune) (vert)
*  Identifier traitement pré-référencement *  Identifier le traitement et traiter *  |dentifier traitement
*  Référencer urgemment *  Conseil au parent ou soignant *  Conseil au parent ou soignant
¢ Suivi de solns avec retour *  Suivi de soins

Figure 2 - Principales étapes de la PCIME a respecter pour une prise en charge globale de I'enfant au niveau des centres

de santé primaire (OMS, 2010)

|’état de I'enfant, en recherchant les signes généraux de gravité et les symptomes
principaux lors de 'examen médical, mais également en posant des questions sur les antécédents
de maladies et en vérifiant I'état nutritionnel et vaccinal de I'enfant.

I’'enfant selon trois catégories « cas grave », « cas modéré » ou « cas simple » selon la
combinaison des différents signes constatés lors de I'examen. Cette classification permet a I'agent
de santé de déterminer s’il faut transférer I'enfant d’urgence dans un établissement de santé
supérieur (hopital de référence) pour les « cas graves », s'il peut étre traité au centre de premier
niveau (par exemple, avec un antibiotique par voie orale, un antipaludéen, des sels de
réhydratation orale, etc.) pour les « cas modérés », ou si I’enfant peut étre soigné sans danger a
domicile pour les « cas simples ».

les traitements et la prise en charge apres avoir classé toutes les affections. Si un
enfant doit étre hospitalisé d’urgence, il faut lui prodiguer le traitement indispensable avant le
transfert. Si un enfant a besoin d’un traitement a domicile, il faut établir un plan général de soins
et lui donner la premiére dose de médicaments au dispensaire. Il ne faut pas oublier de donner les
instructions a la famille accompagnant I'enfant concernant le traitement, la vaccination si
nécessaire et les soins de suivi.
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Organisée sous la forme de tableaux, la PCIME permet I'évaluation des pathologies de I’enfant en se
basant sur I'analyse des symptdmes cliniques (Tableau 1). Les pathologies recherchées par la PCIME
pour les enfants agés de 2 a 59 mois, sont la pneumonie, la déshydratation, la dysenterie, le paludisme,
la rougeole, les infections de l'oreille, 'anémie, la malnutrition et l'infection par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH). Elle prévoit, pour chacune des pathologies, une prise en charge
adaptée a I'aide de médicaments dont I'efficacité a été démontrée et disposant d’un prix abordable.
De plus, elle indique comment vérifier I’état nutritionnel et I'état vaccinal de I'enfant, comment
apprendre aux parents a soigner I'enfant a domicile, a évaluer I'alimentation de I'enfant.

Tableau 1 - Exemple de la PCIME au Niger pour le bloc Pneumonie (OMS, Edition 2020).

SIGNES CLASSIFICATION IDENTIFIER LE TRAITEMENT
Tout signe général de
danger »  Donner la premiere dose d’antibiotique approprié.
ou PNEUMONIE GRAVE [ 35 7rgijter I'enfant pour prévenir I'hypoglycémie
Stridor chez un enfant OU MALADIETRES | >  En cas de respiration sifflante seulement
calme GRAVE »  Donner trois cycles de Salbutamol et réévaluer*
ou »  Transférer d’urgence a I’hdpital.

Respiration Sifflante

Donner de I’Amoxicilline pendant 5 jours
- Calmer le mal de gorge et la toux avec un reméde inoffensif.
Respiration rapide - Expliquer a la mére quand revenir immédiatement.

ou PNEUMONIE - Revoir dans 2 jours.
Tirage sous costal
En cas de tirage sous-costal chez un enfant exposé au VIH ou infecté par|
le VIH, donner une premiére dose d’Amoxicilline et transférer

- Si la toux dure plus de 14 jrs, référer pour bilan

Pas de signe de pneumonie E ade i i
[ - P \ TOUX OU RHUME Calmer le rnal de‘ gorge et la tou>f a.vec t{n.remede inoffensif

ou de maladie tres grave - Expliquer a la meére quand revenir immédiatement

- Revoir dans 5 jours s’il n’y a pas d’amélioration

Les centres de santé primaire, bien que présents dans les milieux ruraux et urbains, présentent une
répartition inégale sur le territoire ouest-africain. Certaines familles doivent parcourir plus d’une
dizaine de kilomeétres avant de croiser une premiere structure de santé. Cette faible accessibilité
géographique entraine des retards de consultation pouvant induire des conséquences préoccupantes
en termes de santé, notamment pour les enfants (21,22). Afin de relever le défi de la couverture de
santé primaire pour I'ensemble de la population, les centres de santé primaire sont soutenus par
d’autres structures publiques telles que les postes de santé, mais également par les agents de santé
communautaires, principalement dans les villages reculés. Ces derniers ne sont pas des professionnels
de santé, ils recoivent une formation appropriée afin de pouvoir, au sein méme des villages, évaluer la
santé des enfants a I'aide de moyens diagnostics et peuvent fournir les premiers traitements pour les
maladies infantiles courantes. lls encouragent les familles a consulter des établissements de santé au
besoin (23).

En parallele, relevant du secteur privé, les pharmacies, les praticiens de médecine traditionnelle et les
cliniques privées participent également a la prise en charge des pathologies de I'enfant.
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Au niveau hospitalier

Au-dessus des centres de santé primaire, on retrouve les structures dites de référence (hopital
général). Fonctionnant de maniére analogue dans les pays de la région, I'hopital offre la possibilité
d’obtenir des consultations spécialisées externes, et si nécessaire, une hospitalisation dans plusieurs
secteurs tels que la médecine, la pédiatrie, la chirurgie et la maternité. On commence a rencontrer
également des services d’urgence.

Dans la méme lignée que la PCIME (Prise en charge intégrée des maladies de I'enfant) au centre de
santé, 'Organisation Mondiale de la Santé a publié le « Mémento des soins hospitaliers pédiatriques »
(24). Il s’agit d’'une compilation des lignes directrices actualisées de 'OMS pour la prise en charge des
maladies courantes de I'enfant a I’"hopital dans les pays a ressources limitées. Il donne les conduites
cliniques a tenir pour prendre en charge les principales causes de mortalité infantile (Figure 3). Ony
retrouve notamment les pathologies néonatales, la pneumonie, la diarrhée, la fievre (principalement
le paludisme, la méningite et la septicémie), la malnutrition aigué sévére ainsi que lI'infection a VIH. Il
comprend également des orientations pour les problémes chirurgicaux courants et des conseils pour
des soins de soutien appropriés et pour la surveillance des patients hospitalisés.

TRI DES MALADES

= Rechercher des signes d'urgence Administrer un
¢ traitement d'urgence

- - - jusgqu'a stabilisation
Soins hospitaliers (absent)
pEdIatrlque + Rechercher des signes ou des pathologies prioritaires.

(presents)
—

ANAMNESE ET EXAMEN
(v compris I'évaluation du statut vaccinal, de I'etat nutritionnel et de I'alimentation)
= Examiner d'abord les enfants présentant des urgences médicales et

DES AFFECTI::;S(EDEJ‘R:’:!AT?S;EI)E LENFANCE des pathulugies priurilai s
S Examens de laboratoire et autres examens, si nécessaire
Deuxiéme édition v

Dresser la liste des diagnostics différentiels, et les passer en revue.
Cllulsr les diagnostics principaux (et les diagnostics secondaires).

Organisation
mondiale de a Santé Planifier et démarrer Planifier et démarrer le
le traitement hospitalier traitement ambulatoire.
(y compris les soins de soutien) Prévoir Un suivi. si
L nécessaire.

Survelller les signes

— d'amélioration

— de complication

— d'échec thérapeutique

A

(pas d’amélioration ou nouveau probléme)  (amélioration)

Reevaluer Poursuivre le traitement.
a la recherche des causes de Prévoir la sortie.
I'echec thérapeutique.. ¥
Figure 3 - Mémento et grandes étapes + Sortie et renvoi au domicile.
de la prise en charge d'un enfant Prévoir la continuité des soins

A L ou un suivi a I'hépital ou dans
| la communauté.

arrivant a I'hépital (OMS, 2015)
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Organisé sous la forme de fiches ou tableaux récapitulatifs, ce mémento est présenté dans un format
qui permet aux médecins, infirmiers et autres agents de santé de pouvoir facilement 'utiliser dans le
cadre de leur travail quotidien et d’y trouver en permanence une assistance pour la prise en charge
des enfants. On retrouve dans ce Mémento, les grandes étapes pour la prise en charge des enfants
arrivant a I’hépital (Figure 3). Notamment, la premiére étape de tri des patients. Certains hopitaux,
afin de réguler les flux de patients, ont mis en place des services de tri a I'entrée pour identifier
rapidement les patients présentant des signes d’urgence et ayant besoin d’une prise en charge
immeédiate, des patients présentant des signes prioritaires a traiter sans tarder, et les enfants classés
comme « non-urgents » ne nécessitant pas une prise en charge urgente (24).

N

Par ailleurs, principalement pour des raisons économiques, |'hOpital fait face a certaines
problématiques.
Les plateaux techniques sont vétustes avec peu d’équipements de laboratoire et une
radiologie souvent peu fonctionnelle.
Les affections nosocomiales sont nombreuses, favorisées par le manque d’hygiene (absence
de chambre individuelle, absence de produits de désinfection, libre circulation dans les
chambres, absence d’équipement de protection individuelle).
Les effectifs médicaux sont toujours insuffisants, particulierement en zone rurale.
Dans la majorité des cas, du fait de fréquentes ruptures de stocks, les malades doivent acheter
eux-mémes les médicaments hors de I’établissement.
La nourriture est exceptionnellement servie par I’'h6pital, les familles préparent le plus souvent
les repas dans I'enceinte de I'établissement.

A I'échelle nationale, les hopitaux de district sont soutenus par d’autres établissements tels que les
centres hospitalo-universitaires. Concentrés dans les capitales et disposant d’un éventail d’activités
plus large, ils ont pour vocation a accueillir les malades référencés de I'ensemble du territoire. En
théorie, les enfants consultant dans les hopitaux de district et dont la prise en charge nécessite des
moyens supplémentaires sont transférés vers ces centres hospitalo-universitaires. lls concentrent la
guasi-totalité des spécialistes qui sont par ailleurs chargés d’enseignement dans les facultés de
médecine. Toutefois, les difficultés d'accés (souvent loin des villages) et leurs prix, les rendent souvent
peu accessibles aux familles.

Enfin, on doit également noter |'existence d’établissements publics nationaux spécialisés soit dans un
domaine de santé publique (laboratoire, institut d’hygiéne ...) ou soit dans une pathologie (Instituts de
cardiologie, de cancérologie...).

Dans un tel contexte d’insécurité politique, économique et climatique, la prise en charge des
pathologies de I’enfant en Afrique de I’Ouest reste sommaire et imparfaite, conduisant, en partie, a
des taux de mortalité infantile parmi les plus élevés au monde.
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B) Importance de la morbi-mortalité pédiatrique en Afrique de I'Ouest

1) Mortalité chez les enfants de moins de cing ans

Les efforts entrepris depuis plusieurs années pour lutter contre la mortalité pédiatrique chez les moins
de 5 ans ont occasionné des progrés considérables au niveau mondial. Au cours des trente derniéres
années, la mortalité des enfants de moins de 5 ans a chuté de pres de 60%, diminuant de 93 [92-95]
décés pour 1000 naissances vivantes en 1990 a 38 [36-41] en 2019 (1).

En dépit de ces importants progres, des disparités géographiques en termes de mortalité dans cette
méme population persistent. En moyenne, en 2019, le taux de mortalité infantile dans les 36 pays
classés comme "fragiles" selon la définition de la Banque mondiale! était estimé a 83 [74 -97] déces
pour 1000 naissances vivantes, soit trois fois plus élevé que dans les pays classés « non fragiles » (1).

La représentation des taux de décés pour 1000 naissances vivantes, chez les enfants de moins de 5 ans
a travers le monde, est le fait des taux élevés de mortalité en Afrique sub-Saharienne (Figure 4). Plus
de 75% des pays d’Afrique sub-Saharienne présentent une mortalité élevée, définie par un taux de
mortalité des moins de cing ans supérieurs a 50 déces pour 1 000 naissances vivantes. Autrement dit,
1 enfant sur 13 meurt avant d'atteindre I'dge de 5 ans.

3

?

",
& Qvﬁb
am 3 ' ;; {
y L/ ‘7 :
Under-five mortality rate

(deaths per 1,000 live births)

b P
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50t0 75
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No data

Figure 4 - Taux de mortalité des enfants de moins de 5 ans (déces pour 1000 naissances vivantes) par pays en 2019
(United Nations Inter-agency Group for Child Mortality Estimation, rapport 2020)

1 Les "situations fragiles" sont définies par a) un score moyen harmonisé de I'évaluation des politiques et des institutions
nationales (CPIA) inférieur ou égal a 3,2, b) la présence d'une mission des Nations unies ou d'une mission régionale de
maintien ou de consolidation de la paix.
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Lorsqu’on s’intéresse plus précisément a I’Afrique de I'Ouest, le constat est aussi alarmant. La mortalité
infantile est plus du double de celle enregistrée en Afrique du Nord et du Sud (16). En 2018, trois pays
d'Afrique de I'Ouest ont enregistré un taux de mortalité infantile supérieur a 100 pour 1000 naissances
vivantes : le Nigeria, le Mali et la Sierra Leone. Au Burkina Faso, Niger, Guinée et Mali, les taux de
mortalité s’élevent respectivement a 81, 85, 86 et 106 pour 1000 naissances vivantes (1,16).
Marqueurs d’'un acces limité aux structures de santé, les zones rurales, le manque d’éducation et la
pauvreté sont des facteurs associés a une mortalité plus importante pour cette tranche d’age (25).

Les causes de cette mortalité ont été étudiées a I'échelle mondiale. Les maladies infectieuses,
notamment la pneumonie, la diarrhée et le paludisme pour les enfants de 2 a 59 mois, ainsi que les
naissances prématurées, I'asphyxie a la naissance, les traumatismes et les anomalies congénitales pour
les nouveau-nés (0-59 jours), demeurent les principales causes de déces chez les enfants de moins de
5 ans (26). En Afrique sub-Saharienne, en 2015, les cinq principales causes de déces retrouvées chez
les enfants agés de moins de 5 ans étaient la pneumonie (17,0 %), les complications des naissances
prématurées (12,0 %), les événements liés a I'accouchement (11,0 %), la diarrhée (10,0 %) et le
paludisme (10,0 %)(27). Des causes similaires ont été également identifiées dans les pays d’Afrique de
I’Ouest (28,29).

Par ailleurs, I’Afrique de I'Ouest est fortement touchée par la malnutrition aiglie sévére : la prévalence
chez les enfants de moins de 5 ans est estimée a prés de 7 % en 2020 (30). Du fait d’'un systéeme
immunitaire affaibli, les enfants malnutris sont plus a risque de développer et de mourir de maladies
infantiles communes telles que la diarrhée, la pneumonie et le paludisme. Les facteurs liés a la
malnutrition en tant que comorbidité contribuent a environ 45 % des décés chez les enfants de moins
de 5 ans (31).

La liste des principales causes de déces nous interpelle : la plupart de ces causes sont traitables et
évitables et soulignent la défaillance du systeme de santé. La mise en place d’interventions simples et
peu couteuses notamment la vaccination, une nutrition adéquate, un acces a I'eau potable ou bien
I"acces a des soins de qualité, pourrait diminuer considérablement le fardeau de la mortalité infantile
dans cette région.

2) Importance des pathologies infectieuses en Afrique de I'Ouest

Comme nous venons de le voir, les pays d'Afrique de I'Ouest sont toujours confrontés au lourd fardeau
de la mortalité chez les moins de cinq ans, et notamment en raison de I'importance des maladies
infectieuses. Malgré des légeres variations entre les pays, le nombre de décés dus a des maladies
infectieuses en Afrique de I'Ouest s'éléeve a 55 % (16). Les maladies infectieuses, telles que la
pneumonie, le paludisme, la septicémie, la diarrhée, le tétanos, l'infection a VIH, la rougeole et la
méningite sont les plus impliquées dans la mortalité chez les moins de 5 ans (16). Dans la suite de ce
propos, nous allons développer les trois infections les plus fréquentes : la pneumonie, la diarrhée et le
paludisme.

La pneumonie est la premiere cause infectieuse de mortalité chez I’enfant a I’échelle mondiale. En
2019, 740 180 enfants de moins de 5 ans sont décédés des suites d’'une pneumonie, soit 14 % de tous
les déces survenus dans cette tranche d’age (32). En Afrique de I'Ouest et du Centre, la pneumonie a
contribué selon les estimations a 17% des déces d’enfants de moins de 5 ans en 2016. Il s’agit d’une
Infection Respiratoires Aigue (IRA) qui touche les poumons. Elle peut étre d’origine bactérienne
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(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae type b), virale (Virus respiratoire syncitial (VRS),
Influenza virus) ou mycologique (Pneumocystis jirovecii chez les patients immunodéprimés — VIH). Les
enfants sont particulierement vulnérables a cette pathologie lorsque leurs défenses naturelles sont
affaiblies : enfants dénutris, sous-alimentés ou bien infectés par le VIH). Il est possible de prévenir cette
infection grace a la vaccination faisant partie du Programme Elargi de Vaccination (anti-hémophilus,
et récemment anti-Pneumoccoque, et anti-VRS mais non généralisé), a une nutrition adéquate et a
I'amélioration des facteurs environnementaux. La pneumonie d’origine bactérienne doit étre traitée
par des antibiotiques, mais seulement un tiers des enfants recoivent I'antibiothérapie nécessaire (33).

La diarrhée, autre cause importante de mortalité chez les enfants, tuent pres de 525 mille enfants de
moins de 5 ans dans le monde chaque année (34). Le fardeau le plus élevé de la diarrhée est observé
dans les pays a revenus faibles : pres de 90 % des décés causés par la diarrhée chez des enfants de
moins de 5 ans sont survenus en Asie du Sud et en Afrique sub-Saharienne (35). En Afrique de I'Ouest,
le Niger et le Burkina Faso présentent le pourcentage le plus élevé, autour de 11 % (16). La maladie
diarrhéique est définie par au moins 3 émissions de selles molles ou liquides dans une journée (ou des
selles plus fréquentes que ce qui est habituel pour le sujet atteint). Elle est en général le symptome
d’une infection intestinale pouvant étre causée par divers micro-organismes (bactéries, virus ou
parasites). Le rotavirus et Escherichia coli sont les principales étiologies responsables de la mortalité
par diarrhée chez les enfants de moins de 5 ans. Le traitement de la diarrhée repose sur
I’'administration de sels de réhydratation orale?, ainsi qu’un traitement complémentaire & base de zinc
(34,36). Une prescription d’antibiotique peut étre justifié si les agents responsables de la diarrhée sont
d’origine bactérien, le plus souvent Shigella ou Salmonella responsables de dysenterie (diarrhées
sanglantes) ou bien Vibrio cholerae, responsable du choléra. La shigellose nécessite un traitement par
ciprofloxacine et la salmonellose par ciprofloxacine, ceftriaxone ou azithromycine.

Des interventions simples, notamment un accés a l'eau potable, [I'utilisation de services
d’assainissement améliorés et le lavage des mains au savon, peuvent contribuer a réduire radicalement
le risque de maladie.

Enfin, le paludisme est une maladie parasitaire causée par le « Plasmodium ». Il se transmet par les
piqires de moustiques anopheles femelles infectées. L'espece Plasmodium Falciparum, la plus
répandue sur le continent africain, est particulierement dangereuse pour ’lhomme. En 2021, 96 % des
décés dus a ce parasite ont été enregistrés en Afrique et les enfants de moins de 5 ans ont représenté
environ 80 % de I'ensemble des déces palustre de la région. Les premiers symptomes (fiévre, maux de
téte et frissons) apparaissent généralement dans les 10 a 15 jours apres la piq(ire de I'anophéle. En
I"absence d’un traitement, le paludisme a P. falciparum peut évoluer vers une affection grave, voire
mortelle dans les 24 heures. Le traitement du paludisme simple repose sur I'administration d’une
Combinaison Thérapeutique a base d’Artémisinine (CTA).

L’importance du fardeau des maladies infectieuses, a I'origine d’une part importante des décés chez
les enfants de moins de 5 ans, et incite les cliniciens a prescrire de plus en plus d’antibiotiques et
d’antipaludéens.

2 Solution d’eau pure contenant du sucre et de sels minéraux.
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C) Utilisation des antibiotiques en Afrique de I’Ouest

1) Antibiothérapie : définition et principaux mécanismes d’action

Comme vu précédemment, le fardeau des infections continue de peser dans les pays a revenus faibles

et intermédiaires. Les enfants de moins de 5 ans sont particulierement vulnérables aux infections

bactériennes telles que la pneumonie, la diarrhée ou la septicémie (27). Afin de prévenir ces infections,

nous disposons, depuis I'utilisation historique de la pénicilline au cours de la premiére moitié du XXe

siecle, de molécules appelées antibiotiques. Ces derniéres sont des substances chimiques, naturelles,

semi-synthétiques ou synthétiques, utilisées pour traiter et prévenir les infections bactériennes. Les

antibiotiques n’ont aucun effet sur les virus.

Dans la pratique, nous distinguons trois types d’utilisation des antibiotiques :

L'utilisation thérapeutique qui se justifie lorsqu’une infection clinique est présente, avec un
germe diagnostiqué.

L'utilisation présomptive qui se justifie lorsqu’une infection clinique est suspectée mais sans
diagnostique étiologique bactérien. Cette situation est la plus fréguente dans notre contexte
ou I'acces aux outils diagnostiques est limité.

L'utilisation préventive (antibioprophylaxie) qui consiste en I'administration d’un antibiotique
afin d’empécher le développement d’une infection précise dans des circonstances
déterminées. C'est le cas aprés un contact avec un agent infectieux (plaies souillées ou
morsures), en prévention d’un risque déterminé (prévention de la tuberculose chez les
patients infectés par le VIH) ou bien avant une contamination possible (antibioprophylaxie
chirurgicale).

Principaux mécanismes d’action des antibiotiques (Fiqure 5) (4)

Inhibition de la e W)
. . —Qa' 1N
@ synthése de paroi " O Gt ‘._étg
/ Plasmide Tt Al =

Capsule
Parol bactérienne [peptidoglycane)

Membrane cellulaire

bactérienne (SR o
el Inhibition de la
. synthése d'ADN
Antibiotiques ;
i H
) Ribosomes 4
H
C
o Dépolarisation de la Inhibition de la synthése
membrane cellulaire des protéines

Figure 5 - Principaux mécanismes d'action des antibiotiques (a partir de I’article publié par Chis AA et al, 2022)
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Inhibition de la synthése de la paroi bactérienne. La paroi bactérienne est constituée de
@ membranes (externe et plasmique) et d’un réseau de peptidoglycanes® assemblé par les
protéines de liaison des pénicillines (PLP). La composition de cette paroi permet de distinguer les
bactéries gram + des bactéries gram — (double membrane et peptidoglycane plus fin). Nous retrouvons
deux grandes familles d’antibiotique impliquées dans I'inhibition de cette paroi : les antibiotiques de
la famille des pf-lactamines (Pénicilline, Céphalosporines, Carbapénemes) et les glycopeptides.
Analogues au peptidoglycane, les antibiotiques [-lactamines, se fixent aux protéines liant les
pénicillines, empéchant ainsi la synthese de la paroi. Ces antibiotiques conduisent a la lyse de la
bactérie. De méme, les glycopeptides forment des liaisons avec I'extrémité terminale des précurseurs
du peptidoglycane empéchant, du fait de leur taille volumineuse, leur liaison aux PLP et son intégration
aux peptidoglycanes de la paroi.

Dépolarisation de la membrane cellulaire. La membrane cellulaire est composée d’une

bicouche lipidique, incrustée de protéines. Elle joue le role de barriére et isole la bactérie du
milieu extérieur tout en permettant des échanges par transport actif ou passif. Les antibiotiques
polypeptidiques altérent la membrane plasmique en formant des pores dans la membrane a I'origine
d’échanges d’électrolytes anormaux.

@ Inhibition de la synthése des protéines. La synthese des protéines bactériennes débute par

une étape de transcription conduisant a la transformation de I’ADN en ARN messager. Ce
dernier est ensuite pris en charge par des ribosomes, capable de synthétiser des protéines
bactériennes par un processus appelé traduction. Le ribosome bactérien 70S est composé de deux
sous-unités ribonucléoprotéiques, les sous-unités 30S et 50S. Les antimicrobiens, tels que les
tétracyclines, les macrolides ou les aminosides, inhibent la biosynthese des protéines en se fixant aux
sous-unités 30S ou 50S du ribosome.

Inhibition de la synthése d’ADN. Les sulfamides sont des antibiotiques responsables de
@ I'inhibition de la synthése d’acide folique nécessaire a la formation des bases puriques et
pyrimidique de ’ADN bactérien, empéchant ainsi la réplication de la bactérie. Les quinolones, sont une
autre famille d’antibiotiques inhibant la synthése et la réplication de I’ADN par action sur les enzymes
responsables de I'enroulement de I’ADN (topoisomérases |, IV...).

3 Peptidoglycane : structure composée d’un squelette glucidique associé a des peptides latéraux, il assure un
réle crucial dans la structure et la forme cellulaire bactérienne.
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2) Utilisation croissante des antibiotiques

Dans les pays a revenus faibles et intermédiaires, ou les maladies infectieuses demeurent la principale
cause de mortalité infantile, les antibiotiques constituent une partie essentielle des soins médicaux et
leurs usages augmentent au fil des années. L'analyse des données de ventes des antibiotiques entre
2000 et 2015 dans 76 pays a démontré que la consommation mondiale d'antibiotiques a augmenté de
65 % entre 2000 et 2015 (37). Ce constat est le méme pour les pays a revenus intermédiaires de la
tranche inférieure* ou on observe une hausse de 114 % de la consommation d’antibiotiques. Nous
observons cette méme croissance pour les pays francophones d’Afrique de I’Ouest. En effet, la DDD®
pour 1000 habitants est passée de 972 en 2005 a 2 112 en 2015 lorsque I'on considéere I'ensemble des
antibiotiques vendus. Le constat est identique pour les antibiotiques de la classe des pénicillines a large
spectre (2). Par ailleurs, plusieurs études ont démontré que la population pédiatrique était exposée a
un risque augmenté de prescriptions d’antibiotiques (39-41).

3) Obstacles a la prescription appropriée des antibiotiques en Afrique de I’ouest

Le choix d'un agent antibactérien approprié nécessite de prendre en considération plusieurs éléments,
notamment les caractéristiques de la bactérie responsable de l'infection, le site de l'infection, les
facteurs de vulnérabilités de I'hote, la biodisponibilité et I'acceptabilité du médicament, ainsi que les
schémas de résistance locaux. En dépit de cela, I'Organisation mondiale de la santé estime que plus de
50 % de I'ensemble des médicaments sont prescrits, délivrés ou vendus de maniéere inappropriée a
travers le monde (42). Dans les pays a ressources limitées, les recherches évaluant la pertinence des
prescriptions d'antibiotiques et leur utilisation conformément aux directives nationales et
internationales sont rares. Néanmoins, de nombreux obstacles a la prescription pédiatrique rationnelle
dans les pays a revenus faibles et intermédiaires ont été identifiés.

Recommandations de prise en charge non respectées ou absentes

L’existence de référentiels de prise en charge des enfants tels que la PCIME (Prise en charge intégrée
des maladies de I'enfant) dans les Centres de Santé Primaire ou le « Mémento des soins hospitaliers
pédiatriques » guide la prescription des antibiotiques. Cependant, en raison de leur difficulté
d’utilisation et du contexte, beaucoup d’enfants regoivent des prescriptions d’antibiotiques
inappropriées. L’étude préliminaire conduite au sein des centres de santé du projet AIRE® menée au
Burkina Faso, en Guinée et au Mali, a permis d’évaluer la fréquence des prescriptions inappropriées
au regard de la classification PCIME des enfants et des directives PCIME. Cette derniere révéele que,
parmi les 967 enfants « cas graves » éligibles a un traitement par antibiotique, 37 % des enfants ont
eu une prescription d’au moins un antibiotique non recommandé par la PCIME. De méme, deux tiers
des enfants classés « cas modérés » ou « simples» et non-éligibles a un traitement antibiotique ont
recu une prescription d’antibiotique (43). Cette surprescription d’antibiotiques a de méme été
retrouvée au niveau hospitalier dans une étude réalisée au Ghana chez les enfants de moins de 5 ans
atteints d’infections des voies respiratoires (33).

4 Exemples de pays a revenu intermédiaire (tranche inférieure) : Cote d’ivoire, Ghana, Nigeria, Sénégal...

5 DDD : Dose d'entretien moyenne supposée par jour pour un médicament utilisé pour son indication principale
chez I'adulte (38)

6 Détaillé dans la suite du manuscrit

-23-



On peut également ajouter que les lignes directrices et les recommandations de prescriptions des
antibiotiques fondées sur des données probantes avec diagnostique bactériologique disponible sont
rares pour les infections pédiatriques, sauf au niveau hospitalier. Cela conduit les cliniciens de premiere
ligne a avoir le plus souvent recours a une prescription de médicaments hors recommandations,
uniquement basée sur l'expérience clinique (44). Depuis les années 2000, quarante nouveaux
antibiotiques ont été développés et seulement quatre ont inclus des informations claires sur le dosage
utilisable pour les nouveau-nés (45). Enfin, I'influence des firmes pharmaceutiques au travers des
délégués médicaux dans les centres de santé ou bien a I'hopital, conduit a la prescription
d’antibiotiques inadaptés (souvent en échange d’argent ou de cadeaux fait au prescripteur) (8).

Absence de diagnostic étiologique des infections

Du fait de I'absence de moyens d’identification précis de I'agent pathogene, I'antibiothérapie dite
« probabiliste » est largement répandue. Elle correspond a une prescription d’antibiotiques réalisée
sans connaitre avec certitude la bactérie pathogéne, ni sa sensibilité aux antibiotiques, mais en
s’appuyant sur la probabilité de rencontrer une bactérie au vu d’un faisceau d’arguments cliniques,
épidémiologiques et, si possibles, radiologiques. Elle s'oppose a I'antibiothérapie « documentée » qui
vise a agir spécifiguement contre une bactérie préalablement identifiée par des prélevements
bactériologiques. En effet, la plupart des infrastructures communautaires et hospitalieres en région
ouest-africaine ne disposent pas de laboratoires de microbiologie équipés pour la réalisation d’un
diagnostic étiologique infectieux (8,46). Dans les centres de santé ruraux au Burkina Faso, les enfants
fébriles sont dépistés avec un test de diagnostic rapide (TDR) du paludisme, utilisé le plus souvent pour
exclure cette pathologie. Les enfants testés négativement par le TDR sont systématiquement traités
par des antibiotiques, ce qui contribue a la surutilisation des antimicrobiens (47).

De plus, la sensibilité des bactéries aux antibiotiques n’est pas recherchée : les antibiogrammes sont
rarement effectués dans les centres de santé et dans les hopitaux d’Afrique de I'Ouest. Au Nigéria, une
étude a mis en évidence que seulement 2 % des enfants hospitalisés en ambulatoire présentaient des
preuves documentées de la sensibilité de la bactérie avant la prescription d'antibiotiques (48).

De la méme maniére, I'absence de personnels formés dans le domaine de I'infectiologie ou de la
microbiologie dans les structures de santé freine I'utilisation rationnelle des antibiotiques.

Indisponibilités des antibiotiques

Les prescriptions inappropriées peuvent étre également la conséquence d’une indisponibilité des
antibiotiques. Dans les pays en développement, les pénuries et les ruptures de stock de médicaments
limitent souvent les prescripteurs aux médicaments disponibles. Lors d’'une étude menée dans les
centres de santé de Ouagadougou au Burkina Faso, 1206 prescriptions ont été analysées. Au total, 61
médicaments ont été au moins une fois en rupture entre avril 2016 et mars 2017et parmi eux, la moitié
était des antibiotiques (49).

Plus particulierement, bien que les antibiotiques existants présentent un rapport bénéfice-risque
favorable, de nombreux antibiotiques ne sont pas indiqués pour une utilisation chez les enfants ou
n'existent pas dans des formulations optimales pour les enfants (50). De ce fait, 'OMS a publié, le 23
mars 2023, un rapport visant a identifier les antibiotiques avec une indications approuvée pour les
enfants et pour lesquels des formulations adaptées a I'dge doivent étre développé en priorité. Quatre
médicaments ont été jugé prioritaires dont I'amoxicilline-acide clavulanique et I'azithromycine. Le
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premier antibiotique constitue le premier choix de multiples infections notamment les pneumonies
séveres, les infections intraabdominales compliquées, les infections urinaires basses, les sinusites... Il
est disponible sous forme orale et parentérale, mais les formulations ne sont pas interchangeables, ce
qui entraine des imprécisions dans les rapports de dosages pour les enfants (sous ou surdosage). De
méme, I'azithromycine, utilisée pour le choléra ou la fievre entérique entre autres, n’existe pas sous la
forme de comprimés dispersibles et les formulations liquides autorisées contiennent des excipients
préoccupants. En méme temps, les formulations pédiatriques sont généralement plus cheres que leurs
équivalents pour adultes, ce qui conduit a une utilisation inappropriée ou dangereuse des formes
posologiques pour adultes avec un risque de surdosage important pour I'enfant (42). L'optimisation de
ces aspects de la formulation des médicaments est essentielle pour garantir 'utilisation appropriée
d'antibiotiques efficaces pour les enfants.

De méme, les ressources étant limitées, les antibiotiques les plus récents sont trés peu disponibles en
Afriqgue de I'Ouest (4,46,51). Seuls les antibiotiques les moins chers, de premiére ou deuxiéme
génération, sont disponibles. Enfin, le développement de nouveaux antibiotiques qui pourrait
répondre aux infections résistantes aux antibiotiques de premiére ligne est particulierement difficile
du fait des co(ts élevés de recherche, des processus longs d’évaluation et d’autorisation de mise sur
le marché. Un rapport publié en 2017 estime que seulement 1,5% des antibiotiques en
développement préclinique atteignent le marché (52). Ces faits incitent a I'économie et a préserver
une utilisation raisonnée des antibiotiques.

Liée aux habitudes de consommation des patients

Dans la plupart des pays a faibles revenus ou intermédiaires, I'absence de réglementation contrélant
la distribution et la vente des médicaments conduit a des pratiques de consommation inadaptées de
la part des patients.

Une part de l'utilisation inappropriée des antibiotiques peut étre expliquée par I'acces libre aux
antibiotiques, en dehors de toute prescription médicale. En Afrique de I'Ouest, pour des raisons
économiques et d’accessibilité aux soins, la pratique de I'automédication est trés courante (53). Les
consommateurs achétent des antibiotiques disponibles sur le marché pour des problémes auto-
diagnostiqués sans aucune consultation médicale (42). Une étude conduite en Cote d’lvoire a révélé
que prés de 60% des patients d’'une pharmacie privée avaient acheté des antibiotiques en
automédication dans les 12 mois précédant I’'enquéte (54).

Cette derniére est également facilitée par la vente de médicaments auprés de vendeurs non agréés,
sans diplome, dans les marchés populaires ou « pharmacie par terre » (Figure 6). On estime que ces
derniers sont responsables de la prise en charge des maladies infantiles courantes pour environ 55 %
des enfants de moins de 5 ans (55).
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Figure 6 - Pharmacie "par terre" dans le
marché de Télimélé, Guinée (2022)

Enfin, la part des médicaments contrefaits, périmés ou falsifiés est trés élevée dans les pays a
ressources limitées, principalement chez les vendeurs de médicaments non agréés. En 2017, d’apres
les travaux menés par I'OMS, 1 médicament sur 10 en circulation dans les pays a revenus faibles ou
intermédiaires est falsifié ou de qualité inférieure (56). Pourtant, le contréle de la qualité des agents
antimicrobiens est nécessaire pour obtenir une efficacité du traitement. De plus, en Afrique sub-
Saharienne, des conditions de conservation non-optimales (chaleur, humidité...) contribuent a
détériorer la qualité des antibiotiques.

Pour terminer, le manque de diffusion d’informations dans la population a propos des
recommandations en termes de molécule, d’administration, de dosage et de durée du traitement, mais
également sur les risques de I'utilisation d’une antibiothérapie déraisonnée, concourt a I'’émergence
de souches bactériennes résistantes. Dans ce contexte ou I'automédication est fréquente, les familles
conservent souvent les restes du traitement initial pour un nouvel épisode de la maladie ou bien le
céde a I'entourage (8).

A I'échelle mondiale, une consommation non raisonnée des antibiotiques conduit inéluctablement a
I’émergence de bactéries résistantes aux antimicrobiens, remettant en cause I’efficacité de nombreux
antibiotiques dans le traitement des infections les plus courantes.

Dans les pays a ressources limitées comme ceux de I'Afrique de I'Ouest, d'autres facteurs, socio-
économiques et comportementaux que nous venons de voir, contribuent a exacerber cette menace.
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D) L’Antibiorésistance, une des conséquences préoccupantes

1) Définitions et principaux mécanismes de I'antibiorésistance

L'antibiorésistance s’inscrit dans un concept plus large: la résistance aux antimicrobiens. Elle
comprend a la fois la résistance aux antibiotiques, aux antiviraux, aux antifongiques et aux
antiparasitaires. Selon la définition de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), « La résistance aux
antimicrobiens survient lorsque les bactéries, les virus, les champignons et les parasites évoluent au
cours du temps et ne répondent plus aux médicaments, rendant plus complexe le traitement des
infections et augmentant le risque de propagation, de forme grave de la maladie et de déces » (3).

De la méme maniere, I'antibiorésistance survient lorsque les bactéries évoluent en réponse a
I'utilisation des antibiotiques. Ce phénomeéne conduit le plus souvent a l'inefficacité de I'antibiotique
contre la bactérie (6).

L’acquisition de résistance par les bactéries

La résistance d’une bactérie peut étre naturelle face a un antibiotique : toutes les souches de bactéries
sont concernées. La résistance, portée par le chromosome bactérien, se transmet verticalement lors
de la division cellulaire. C'est le cas des macrolides, qui du fait d’'une taille importante et de composés
hydrophobes, passent difficilement par les porines de la paroi des bactéries gram -.

Un second type de résistance est la résistance acquise. Plus préoccupante, elle désigne |'apparition
d’une résistance a un ou plusieurs antibiotiques chez une bactérie antérieurement sensible. Elle est
alors retrouvée dans une proportion plus ou moins importante des souches d’une espéce et est
variable géographiquement et dans le temps. Ces résistances peuvent survenir suite a une mutation
ou a un échange de matériel génétique porteur de résistance (transfert horizontal). Certaines espéces
sont davantage concernées comme les staphylocoques, les pneumocoques ou encore les bacilles a
gram négatif (6,57).

Les mécanismes de résistance par les bactéries

Qu’elle soit naturelle ou acquise, la résistance survient suite a de multiples et complexes mécanismes.
Il existe quatre principaux mécanismes de résistance (Figure 7) (4).
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Figure 7 - Mécanismes de résistance des bactéries contre les antibiotiques
(a partir de I'article publié par Chis AA et al, 2022)

Inactivation des antibiotiques par la production d'enzymes spécifiques. Les enzymes
@ produites par la bactérie désorganisent et rompent les liaisons spécifiques entre I'antibiotique

et sa cible, conduisant a son inefficacité. Enzymes produites par les bactéries, les B-lactamases
dégradent les antibiotiques de la classe des B-lactamines qui, pour rappel, agissent en inhibant la
synthése du peptidoglycane. Les B-lactamases a spectre élargi (BLSE) sont une grande famille trés
hétérogene d’enzymes bactériennes découverte dans les années 80 en France et conferent aux
bactéries la capacité d’hydrolyser une grande variété de pénicillines, mais aussi de céphalosporines.

perméabilité de la membrane cytoplasmique empéche I'antibiotique de pénétrer au sein du

cytoplasme. Pseudomonas aeruginosa, bactérie responsable de nombreuses infections
nosocomiales, peut modifier la perméabilité de la membrane via la porine OprF et ainsi devenir
résistante a I'ofloxacine. De méme, une mutation de la porine D2 (permettant la pénétration de
I"antibiotique) de cette méme bactérie entraine une résistance aux carbapénemes.

@ Imperméabilité de la bactérie aux antibiotiques. La bactérie par des variations de la

pompes a efflux par la bactérie empéche I'accumulation de I'antibiotique dans le milieu

intracellulaire. Les niveaux de concentration sont alors insuffisants pour entrainer la mort de
la bactérie. Plusieurs classes d’antibiotiques sont concernées telles que les tétracyclines, les
fluoroquinolones, les aminoglycosides, etc. Streptococcus pneumoniae devient résistant a certains
macrolides par acquisition du géne mef E codant pour une pompe protéique a efflux.

@ Elimination des antibiotiques par des pompes a efflux. La synthése ou I'acquisition de

Modification de la cible. Les bactéries modifient la conformation de la cible ou empéchent
@ la liaison de I'antibiotique a son site d'action par camouflage des sites cibles. Ainsi, méme a

de fortes concentrations, I'antibiotique reste intact et actif mais n’aura pas d’effet.
Staphylocoques, Streptocoques et Entérocoques, par acquisition du géne erm, vont pouvoir modifier
la sous-unité 50S du ribosome bactérien et empécher la fixation des macrolides. De méme,
Staphylococcus aureus acquiére une résistance a la vancomycine par modification de la structure du
peptidoglycane et de I'épaisseur de la paroi cellulaire.
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2) Une menace pour la santé mondiale et particuliére en Afrique de I’Ouest

En progression depuis les années 2000, |’antibiorésistance atteint désormais des niveaux
dangereusement élevés dans toutes les régions du monde, devenant un probléme mondial majeur de
santé publique.

Murray et al, se sont attachés a estimer le taux de décés attribuables et associés a la résistance aux
antimicrobiens pour 23 agents pathogenes et 88 combinaisons agent-pathogenes-médicaments dans
204 pays en 2019 (7). Les déces attribuables a la résistance aux antimicrobiens ont été estimés sur la
base d'un scénario alternatif dans lequel toutes les infections résistantes aux médicaments ont été
remplacées par des infections sensibles aux médicaments. Les déces associés a la résistance aux
antimicrobiens ont été estimés sur la base d’'un scénario alternatif dans lequel toutes les infections
résistantes aux médicaments ont été remplacées par aucune infection.

Ainsi, ils ont pu estimer que 1,27 million de décés [intervalle de confiance a 95% : 0,91 — 1,71] étaient
attribuables et 4,95 millions de décés [intervalle de confiance a 95%: 3,62 — 6,57] associés a la
résistance aux antimicrobiens. Les infections des voies respiratoires inférieures sont responsables de
plus de 1,5 million de déces associés a la résistance. Cet article témoigne également de fortes disparités
entre les régions. L’Afrique sub-Saharienne posséde le fardeau le plus élevé en termes de déces : 27,3
déces pour 100 000 [intervalle de confiance a 95% : 20,9 — 35,3] attribuables a la résistance aux
antimicrobiens. En effet, les régions d’Afrique de I'Ouest, de I'Est et du Centre présentent les taux de
déces associés a la résistance aux antimicrobiens les plus élevés, dépassant 75 décés pour 100 000
(Figure 8). De méme, nous retrouvons, aprés I’Afrique, I’Asie du Sud attestant de I'ampleur de la
menace pour les pays a faibles revenus.
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L'importance de I'émergence des résistances en Afrique de I'Ouest a également été confirmée par
d’autres recherches. Bernabé et al, ont évalué a travers une revue systématique, les résistances aux
antimicrobiens en fonction des syndromes cliniques. Ils ont ainsi mis en évidence des taux de
résistances modérés a séveres chez les patients atteints de bactériémie et d’infection urinaire,
remettant en cause les stratégies d’antibiothérapie empirique (51).

De méme, la population pédiatrique n’échappe pas a la menace. Les maladies infectieuses demeurent
une des causes principales de mortalité chez les enfants vivant dans les pays a faibles revenus et
notamment en Afrique. Les enfants et les nouveau-nés sont particulierement vulnérables : 1 déces
sur 5 causé par la résistance aux antibiotiques survient chez des enfants de moins de cinqg ans, et
jusqu'a 3 millions de nouveau-nés contractent chaque année des infections graves qui conduisent a
une septicémie (36,44,45).

Outre les déces, les conséquences de I'inefficacité des antibiotiques sont multiples. Premieérement, les
infections, de plus en plus nombreuses, comme la pneumonie, la tuberculose, la gonorrhée ou la
salmonellose, deviennent plus longues et plus difficiles a traiter (3). C’est aussi le cas pour des
infections initialement bénignes : les antibiotiques habituellement utilisés perdant leur efficacité. Le
recours a des antibiotiques plus puissants et plus chers est donc souvent nécessaire en dépit de la
présence d’effets indésirables plus importants. En I'absence de traitements efficaces, les infections
peuvent conduire a des complications médicales et dans le pire des cas au déces. Deuxiémement, au
niveau économique, les différentes stratégies thérapeutiques, le recours a des traitements plus
onéreux, les consultations répétées et les complications médicales entrainent des co(ts
supplémentaires pour le systéeme de santé qui aggravent sa vulnérabilité. Enfin, I'inefficacité des
antibiotiques remet également en question certains actes médicaux, tels que les interventions
chirurgicales, la chimiothérapie anticancéreuse ou la transplantation d’organes qui nécessitent une
antibioprophylaxie (3,5,6).

3) Principales bactéries a I’origine d’antibiorésistances en Afrique de I'Ouest

Du fait de cette résistance, les antibiotiques et autres médicaments antimicrobiens perdent leur
efficacité et les infections deviennent de plus en plus difficiles, voire impossibles a traiter.

En 2017, I'Organisation mondiale de la santé a publié une liste d’agents pathogénes classés selon le
niveau de menace que chacun représente pour la santé humaine (58). Parmi les agents pathogenes
« prioritaires critiques », on retrouve :

Acinetobacter baumannii (résistants aux carbapénemes)

Entérobactéries (résistants aux carbapénemes et produisant des ESBL)

Pseudomonas aeruginosa (résistants aux carbapénémes).

Concernant les agents pathogénes « hautement prioritaires », la liste comporte Enterococcus faecium
(résistant a la vancomycine), Staphylococcus aureus (résistant a la méticilline), Helicobacter pylori
(résistant a la clarithromycine), Campylobacter spp et Salmonella spp (résistant aux fluoroquinolones).

L'article de Murray et al recoupe cette liste et rapporte qu’Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii et Pseudomonas
aeruginosa étaient les six principaux agents pathogenes responsables du plus grand nombre de déces
associés a la résistance.
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En Afrique de I'Ouest, la résistance aux antibiotiques est a I'image de celle décrite a travers le monde.
Elle concerne principalement les bactéries produisant des BLSE avec émergence des entérobactéries
résistantes aux carbapénémes ainsi que la résistance de Staphylococcus aureus a la méticilline (8).

Concernant la population pédiatrique, Williams PCM et al, ont conduit une revue systématique sur les
études portant sur la résistance aux antimicrobiens chez les enfants de moins de 18 ans en Afrique
sub-Saharienne entre 2005 et 2018 (59). Les données disponibles démontrent que la résistance aux
antimicrobiens est une menace croissante et réelle chez les enfants admis a I'hdpital. Nous allons
revenir rapidement sur les cing principales bactéries responsables de ces résistances :

, prédominant lors de la saison séche, est I'agent bactérien le plus couramment
isolé chez les enfants d'Afrique sub-Saharienne notamment lors de septicémies. L'introduction de la
vaccination contre le pneumocoque dans le programme Elargi de Vaccination encore non généralisé a
permis de diminuer le fardeau de cette infection, cependant il continue d’étre une des causes
importantes de mortalité et morbidité pédiatrique. Dans la littérature, plusieurs antibiotiques ont
montré une efficacité réduite contre cette bactérie, c’est le cas de la ceftriaxone, du cotrimoxazole, de
I"ampicilline et du chloramphénicol.

sont les bactéries a gram négatif les plus fréguemment isolées chez les
enfants de plus d’'un mois en Afrique sub-Saharienne, particulierement en saison des pluies. De
nombreuses études, portant sur les profils de sensibilité de cette bactérie, ont identifié une résistance
pour plus de 50% des bactéries a I’lampicilline, au cotrimoxazole et a I’'amoxicilline/acide clavulanique.
Une résistance importante était également retrouvée pour la gentamicine et le chloramphénicol
(autour de 27%). Ces bactéries peuvent aussi présenter des résistances combinées a trois antibiotiques
(ampicilline, cotrimoxazole et chloramphénicol). C’est le cas pour 98% des isolats de salmonelles non
typhoides.

Parmi les bactéries a gram négatif, on retrouve responsable de la moitié des
infections a gram négatif chez les nouveau-nés et d’une part importante des infections nosocomiales.
Dans la littérature, nous retrouvons une prévalence élevée des résistances aux antimicrobiens
couramment utilisées, notamment la gentamicine et la ceftriaxone. Cette résistance semble similaire
entre les souches d'origine communautaire et hospitaliere. De méme, des fréquences élevées de
Klebsiella spp productrices de BLSE ont été documentées, conduisant a une résistance a la majorité
des bétalactamines.

Enfin, nous retrouvons deux bactéries responsables de bactériémies pédiatriques :

. Escherichia coli responsable d'environ 11 % de toutes les bactériémies
pédiatriques présente une résistance pour la gentamicine, la ceftriaxone et le cotrimoxazole. Bien
gu’on retrouve des infections dans la communauté, Staphyloccoccus aureus est |'infection
nosocomiale la plus courante. Cette bactérie posseéde une propension accrue a devenir
multirésistantes, spécifiquement a I'oxacilline et a la céfoxitine. En effet, 65% des isolats pédiatriques
d’origine hospitaliere ont démontré une résistance a ces deux médicaments. On retrouve de surcroit
des résistances a la gentamicine et a I'érythromycine.
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4) Autres causes d’antibiorésistance

Comme nous I'avons vu dans le chapitre précédent, lorsque les antibiotiques sont utilisés de maniere
répétée ou inappropriée, les bactéries développent des systémes de défense contre ces antibiotiques
et deviennent résistantes. Cependant, d’autres facteurs jouent également un réle dans I'apparition
des résistances (Figure 9).

Un défaut d’hygiéne. Dans les pays a ressources limitées, le manque d’infrastructures
d’assainissement et |'absence d’inspection des aliments entrainent une exposition plus
importante de la population aux agents pathogenes infectieux. De méme a I’hdpital, le
manque d’hygiéne augmente le risque d’émergence des infections nosocomiales. Un défaut
de lavage des mains, de stérilisation des instruments, du nettoyage des chambres et I'absence
de chambre individuelle concourent a la propagation des agents pathogénes résistants d’un
patient a l'autre (60).

Une couverture vaccinale faible. Les vaccins, ciblant a la fois les infections bactériennes et
virales, se sont avérés extrémement efficaces pour prévenir ou méme éliminer les maladies
infectieuses telles que la variole, la rougeole et la poliomyélite. La vaccination, en réduisant
les taux d’infection, limite la propagation des bactéries résistantes (61).

Susceptibilité individuelle. En Afrique de I’Ouest, des facteurs, souvent retrouvés en population
pédiatrique, tels que la malnutrition aigle, une infection par le VIH ou bien un paludisme,
induisent une immunodépression et exposent les enfants a un risque plus élevé de maladies
infectieuses. Ces derniéres circulent alors davantage et concourent a I'émergence de bactéries
résistances.

Utilisation vétérinaire excessive. L'utilisation vétérinaire d'antibiotiques pour I'élevage est tres
répandue pour traiter, combattre ou prévenir des maladies causées par des micro-organismes
ou bien pour améliorer la production, la croissance ou la reproduction... On estime que le
volume d'antimicrobiens utilisés chez les animaux dans le monde est supérieur a celui des
humains. La plupart des classes d'antimicrobiens utilisés chez I'homme sont également
prescrites pour les animaux, y compris des classes d'antimicrobiens indispensables a la
médecine humaine, telles que les bétalactamines a large spectre et les quinolones (60).

Une mauvaise gestion des antimicrobiens, un controle inadéquat des infections, des débris agricoles
et la circulation des polluants dans I'environnement favorisent I’'émergence et la propagation des
bactéries résistantes. L'utilisation irresponsable et excessive des antimicrobiens dans ces trois secteurs
engendre des répercussions graves. La résistance aux antibiotiques et plus largement la résistance aux
antimicrobiens sont donc devenues un probléme mondial majeur, affectant les humains,
I'environnement et les animaux selon le concept « One Health » ou « Une Seule Santé ». Créée au
début des années 2000, cette derniére est définie comme une approche intégrée et unificatrice qui
vise a équilibrer et a optimiser durablement la santé des personnes, des animaux et des
écosystémes (62).
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Figure 9 - Résumé des principales causes de résistances aux antibiotiques (données issues des références 42 a 55)

Malgré I'utilisation croissante des antibiotiques et I'identification des différentes causes conduisant a
une utilisation irrationnelle de ces derniers, la surveillance des prescriptions d’antibiotiques semble
indispensable, particulierement pour les pays a faible revenus.
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E) La classification AWaRe : un outil essentiel pour surveiller les consommations d’antibiotiques

1) Surveiller la consommation des antibiotiques en population pédiatrique : un défi

En mai 2015, face a I'émergence préoccupante des résistances, I'OMS a mis en place un Plan d’action
mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens (63). L'un des objectifs de ce plan d’action
est le renforcement des connaissances et des bases factuelles par la surveillance et la recherche afin
de:

Suivre les tendances de consommation nationales et mondiales au fil du temps

Comparer |'utilisation des antibiotiques entre les pays

Permettre une analyse épidémiologique de |'association entre I'utilisation d'antibiotiques et

I’émergence de résistance au fil du temps

Soutenir les politiques visant a réduire la résistance aux antibiotiques

La surveillance des résistances et de leurs émergences est indispensable pour proposer des actions
adaptées aux réalités du terrain. Seulement six des 41 Etats membres de la région Afrique de I'OMS
(15 %) effectuent une surveillance de la résistance bactérienne aux antimicrobiens. En effet, les pays
a revenus faibles et intermédiaires rencontrent de nombreux obstacles dans la mise en place d’un
réseau de surveillance (51,59).

Une des premiéres difficultés est I'absence de moyens permettant d’établir un diagnostic précis d’'une
infection pour suivre son évolution. En effet, comme nous I'avons vu précédemment, trés peu
d’infrastructures disposent de laboratoires équipés pour réaliser des diagnostics étiologiques en
Afrique de I'Ouest. L'isolement et I'identification de I’'agent infectieux, les antibiogrammes ou les tests
sérologiques ne sont pas disponibles. Par ailleurs, trés peu de cliniciens sont formés au domaine de
I'infectiologie et de la microbiologie. De plus, ceux qui le sont, sont souvent trop peu nombreux pour
assurer le volume de tests nécessaires pour une surveillance représentative. A cela, la pauvreté et
I'insécurité politique, s’ajoutent et entrainent des difficultés logistiques supplémentaires dans le
transport sir et sécurisé des échantillons et réactifs et dans la maintenance des équipements (8).
Deuxiemement, il n’existe pas d’indicateurs adaptés a la surveillance de la consommation
d’antibiotique en population pédiatrique. Chez I'adulte, plusieurs indicateurs de consommation
d’antibiotiques sont disponibles, notamment la dose journaliére définie de 'OMS (ou DDD : Defined
Daily Dose). Cet indicateur représente la dose d’entretien quotidienne d’un médicament chez un
adulte de 70 kg. Du fait des variations de taille et de poids tout au long de la croissance de I’enfant, il
est difficile de supposer un poids corporel moyen, ce qui rend son utilisation limitée en population
pédiatrique. De plus, la plupart des médicaments ne sont pas approuvés pour une utilisation
pédiatrique (particulierement les antibiotiques), il n’y a donc pas de recommandations posologiques
certifiées (65,66).

Enfin, les données de vente et de consommation des médicaments sont difficiles a obtenir. En Afrique
de I'Ouest, la pratique de I'automédication est tres répandue. Les antibiotiques, y compris ceux a large
spectre, sont vendus en dehors de toute prescription médicale. Par ailleurs, pour des raisons
économiques ou d’inégalités d’acces aux soins, de nombreuses familles se procurent les traitements
sur les marchés paralléles, notamment aupres des pharmacies « par terre ». Aucune réglementation
n’étant appliquée pour ces ventes illicites de médicaments, il est donc difficile de quantifier cette part
du marché (8).

-34-



Récemment, on assiste a la mise en place de réseaux internationaux afin de soutenir la surveillance
dans les pays a revenus faibles et intermédiaires. J’énoncerai ici deux exemples.

e Le Systéeme mondial de surveillance de la résistance aux antimicrobiens (GLASS), lancé par
I'OMS en 2015, permet un recueil, une analyse et une communication standardisée des
données sur la résistance aux antimicrobiens au niveau mondial. Il a pour but de regrouper les
données cliniques, épidémiologiques et de laboratoire sur les agents pathogenes représentant
les plus grandes menaces pour la santé dans le monde. Entre 2021 et 2022, 48% des pays
participants ajoutés au réseau GLASS sont africains. On peut citer entre autres le Bénin, le Mali,
le Burkina Faso et 'Uganda (67).

e Le projet « Surveillance de I’Antibiorésistance en Afrique (SARA) » mis en place par le Réseau
international des Instituts Pasteur (RIT). Il a pour objectif principal de créer un réseau de
surveillance et de recherche sur I'antibiorésistance dans 6 pays d’Afrique : Bénin, Cameroun,
Madagascar, Maroc, République Centrafricaine et Sénégal (68).

En raison de l'augmentation constante de la consommation d'antibiotiques et de la menace que
représente I'émergence de l'antibiorésistance, le suivi de la consommation d'antibiotiques est une
condition préalable pour définir et choisir les stratégies d'optimisation de |'utilisation des antibiotiques
en adéquation avec les réalités du terrain. La classification AWaRe de I'OMS est un outil simple
permettant de mesurer et soutenir 'amélioration des pratiques de prescription et de bonne gestion
des antibiotiques.

2) Principes et objectifs de la classification AWARE

La classification AWaRe (A = Access, Wa = Watch et Re = Reserve) des antibiotiques est un outil de
surveillance des prescriptions d’antibiotiques élaborée en 2017 par le Comité d’experts de 'OMS. Il
vise d’une part a limiter I'’émergence de nouvelles souches microbiennes résistantes et d’autre part a
limiter la propagation des souches actuellement résistances. Ainsi, il contribue a améliorer I'usage des
antimicrobiens en incitant a I'utilisation des antibiotiques de premiére ligne dans les pays défavorisés
et en limitant les prescriptions d’antibiotiques non recommandés (9,69).

En 2017, I'OMS a examiné 21 syndromes infectieux courants et a sélectionné les antibiotiques de
premier et de second choix, recommandés comme les plus appropriés pour chacun des syndromes. La
catégorisation AWaRe illustre les antibiotiques préférables en s’appuyant a la fois sur les
recommandations internationales, le spectre des molécules’ et leurs résistances (9). Les antibiotiques
sont classés selon trois groupes : ACCESS — WATCH — RESERVE (Tableau 2), reflétant le niveau de
surveillance et d’accessibilité que devrait avoir chacun des antibiotiques.

7 Spectre : Ensemble des bactéries sensibles a I'action d’un antibiotique particulier.
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Tableau 2 - Définitions des trois groupes d’antibiotiques de la classification AWaRe (OMS, 2021)

Access

Le groupe d’antibiotiques comporte les antibiotiques qui constituent
une premiere ou deuxieme ligne de traitement pour des infections courantes.

Ces antibiotiques offrent une couverture antimicrobienne efficace tout en ayant
un faible potentiel de développement de bactéries résistantes. La disponibilité

de ces antibiotiques est essentielle dans tous les pays.

Exemples

Watch

Le groupe d’antibiotique comprends les antibiotiques qui constituent
une premiere ou deuxiéme ligne de traitement mais ces derniers sont indiqués
pour des infections spécifiques.

Il s’agit des antibiotiques qui visent des souches bactériennes résistantes ou
avec un potentiel de développement de résistance élevé. Ces antibiotiques

sont la priorité en termes de programme de surveillance.

Exemples

Reserve

Le groupe d’antibiotiques RESERVE contient les antibiotiques qui devraient étre
utilisés en dernier recours, pour les infections mettant la vie des patients en
danger ou causées par des bactéries multi-résistantes.

Il s’agit des antibiotiques ayant une efficacité démontrée contre les pathogénes
ciblés par 'OMS comme par exemple les entérobactéries résistantes aux
carbapénémes. L’utilisation de ces antibiotiques doit étre surveillée et maitrisée
afin de préserver leur efficacité.

Exemples : Linezolide, Colistine (IV)

Depuis 2017, les mises a jour de cette classification se succedent. En 2021, 78 antibiotiques

supplémentaires ont été ajoutés a la liste. Au total, 258 antibiotiques figurent aujourd’hui dans la
classification AWaRe (9).

Une récente méta-analyse, publiée en mars 2022, a démontré que I'utilisation des antibiotiques Watch

et Reserve était associée a un risque plus élevé de colonisation ou d’infection par des organismes

multirésistants critiques et hautement prioritaires que les antibiotiques Access. Ces résultats ont

justifié une adoption plus poussée de la classification AWaRe pour améliorer ['utilisation des

antibiotiques dans le monde (70).
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En 2019, la classification AWaRe a été intégrée pour la premiere fois a la Liste des Médicaments
Essentiels (LME), définie par I'Organisation mondiale de la Santé, comme « la liste des médicaments
qui répondent aux besoins de santé prioritaires d’une population ». Les médicaments sont
sélectionnés en tenant compte de la prévalence de la maladie et de la pertinence pour la santé
publique, des preuves d'efficacité et de sécurité et du rapport colt-efficacité. lls sont destinés a étre
disponibles a tout moment dans les systemes de santé fonctionnels des pays a revenus faibles et
intermédiaires, sous des formes posologiques appropriées, avec une qualité garantie et a des prix
abordables (71). En 2021, la 22¢ Edition de I'ELM de 'OMS comportait 39 antibiotiques classés selon
les trois catégories AWaRe permettant de fournir des recommandations pour les 21 maladies
infectieuses les plus courantes et graves.

La Liste des Médicaments Essentiels est également adaptée au niveau national pour tenir compte des
spécificités des pays, des recommandations nationales et des profils de résistances nationaux.
Pareillement, cette liste a été adaptée aux prescriptions médicales de I'enfant de moins de 12
ans (42,72).

3) Exemples d’utilisation

La classification AWaRe a été élaborée afin d’apporter aux pays un outil simple et adaptable a de
nombreuses circonstances. En effet, dans la littérature, plusieurs articles soulignent I'étendue des
contextes dans lesquels cette derniére peut étre utilisée.

Premierement, dans plusieurs études récentes, la classification AWaRe a permis une description multi-
pays de I'utilisation des antibiotiques (66,73,74). En 2021, Pauwels et al, utiliserent les données du
Global-PSS® recueillies auprés de 664 hépitaux de 69 pays afin de décrire les tendances d’utilisation
des antibiotiques chez I'adulte. Les résultats montrent des différences considérables dans |'utilisation
proportionnelle des antibiotiques Access, Watch et Reserve entre les régions et les pays (Figure 10).

2
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Northern America (2C; 67H; 9345P)
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Figure 10 - Utilisation proportionnelle d'antibiotiques chez les patients adultes hospitalisés selon la classification
AWaRe, par région des Nations Unies (C, pays ; H, hopitaux ; P, prescriptions) (Pauwels, JAC 2021)

8 Global-PSS : Enquéte mondiale sur la prévalence ponctuelle de la consommation et de la résistance aux antimicrobiens, elle
recueille des données sur |'utilisation des antibiotiques dans les hépitaux a I'aide d'une méthodologie PPS standardisée.
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L'utilisation des antibiotiques du groupe Access régional variait de 28,4 % en Asie Occidentale et
Centrale a 57,7 % en Océanie. A I'inverse, les antibiotiques du groupe Watch étaient faiblement
prescrits en Océanie (41,3 %) et tres élevés en Asie Occidentale et Centrale (66,1 %). L'utilisation du
groupe Reserve variait de 0,03 % en Afrique sub-Saharienne a 4,7 % en Amérique Latine (73).

Deuxiemement, cet outil peut étre utilisé pour décrire I'utilisation des antibiotiques a tous les niveaux
de la pyramide de soins. Nous retrouvons dans la littérature une description de l'utilisation des
antibiotiques au niveau des hopitaux, comme nous venons de le voir, mais aussi au niveau des centres
de santé primaire, au niveau communautaire (75,76). Nguyen et ses collaborateurs se sont attachés a
décrire la consommation d’antibiotiques dans les zones rurales du Vietnam a I'aide de la classification
AWaRe et a identifier les facteurs associés au choix des antibiotiques (76). Au sein des pharmacies,
nous retrouvons également des descriptions des données de vente et de dispensation des
antibiotiques selon la classification AWaRe (74,77).

Cette classification est également pratique pour étudier I'utilisation des antibiotiques selon une
tranche d’age définie. Dans un article publié dans Lancet Global Health en 2019, Hsia et al., ont utilisé
la classification AWaRe pour décrire 'utilisation des antibiotiques chez les nouveau-nés et chez les
enfants (jusqu’a 19 ans) hospitalisés a travers 56 pays (Figure 11) (66). On retrouve également plusieurs
exemples en population adulte (11,73,78).
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Figure 11 - Pourcentage de l'utilisation totale des antibiotiques chez les enfants (1m - 19 ans) hospitalisés selon la
classification AWaRe de I'OMS par pays (2019) (Hsia, Lancet Global Health 2019)

Cette classification permet également de regarder |'utilisation des antibiotiques selon une indication
précise. Dans la littérature, nous retrouvons par exemple, des études d’utilisation des antibiotiques
prescrits pour I'infection urinaire chez la personne agée (79) mais aussi chez les patients atteints de la
lepre (80).
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F) Justification de I'étude et objectif

En raison de I'augmentation constante de la consommation d'antibiotiques et de la menace posée par
I'émergence des résistances aux antimicrobiens, le suivi des schémas de prescription des antibiotiques
est devenu indispensable pour prévenir leur surutilisation et éclairer les stratégies d'optimisation. La
classification AWaRE de I'OMS introduite dans la liste des médicaments essentiels en 2019 a été
élaborée pour mesurer et soutenir les efforts de gestion des antibiotiques, |a ou les données de
surveillance sont rares.

L'utilisation récente de cette classification dans de nombreux pays démontre des pratiques de
prescriptions des antibiotiques différentes. Notamment, une utilisation élevée des antibiotiques
Watch dans les pays a revenus faibles et intermédiaires (73).

Nous avons recherché dans PubMed des études publiées documentant les pratiques de prescriptions
des antibiotiques sur la base de la classification AWaRe, en utilisant les mots-clés suivants : « WHO
Access Watch Reserve classification » et « WHO AWaRe Classification ». Nous nous sommes intéressés
a l'utilisation de cette classification en Afrique de I'Ouest et en population pédiatrique. Seulement trois
articles ont retenu notre attention (11,12,66) (Tableau 3). L'étude de Hsia et al. portait sur les pratiques
de prescriptions au niveau mondiale avec seulement quatre pays d’Afrique de I'Ouest inclus (Nigeria,
Gambie, Ghana et Guinée). Les deux autres études ont été réalisées localement au Ghana et au Burkina
Faso. On observe que le nombre de prescriptions étudiées est tres faible : 22 en Gambie ou 63 en
Guinée. Ce constat nous interroge sur la représentativité de ces données, le plus souvent collectées
dans un seul site et sur une seule journée.

Tableau 3 - Etudes portant sur les pratiques de prescriptions des antibiotiques en Afrique de I'Ouest en population
pédiatrique.

Pays ayant fait I'objet d’une étude selon AWaRE des .
Sources des données

Auteur (année) pratiques de prescript’ions_(’Nombre de prescriptions d’antibiothérapie
étudiées)
Hsia et al. (2019) Nigeria (445), Gambie (22), Ghana (71), Guinée (63) Hopital
Valia et al. (2022) Burkina Faso (283) Avant 'arrivée a I'hopital
Darkwah et al. (2021) Ghana (32) Hépital

NR : Non renseigné, le nombre de prescriptions étudiées spécifiquement chez les enfants n’était pas précisé.

Cette recherche témoigne de la rareté des données et souligne la difficulté a étudier les pratiques de
prescription des antibiotiques dans la population pédiatrique en Afrique de I'Ouest. Le projet AIRE
mené dans 4 pays d’Afrique de I'Ouest, nous donne ainsi I'opportunité unique de compléter ces
données.

L’étude ici proposée a pour objectif de décrire les pratiques de prescriptions des antibiotiques chez
les enfants de moins de cinq ans dans les centres de santé primaire et a I’hopital dans quatre pays
d’Afrique de I’Ouest (Burkina Faso, Guinée, Mali et Niger) a I'aide de la classification AWaRe de
I’OMS, sans juger du caractére approprié ou non des prescriptions.
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A) Présentation du projet AIRE

Le projet AIRE - Améliorer I'ldentification des détresses Respiratoires chez I'Enfant - débuté en juillet
2019 — financé par UNITAID - a été mis en ceuvre par I’Alliance pour I’Action Médicale Internationale
(ALIMA) en consortium avec Solidarité Thérapeutique et Initiatives pour la Santé (Solthis), Terre des
hommes (Tdh) et I'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm).

Ce projet vise a réduire la mortalité chez les enfants en améliorant I'identification de I’'hypoxémie chez
les enfants de moins de 5 ans. Cette derniére, définie par une mesure de la saturation pulsée en
oxygene - SpO2 - inférieure a 90 %, présente un risque vital pour les cas graves (respiratoires et non-
respiratoires). La mise a disposition, I'adoption et le développement d'outils d’aide a la décision
incluant I'oxymetre de pouls (OP) lors des consultations PCIME (Prise en Charge Intégrée des Maladie
de I'Enfant) dans les centres de santé primaire ont pour objectif de renforcer son diagnostic. Ces
dispositions permettront une meilleure prise en charge des enfants souffrant de troubles respiratoires
en les orientant efficacement vers I'hopital, afin qu’ils bénéficient d'oxygénothérapie et des
traitements nécessaires.

Ce projet a été mis en place au sein des centres de santé primaire de quatre pays d’Afrique de I'Ouest
(Burkina Faso, Guinée, Mali, Niger). Au total, I'oxymetre de pouls a été mis a disposition dans 202
centres répartis en 16 sites de recherche et 186 sites opérationnels ainsi que 8 hopitaux de districts
(Figure 12 et 13).
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Figure 12 - Pays et sites participant au Projet Figure 13 - Mesure de la saturation en oxygene par
AIRE (2021-2022) I’Oxymeétre de Pouls (OP)
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La composante recherche du projet AIRE vise a évaluer, a I'aide de méthodes mixtes (qualitative et
guantitative) I'intégration de I'oxymeétre de pouls dans la consultation PCIME chez les enfants agés de
moins de 5 ans dans les centres de santé primaire d’Afrique de I'Ouest (13). La composante recherche
du projet comporte trois volets :

Evaluation du contexte : Décrire le contexte pour la mise a niveau des sites AIRE et sélectionner les
sites de recherche, puis mesurer I’évolution du contexte en cours d’étude (infrastructures, personnels,
caractéristiques des patients recgus...)

Evaluation des processus: Décrire les processus de mise en ceuvre sur la totalité des sites
d’intervention (acceptabilité, fidélité d’implantation, défis liés a la mise en ceuvre...).

Evaluation des conséquences pour les enfants : Evaluer les conséquences pour les enfants en termes
de parcours de soins, modeéles de soins, co(its de prise en charge et devenir clinique au 14° jour pour
les cas graves identifiés au centre de santé. Mon travail de these a été conduit dans le cadre du volet
« Evaluation des conséquences ».

B) Volet « Evaluation des conséquences »

1) Période et sites d’étude

L’évaluation des conséquences de I'introduction de I'oxymétre de pouls a été menée au sein des sites
« recherche » dans quatre pays d’Afrique de I'Ouest : Burkina Faso, Guinée, Mali et Niger. Pour le
Burkina Faso, le Mali et le Niger, deux districts sanitaires ont été sélectionnés avec deux centres de
santé et un hopital de référence pour chacun des districts. Pour la Guinée, un seul district a été
sélectionné avec quatre centres de santé et un hopital de district. Au total, I’évaluation des
conséquences a été conduite auprés de 16 centres de santé urbains et ruraux et sept hopitaux de
districts (Figure 14). L’évaluation des conséquences s’est déroulée sur une année compléte, entre le
14 juin 2021 et le 19 juin 2022, nous permettant de tenir compte de la saisonnalité des infections.

o
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Figure 14 - Centres de santé primaire de Télimélé (Guinée) et d’Aéroport Il (Niger), 2022
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2) Schéma d’étude

L’évaluation des conséquences, basée sur des méthodes mixtes, combinait a la fois une étude
transversale en population de tous les enfants de moins de 5 ans se présentant en consultation PCIME
(excepté les cas simples non respiratoires) et d’'une étude de cohorte prospective longitudinale
uniquement pour les cas classés comme « graves » suite a la classification PCIME. Ce schéma d’étude
a permis d’évaluer le parcours, les modeles de soins de tous les participants, les co(ts des soins pour
un sous-échantillon (graves et non graves) et, seulement pour les cas graves, la survie au 14¢ jour.

3) Lintervention AIRE

Elle ciblait tous les nouveau-nés (agés de 0 a 59 jours) et les enfants (agés de 2 a 59 mois), regus en
consultation PCIME dans les 16 sites de recherche du projet AIRE s’ils répondaient aux critéres
d’éligibilité d’utilisation de I'oxymeétre de pouls (c’est-a-dire les nourrissons agés de 0 a 59 jours et les
enfants agés de 2 a 59 mois, classés “cas graves” ou “cas modérés” ou “cas simples respiratoires”) et
gue le parent ou tuteur légal acceptait de participer apres avoir recu des informations claires sur le
projet (avec signature du consentement éclairé).

Dans un premier temps, les enfants étaient recus selon la prise en charge habituelle basée sur les
directives de Prise en Charge Intégrée des Maladie de I'Enfant (PCIME) du pays (Directives 2005 de
I’'OMS, révisée en 2014 — voir chapitre II,A,2). En fonction de I'dge et des signes cliniques de I'enfant
(approche syndromique), le clinicien classait I'enfant en « cas grave », « cas modéré » ou « cas simple »
(Figure 15).

&

ENFANTS DE 0 a 59 mois
Classification PCIME
Cas simple Cas simple non Cas simple non
o C
Toomesias BEEDE respiratoire respiratoire (< 2m) respiratoire (2 2m)

| Non inclus
Utilisation de I'OP oy b
202 g |

— g

Classification Cas modéré Cas grave Cas .sim p.le Ca.s sim. ple non
PCIME + OP respiratoire respiratoire (< 2m)

'

Inclusion dans AIRE
7 Informations et signature du consentement
Recueils des données : Socio-démographigues, Consultations et Traitements

Cas grave

I
=
-7

=7| Recuell des données « hospitalisation » : Diagnostic et traitements

v
- Suivi J14

Figure 15 - Intervention AIRE : Classification PCIME et OP des enfants 0-59 mois et suivi des cas graves (2021-2022)
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Dans un deuxieme temps, le taux de saturation en oxygene (Sp02) a été mesuré par I'oxymétre de
pouls chez tous les nourrissons dgés de moins de 2 mois et pour tous les enfants de 2 a 59 mois, excepté
les « cas simples non-respiratoires ». Les enfants pouvaient étre ainsi reclassés comme « cas graves »
si leur mesure de la Sp02 est inférieure a 90 % (diagnostic d’hypoxémie), quel que soit leur classement
initial (Figure 4).

Cette approche visait a distinguer, d’'une part les enfants qui pouvaient bénéficier d'un traitement
ambulatoire (traitement des « cas simples » a domicile) et d’autre part, les enfants qui pouvaient étre
pris en charge au sein au centre de santé suivi d’une surveillance lors du retour a domicile (traitement
des « cas jaunes »). Enfin, tous les enfants identifiés comme « cas graves » qui présentaient une
maladie grave avec un risque élevé de déces, devaient alors étre transférés vers I'hopital de référence
du district. Ces enfants ont été inclus dans une cohorte de suivi a court terme afin de documenter leur
devenir clinique a l'issue d’un évenement clinique a priori aigu (soit jusqu'au 14e jour apres
I'inclusion).

4) Collecte des données

Dans les sites de recherche des quatre pays, des données quantitatives et qualitatives ont été
collectées aupres des enfants inclus dans AIRE. Au niveau du centre de santé, a I'aide de tablette, les
enquéteurs ont collecté de maniére standardisée des données socio-démographiques, des données
sur le parcours de soins et des données médicales sur les traitements recus par I'enfant (avant et
pendant la consultation). lls étaient également chargés de retranscrire les données de la consultation
sur la tablette (questionnaire préalablement rempli par le clinicien lors de la consultation de I'enfant).
Un conseiller était également disponible pour accueillir les parents et présenter le projet AIRE mais
aussi pour assurer le suivi a J14 par téléphone ou lors d’une visite a domicile (Figure 16).

Pour chaque patient inclus dans I'étude, un identifiant individuel anonymisé a été attribué et utilisé
comme seul identifiant du patient dans la base de données sur REDCap®. Tous les collecteurs de
données devaient respecter et signer une clause de confidentialité. Au moment de I'analyse, la base
de données a été nettoyée selon les procédures établies. L'équipe clinique (superviseurs cliniques,
moniteurs et assistants de recherche) s’est assurée de la qualité de la collecte de données tout au long
du projet. Au niveau de I'hdpital de référence, un infirmier « AIRE » est chargé d’identifier les enfants
« cas graves » inclus dans le projet AIRE et de poursuivre le recueil avec les données d’hospitalisation :

examen clinique a I’entrée, examens complémentaires, diagnostics, traitements.

N

Figure 16 - Collecte des données au centre de santé primaire. . A 7
Projet AIRE 2021-2022

© Sylvain Cherkaoui / AUMA
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C) Etudes des pratiques de prescriptions des antibiotiques au sein du projet AIRE

1) Population d’étude

L’étude des pratiques de prescriptions des antibiotiques a porté sur I’'ensemble des enfants, répondant
aux critéres d’inclusion énoncés précédemment. Nous avons considéré pour cette étude uniquement
la visite initiale de I'enfant dans les 16 centres de santé primaire durant la période d’étude. Nous avons
distingué les enfants 4gés de moins de deux mois (0 a 59 jours) que nous appellerons les « nouveau-
nés » et les « enfants » agés de 2 a 59 mois conformément a la classification PCIME.

Nous avons également décrit les pratiques de prescriptions des enfants « cas graves » transférés et
recus a |I’hopital sur la base des dossiers hospitaliers monitorés pour garantir la qualité des données.
Tous les dossiers hospitaliers ont été monitorés a I'exception du site du Centre Hospitalier Régional de
Niamey (Niger).

2) Variables d’intéréts

Les données socio-démographiques des enfants et de leurs accompagnants, mais aussi les données
concernant le contexte familial, le parcours de soins et les données sur la consultation PCIME ont été
utilisées afin de décrire le profil des enfants inclus dans I'étude.

Les « cas respiratoires » étaient définis par tout enfant présentant de la toux, une difficulté a
respirer, un écoulement nasal ou tout autre signe respiratoire (tirage sous-costal, respiration rapide...).
Le diagnostic d’hypoxémie est défini par une saturation en oxygéne mesurée a I'aide de I'oxymétre de
pouls (Sp02) inférieure a 90 %. Nous avons également utilisé le rapport poids/taille exprimé en z-score®
afin d’évaluer I'état nutritionnel de I'enfant. La malnutrition aigué modérée est définie par un rapport
poids/taille < -2 z-score et > -3 z-score pour les enfants de moins de 5 ans. La malnutrition aigué sévére
est définie par un rapport poids/taille < -3 z-score pour les enfants de moins de 5 ans. Afin d’évaluer la
gravité de la pathologie de I'enfant, nous avons utilisé la classification « PCIME + OP » qui tient compte
a la fois des symptomes cliniques de I'enfant combiné a la mesure de la saturation en oxygene. Un cas
grave était identifié cliniquement ou s’il avait une Sp02 <90 %. Nous nous sommes également appuyés
sur la classification finale des blocs PCIME pour décrire les pathologies rencontrées chez les enfants.

A I'hopital, nous avons tenu compte du diagnostic principal. Nous avons distingué les
diagnostics pouvant conduire a une prescription d’antibiotiques des autres diagnostics. Enfin, nous
avons identifié les diagnostics associés a une prescription d’antibiotiques Watch, cette fois-ci en
considérant I'ensemble des diagnostics rapportés a I’hopital (Annexe 1).

Une grande attention a été portée aux données concernant les médicaments. Au centre de santé, seuls
les médicaments prescrits a I'issue de la premiére consultation PCIME de I’enfant ont été analysés. A
I’hépital, nous avons considéré I'ensemble des médicaments prescrits durant toute I’hospitalisation de
I’enfant. L'intégralité des prescriptions médicamenteuses établies par les cliniciens a été retranscrite
par les enquéteurs dans la base de données REDCap puis les médicaments ont été harmonisés selon
leur dénomination commune internationale. Nous avons tenu compte de la voie d’administration afin
de distinguer les antibiotiques a usage systémique des antibiotiques a usage topique. Les prescriptions
de traitement antifongique, antiviral et antituberculeux n’ont pas fait I'objet d’analyse.

9 Défini comme la différence entre la valeur pour un individu et la valeur médiane de la population de référence,
exprimée en prenant comme unité de mesure I'écart type de la distribution.
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Chaque antibiotique prescrit a été classé dans |I'une des trois catégories suivantes : ACCESS — WATCH
— RESERVE, selon leur classification dans la derniére Liste des Médicaments Essentiels adaptée aux
enfants de moins de 12 ans de 'OMS (LMEc 22eme édition — 2021, Tableau 4). Les antibiotiques
prescrits ne figurant dans aucun des trois groupes ont été définis comme Non classé. La disponibilité
des antibiotiques au sein de chaque pays a également été recherchée en comparant la LMEc de 'OMS
avec chaque LME nationale (Annexe 2).

Tableau 4 - Antibiotiques présents sur la Liste des Médicaments Essentiels selon la classification AWaRe adaptée aux enfants
de moins de 19 ans (8e Edition, OMS 2021)

Antibiotiques classés « »
Amikacine Aminoglycosides
Amoxicilline Pénicillines
Amoxicilline/acide clavulanique Pénicillines /Inhibiteur des béta-lactamases
Ampicilline Pénicillines

Benzathine-benzylpenicilline
Benzylpenicilline

Cefalexine

Cefazoline

Chloramphenicol
Clindamycine

Cloxacilline

Doxycycline

Gentamicine

Métronidazole IV
Métronidazole oral
Nitrofurantoine
Phenoxymethylpénicilline
Procaine-benzylpénicilline
Spectinomycine
Sulfamethoxazole/trimethoprime
Triméthoprime

Pénicillines

Pénicillines

Céphalosporines (1lere génération)
Céphalosporines (1ere génération)
Amphenicols

Lincosamides

Pénicillines

Tétracyclines

Aminoglycosides

Imidazoles

Imidazoles

Dérivés du nitrofurane

Pénicillines

Penicillines

Aminocyclitols

Combinaison sulfonamide et triméthoprime
Dérivés du triméthoprime

Antibiotiques classés « »

Azithromycine
Cefixime
Cefotaxime
Ceftazidime
Ceftriaxone
Cefuroxime
Ciprofloxacine
Clarithromycine
Méropénem
Pipéracilline/tazobactam
Vancomycine IV
Vancomycine oral

Macrolides

Céphalosporines (3eme génération)
Céphalosporines (3eme génération)
Céphalosporines (3eme génération)
Céphalosporines (3eme génération)
Céphalosporines (2eme génération)
Fluoroquinolones

Macrolides

Carbapénemes

Pénicillines /Inhibiteur des béta-lactamases
Glycopeptides

Glycopeptides

Antibiotiques classés « RESERVE »

Céfidérocol
Ceftazidime/avibactam
Colistine IV

Fosfomycine IV

Linézolide

Méropénem /vaborbactam
Plazomicine

Polymyxine B IV

Céphalosporines (Autres)
Céphalosporines (3eme génération)
Polymyxines

Phosphoniques

Oxazolidinones

Carbapénemes

Aminoglycosides

Polymyxines
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3) Analyses statistiques descriptives

Nous présenterons les résultats des analyses selon la catégorie d’age de I'enfant : la premiere partie
décrira les pratiques de prescriptions chez les nouveau-nés (0-59 jours) et la seconde partie décrira les
pratiques de prescriptions chez les enfants (2-59 mois). Au sein des deux catégories d’age, nous nous
sommes attachés a décrire les pratiques de prescriptions, a la fois pour la premiéere consultation au
centre de santé et lors de I'hospitalisation pour les cas graves transférés. L'ensemble des analyses
statistiques descriptives ont été réalisées pour chacun des pays (Burkina Faso, Guinée, Mali et Niger)
et au global.

Dans un premier temps, a partir des données socio-démographiques et cliniques recueillies, nous
avons effectué une description des populations. Nous avons décrit les caractéristiques socio-
démographiques de I'enfant et de I'accompagnant, son parcours de soins, les diagnostics et les
caractéristiques de la consultation.

Puis nous avons analysé la consommation des antibiotiques. Une premiére description visait a
qguantifier la proportion d’enfant ayant eu une prescription de médicaments et plus particuliéerement
d’antibiotiques selon la classification AWARE. Nous avons également regardé I'évolution des
prescriptions d’antibiotiques au cours de I’année (juin 2021 — juillet 2022). Dans une deuxiéme partie,
nous nous sommes intéressés a I'ensemble des antibiotiques prescrits. L'unité statistique change, ici
ce n’est plus I'enfant mais le nombre de prescriptions total d’antibiotiques. Nous avons ainsi pu
déterminer les cing antibiotiques les plus prescrits pour chacun des pays durant la période d’étude.
Nous avons ensuite déterminé la proportion d’antibiotiques Access, Watch et Reserve, calculée par le
nombre d’antibiotique Access, Watch ou Reserve divisé par le nombre total de prescriptions
d'antibiotiques. Nous avons utilisé un graphique a barre empilée en pourcentage afin dillustrer la
proportion d’antibiotiques Access, Watch et Reserve selon le pays et la classification « PCIME + OP »
des enfants. Des tests de comparaison de proportion appropriés ont été réalisé, pour chaque pays,
afin de mettre en évidence une différence significative des taux d’antibiotiques Watch selon la gravité
de I'enfant (test du chi2 ou Fisher exact).

Enfin, pourillustrer I’évolution des pratiques de prescriptions entre le centre de santé et I'hopital, nous
avons réalisé des diagrammes de Sankey pour les enfants transférés vers I’'hopital. Les enfants ayant
eu au moins une prescription d’un antibiotique Watch ont été identifié Watch, impliquant que les
enfants Access ont recu uniquement un ou plusieurs antibiotiques Access. Ces figures permettent
d’illustrer a la fois les différentes pratiques de prescriptions entre le centre de santé et I’hopital mais
également les différences interpays.

Les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel R version 4.1.3 (2022-03-10).

4) Considérations éthiques

Le comité d’éthique de 'OMS, le comité d’évaluation éthique de I'INSERM ainsi que les quatre comités
éthiques nationaux (Burkina Faso, Guinée, Mali et Niger) ont approuvé le protocole de recherche. Par
ailleurs, un consentement éclairé et écrit du responsable Iégal a été nécessaire afin d’inclure le patient
dans I'étude.
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A) Diagramme de flux de I’étude

Entre le 14 juin 2021 et le 19 juin 2022, 39 360 consultations PCIME ont été réalisées dans les 16 centres
de santé primaire inclus dans le projet AIRE. Parmi ces consultations, 31 600 enfants (80,3 %) étaient
éligibles a une mesure de la saturation en oxygene. L'étude a été proposée a 15 930 enfants, soit 50 %
des enfants éligibles. Au final, 15 854 (99,5 %) enfants de moins de cing ans ont été inclus dans I'étude.

Pour I'analyse des prescriptions d’antibiotiques, nous avons distingué les enfants selon deux tranches
d’age définies selon la PCIME : 968 (6,1 %) nouveau-nés agés de 0 a 59 jours et 14 886 (93, 9 %) enfants
de 2 a 59 mois (Figure 17).

39 360 consultations PCIME
BF: n=8 431 — Guinée: n=2 658 — Mali: n=7 495 - Niger: n=20 776

7 760 cas simples non respiratoires de 2 a 59 mois
BF: n=2 399 — Guinée: n=97 - Mali: n=861 - Niger : n=4 403

31 600 enfants éligibles a la mesure de la Sp02
BF: n=6032 — Guinée: n=2 561 — Mali: n=6 634 - Niger: n=16 373

15 670 enfants sans proposition d'étude
(consultations nuit, weekend, jours fériés)
BF: n=1 193 - Guinée: n=1 142 - Mali: n=2 361 - Niger : n=10 974

15 930 enfants éligibles avec proposition d'étude
BF: n=4 839- Guinée: n=1 419 — Mali: n=4 273 - Niger : n=5 399

___________ » 33 enfants avec refus de consentement
BF: n=5 - Guinée: n=10 - Mali: n=14 - Niger : n=4

, 43 enfants inclus a tort (Cas simples non respiratoires)
Guinée: n=3 - Niger : n=40

15 854 enfants inclus dans I'étude
BF: n=4 834 - Guinée: n=1 406 — Mali: n=4 259 - Niger : n=5 355

968 Nouveau-nés (0 - 59 jours) 14 886 Enfants (2 - 59 mois)
BF: n=346 — Guinée: n=77 —Mali: n=285 - Niger : n=260 BF: n=4 438 — Guinée: n=1 329 —Mali: n=3 974 - Niger : n=5 095
220 Nouveau-nés "cas graves" 1721 Enfants "cas graves”
dont 57 transférés et recus a I'hopital dont 277 transférés et recus a I'hopital

Figure 17 - Diagramme de flux
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B) Descriptions des sites AIRE inclus dans I’étude

Au niveau des centres de santé primaire

Le projet AIRE a été mené aupres de 16 centres de santé primaire publics (4 par pays - répartis sur
deux districts de santé et un seul pour la Guinée). Ces derniers sont situés majoritairement en milieu
rural, avec seulement trois centres localisés en milieu urbain : Télimélé (Guinée), Gamkalley (Niger) et
Aéroport 2 (Niger). L'ensemble des sites de recherche étaient accessibles géographiquement en toute
sécurité a la population, a I'exception de certains centres dont les routes étaient parfois impraticables
en saison des pluies.

Pour mener les consultations des enfants selon les directives PCIME, chaque site comptait en moyenne
trois agents de santé, principalement des infirmiers diplomés d’état ou brevetés (min : 1 - max: 6). On
retrouvait également des aides-soignants, des maieuticiens, des agents itinérants de santé et des
accoucheuses. Aucun médecin n’était présent dans les 16 centres de santé du projet AIRE. Au niveau
des locaux, tous les sites de recherche comportaient une salle destinée a la réalisation des
consultations PCIME. Les équipements requis pour ces consultations ont été mis a disposition des sites
avant le début du projet : balances pédiatriques, toises, bracelet MUACY, chronométre et accés a
Internet. Il est important de souligner que les centres du Burkina Faso et du district de Markala au Mali
étaient dotés de support électronique (tablette) pour la conduite des consultations PCIME. Pour ce qui
est des référencements des cas graves vers |'hopital, seuls six centres de santé disposaient d’une
ambulance.

Au niveau des hépitaux

Au total, sept hopitaux de référence ont été impliqués dans I’étude (1 par district sanitaire). lls étaient
situés a proximité des centres de santé, en zone urbaine, excepté pour les deux hépitaux du Mali. Tous
les hopitaux disposaient d’un service de pédiatrie avec des salles d’hospitalisation, une salle de
consultation générale et un service de nutrition (CRENI - Centre de Récupération et d'Education
Nutritionnelle en Interne). Un service d’urgence pédiatrique était également présent dans tous les sites
hormis a I'hopital de Télimélé en Guinée. Selon I'établissement, le personnel soignant était
principalement composé de médecins généralistes, et de quelques spécialistes tels que des
gynécologues et des pédiatres. Des infirmiéres spécialisées et des sages-femmes étaient également
présentes sur les sites (Tableau 5).

Tableau 5 - Professionnels de santé présents sur les sites AIRE, 2021-2022

Burkina Faso Guinée Mali Niger
Boromo Dédougou Télimélé Dioila Markala Dosso Niamey IV
Médecin généraliste 1 4 2 5 3 0 1
Pédiatre 0 4 0 0 0 4 5
Infirmiere 3 34 5 8 3 12 10
Sage-femme 0 9 7 3 7 1 5

Des laboratoires fonctionnels avec un technicien biomédical étaient également disponibles dans tous
les hopitaux, excepté dans le site de Markala.

10 Bracelet MUAC (Mid-Upper Arm Circumference) : Le bracelet de mesure du périmétre brachial est un ruban
coloré permettant de détecter rapidement et simplement une malnutrition chez les enfants de 6 mois a 5 ans.
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C) Pratiques de prescription des antibiotiques chez les nouveau-nés (0 - 59 jours)

La population des nouveau-nés correspond a une prise en charge spécifique par rapport aux enfants
plus grands qui nécessite de les décrire a part. Cette partie sera donc consacrée a la description des
pratiques de prescriptions des antibiotiques chez les nouveau-nés agés de 0 a 59 jours dans les centres
de santé primaire puis a I’hopital, uniguement pour les « cas graves ».

1) Description de la population des nouveau-nés dans les centres de santé primaire

Au total, la collecte des données a été réalisée aupres de 968 nouveau-nés, soit 6 % des enfants inclus
dans AIRE. L’age médian était estimé a 33 jours au Burkina Faso et 19 jours au Niger (Tableau 6). La
mere était la responsable du nouveau-né dans plus de 98 % des cas. Au Burkina Faso, pres de 80 % des
responsables ne savaient ni lire, ni écrire et seulement 16,8 % occupaient une activité génératrice de
revenu. En Guinée, les responsables des enfants étaient plus de 40 % a travailler, malgré un
pourcentage élevé de personnes non-alphabétisées (58,4 %).

Pour 97,5 % des nouveau-nés, il s’agissait de la premiere consultation depuis le début des symptémes.
La médiane de consultation depuis le début des symptomes était de deux jours, voire trois pour la
Guinée et le Niger. Plus de 5 % des enfants avaient recu des médicaments pharmaceutiques avant leur
arrivée au centre de santé, dont 39 % des antibiotiques. On constate que les températures n’ont pas
été systématiquement collectées dans les centres de santé : plus de 70 % des températures étaient
manguantes au Mali. Concernant les pathologies rencontrées chez les nouveau-nés, on observe que
18,7 % des nouveau-nés souffraient de maladie classée comme grave ou d’infection bactérienne grave
et 7,5 % présentaient une infection bactérienne locale. Plus d’un tiers des enfants étaient considérés
comme des « cas respiratoire » (35,6 %) et 31 nouveau-nés souffraient d’hypoxémie. Malgré les
données manquantes, le rapport poids/taille, indicateur de I'état nutritionnel du nouveau-né, rapporte
qgue 9,1 % des enfants souffraient de malnutrition aiglie sévere en Guinée et au Mali, en accord avec
les données des blocs PCIME pour la Guinée. Au total, I'algorithme PCIME a permis d’identifier 220
nourrissons « cas graves », représentant plus de 2/3 des enfants de Guinée et du Mali (respectivement
36,4 % et 35,4 %).

Tableau 6 - Description de la population des nouveau-nés (0 — 59 jours), Projet AIRE 2021-2022 (N = 968).

Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
N =346 N=77 N =285 N =260 N =968
Données socio-démographiques
Age des nouveau-nés (jours), Médiane [Q1 — Q3] 33 [15-46] 21[13-37] 21[10-31] 19 [9- 39] 25 [12- 40]
047 jours 36 (10,4) 3(3,9) 52 (18,2) 50 (19,2) 141 (14,6)
7 jours a 1 mois 130(37,6) 46 (59,7) 142 (49,8) 115 (44,2) 433 (44,7)
182 mois 180 (52,0) 28 (36,4) 91 (31,9) 95 (36,5) 394 (40,7)
Sexe féminin, n (%) 176 (50,9) 41 (53,2) 141 (49,5) 115 (44,2) 473 (48,9)
Données socio-démographiques du responsable
Responsable du nouveau-né, n (%)
Mere 343(99,1) 77 (100,0) 282 (98,9) 255 (98,1) 957 (98,9)
Autres membres de la famille 3(0,9) - 3(1,1) 5(1,9) 11 (1,1)
Situation familiale du responsable, n (%)
Actuellement marié.e / En couple 338(97,7) 76 (98,7) 277 (97,2) 259 (99,6) 950 (98,1)
Seul.e 7(2,0) 1(1,3) 5(1,8) 1(0,4) 14 (1,4)
Données manquantes 1(0,3) - 3(1,1) - 4(0,4)
Densité du foyer familial, Médiane [Q1 — Q3] 6 [4- 10] 4[3- 6] 11 [5- 16] 5 [4- 6] 6 [4- 10]
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Tableau 6 (Suite) - Description de la population des nouveau-nés (0 — 59 jours), Projet AIRE (N = 968).

Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
N =346 N=77 N =285 N =260 N =968
Alphabétisation du responsable, n (%)
Sait lire ou écrire 72 (20,8) 32 (41,6) 66 (23,2) 116 (44,6) 286 (29,5)
Ne sait ni lire, ni écrire 274 (79,2) 45 (58,4) 219 (76,8) 144 (55,4) 682 (70,5)
Activités génératrices de revenus, n (%) 58 (16,8) 33 (42,9) 62 (21,8) 41 (15,8) 194 (20,0)
Parcours de soins avant I'arrivée au CSP
SNyc;:;fg;-::Sna(Yyao;t déja consulté pour ces 3(0,9) 1(1,3) 4(1,4) 16 (6,2) 24(2,5)
Nouveau-nés ayant consommé des médicaments
avant l'arrivée au CSP, n (%)
Meédicaments pharmaceutiques 9(2,6) 6(7,8) 17 (6,0) 24 (9,2) 56 (5,8)
Antibiotiques 4 (44,4) 2(33,3) 8 (47,0) 8(33,3) 22(39,2)
Meédicaments traditionnels seuls 4(1,2) - 47 (16,5) 5(1,9) 56 (5,8)
Aucun médicament 304 (87,9) 71(92,2) 204 (71,6) 182 (70,0) 761 (78,6)
Données manquantes 29 (8,4) - 17 (6,0) 49 (18,8) 95 (9,8)
Données issues de la consultation PCIME
Début de la maladie (jour), Médiane [Q1 — Q3] 2[1-2] 3[2-3] 2[1-3] 3[2-4] 2 [1-3]
Allaitement en cours, n (%) 346 (100,0) 76 (98,7) 280 (98,2) 248 (95,4) 950 (98,1)
Fievre (> 38,5°C), n (%) 17 (4,9) 9(11,7) 6(2,1) 21 (8,1) 53 (5,5)
Données manquantes 112 (32,4) - 202 (70,9) 16 (6,2) 330(34,1)
Cas respiratoires, n (%) 105 (30,3) 21(27,3) 47 (16,5) 172 (66,2) 345 (35,6)
Données manquantes 206 (59,5) - 1(0,4) 7(2,7) 214 (22,1)
Hypoxémie (Sp02 < 90 %), n (%) 6(1,7) 2(2,6) 17 (6,0) 6(2,3) 31(3,2)
Données manquantes 14 (4,0) - 2(0,7) 9(3,5) 25 (2,6)
Rapport poids/taille, n (%)
< -3 z-score (MAS) 11(3,2) 7(9,1) 26 (9,1) 19(7,3) 63 (6,5)
Entre -3 et -2 z-score (MAM) 17 (4,9) 4(5,2) 21(7,4) 13(5,0) 55 (5,7)
Données manquantes 120 (34,7) 9(11,7) 23 (8,1) 37 (14,2) 189 (19,5)
Diagnostics issus des "blocs" PCIME, n (%)
Maladie grave ou infection bactérienne grave 15 (4,3) 24 (31,2) 100 (35,1) 42 (16,2) 181 (18,7)
Pneumonie 3(0,9) 35 (45,5) NR 50 (19,2) 88 (9,0)
Infection bactérienne locale 5(1,4) 35 (45,5) 22(7,7) 11 (4,2) 73(7,5)
Probleme d'alimentation ou poids faible 1(0,3) 7(9,1) 6(2,1) 28 (10,8) 42 (4,3)
Classification finale "PCIME + OP"
Cas graves 49 (14,2) 28 (36,4) 101 (35,4) 42 (16,2) 220(22,7)
Cas modérés 75 (21,7) 32 (41,6) 40 (14,0) 80 (30,8) 227 (23,5)
Cas simples 222 (64,2) 17 (22,1) 144 (50,5) 138 (53,1) 521 (53,8)
Décision suite a la consultation, n (%)
Référencement vers |'hOpital décidé 38 (11,0) 9(11,7) 38 (13,3) 30(11,5) 115 (11,9)
Soins au CSP puis soins a domicile 127 (36,7) 41 (53,2) 184 (64,6) 103 (39,6) 455 (47,0)
Soins a domicile 158 (45,7) 27 (35,1) 61(21,4) 77 (29,6) 323 (33,4)
Données manguantes 23 (6,6) - 2(0,7) 50 (19,2) 75(7,7)

MAS : Malnutrition aiglie sévere, MAM : malnutrition aigiie modéré, CSP : Centre de santé primaire, NR : Non recherchée dans la PCIME
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2) Description des pratiques de prescription des antibiotiques au centre de santé

Apres avoir vu et classé les enfants lors de la consultation PCIME, le clinicien a prescrit les traitements,
en suivant, théoriquement, les directives de la PCIME. Dans notre étude, 88,1 % des nouveau-nés
avaient regu une prescription de médicaments et 71,5 % au moins un antibiotique (Tableau 7). Au
Burkina Faso, ce dernier pourcentage dépassait 80 % des nouveau-nés. Selon la classification « PCIME
+ OP », 70,8 % des cas simples, 77,5 % des cas modérées et 66,8 % des « cas graves » avaient recu une
antibiothérapie (Annexe 3). De plus, bien que 87 % des nouveau-nés aient eu un seul antibiotique
prescrit, au Mali, trois antibiotiques avaient été prescrits a pres d’un nouveau-né sur 10.

Concernant les molécules prescrites, on observe qu’entre 85 % et 90 % des nouveau-nés ont eu un
antibiotique classé Access, représenté principalement par I'amoxicilline (75 %). En revanche, prés de
15 % des nouveau-nés inclus ont eu une prescription d’antibiotique Watch. Le Mali présente le taux
de prescription le plus important (> 25 %) avec deux antibiotiques : 16,3 % des nouveau-nés ont regu
de la ceftriaxone et 11,8 % de I’érythromycine (Tableau 7). Cette derniére molécule a également été
prescrite a plus d’'un enfant sur 10 au Burkina Faso et en Guinée.

Tableau 7 — Description des prescriptions de médicaments et d’antibiotiques aux nouveau-nés, Projet AIRE 2021-2022
(N=968).

Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
N =346 N=77 N =285 N =260 N =968
Nouveau-nés ayant recu une prescription
médicamenteuse a l'issue de la consultation 335 (96,8) 63 (81,8) 249 (87,4) 206 (79,2) 853 (88,1)
PCIME, n (%)
Données manguantes 5(1,4) - - 29 (11,1) 34 (3,5)
Nombre de médicaments
Médiane [Q1 - Q3] 2[1-2] 2[2-3] 2[1-3] 2[1-2] 2[1-2]
Etendue, min —max 0-4 0-5 0-7 0-4 0-7
Nouveau-nés ayant recu une prescription
d'antibiotique(s) par voie systémique, 287 (82,9) 48 (62,3) 203 (71,2) 154 (59,2) 692 (71,5)
n (%) - 100%
Etendue, min - max 1-3 1-2 1-3 1-3 1-3
1 antibiotique 258 (89,9) 47 (97,9) 161 (79,3) 136 (88,3) 602 (87,0)
2 antibiotiques 25(8,7) 1(2,1) 22 (10,8) 17 (11,0) 65 (9,4)
3 antibiotiques 4(1,4) - 20(9,9) 1(0,6) 25 (3,6)
Antibiotiques Access, n (%) 251 (87,5) 42 (87,5) 174 (85,7) 140 (90,9) 607 (87,7)
Amoxicilline 222 (77,4) 36 (75,0) 147 (72,4) 114 (74,0) 519 (75,0)
Amoxicilline + acide clavulanique - - 2(1,0) - 2(0,3)
Ampicilline 26(9,1) - 17 (8,4) 16 (10,4) 59 (8,5)
Cloxacilline - 1(2,1) - 9(5,8) 10 (1,4)
Cotrimoxazole 1(0,3) - - 1(0,6) 2(0,3)
Gentamicine 27(9,4) 2(4,2) 35 (17,2) 11 (7,1) 75 (10,8)
Métronidazole 7(2,4) 4(8,3) 6(3,0) 5(3,2) 22(3,2)
Antibiotiques Watch, n (%) 37 (12,9) 6(12,5) 52 (25,6) 7 (4,5) 102 (14,7)
Azithromycine - - - 2(1,3) 2(0,3)
Ceftriaxone 7(2,4) - 33 (16,3) 5(3,2) 45 (6,5)
Erythromycine 30(10,5) 6(12,5) 24 (11,8) - 60 (8,7)
Antibiotiques non classés, n (%) - - 1(0,5) 10 (6,5) 11 (1,6)
Oxacilline - - - 10 (6,5) 10 (1,4)
Norfloxacine - - 1(0,5) - 1(0,1)
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La description du volume des antibiotiques prescrits selon leur classification montre que 807
antibiotiques ont été prescrits chez les 968 nouveau-nés. Dans le tableau 8, on retrouve la liste des
cing antibiotiques les plus prescrits selon le pays. Premiérement, I'amoxicilline est I'antibiotique le plus
prescrit dans les quatre pays, dépassant la moitié des antibiotiques prescrits. Au Burkina Faso et en
Guinée, on retrouve en deuxiéme position un antibiotique Watch, I’érythromycine, recommandée
chez les nouveau-nés seulement en deuxieme intention dans le traitement des infections bactériennes
locales. Au Mali, on retrouve également deux antibiotiques Watch parmi les cing antibiotiques les plus
prescrits : la ceftriaxone et I'érythromycine, représentant, a eux deux, plus de 20 % des antibiotiques
prescrits. Aucun antibiotique de la classe Reserve n’a été prescrit.

Tableau 8 — Liste des cinq antibiotiques les plus prescrits selon le pays parmi I’ensemble des antibiotiques prescrits au CSP.
Projet AIRE, 2021-2022

Burkina Faso Guinée Mali Niger TOTAL
(N = 320) (N =49) (N = 265) (N =173) (N = 807)

N : Nombre total de prescriptions d'antibiotiques
Access Watch [l Reserve Non classé

Nous avons décrit la part des classes antibiotiques Access, Watch et Reserve parmi I'ensemble des
antibiotiques prescrits par pays dans un premier temps (Figure 18 — A), puis selon le pays et la
classification « PCIME + OP » (Figure 18 - B).

Dans son 13¢ programme général de travail, 'OMS a défini un nouvel indicateur pour promouvoir le
bon usage des antibiotiques et accélérer I'action contre la résistance aux antimicrobiens (81). Ce
dernier vise a porter a au moins 60 % la proportion de la consommation mondiale d’antibiotiques dans
le groupe Access et a réduire |'utilisation des antibiotiques les plus exposés au risque de résistance
(groupes Watch et Reserve). Le graphique a barres empilées (en pourcentage) illustre que les pratiques
des quatre pays du projet AIRE respectent cet indicateur avec plus de 75% des antibiotiques du groupe
Access pour les nouveau-nés (Figure 18 — A).

Lorsqu’on s’intéresse a la part des antibiotiques Watch selon la gravité de I’enfant, on note plusieurs
disparités entre les pays, et entre les classifications « PCIME + OP ». Premieérement, chez les « cas
graves », la part de ces antibiotiques Watch ne dépasse pas 10 % pour le Burkina Faso, la Guinée et le
Niger, contrairement au Mali ou elle s’éleve a plus de 30 %. Pour les « cas modérés » du Mali et de la
Guinée, la part des antibiotiques Watch est également importante, respectivement proche de 30 % et
de 20 %. Enfin, les « cas simples », selon les recommandations ne nécessitent pas d’antibiotiques,
pourtant dans chaque pays ces médicaments sont prescrits, et a hauteur de 10 % pour les antibiotiques
classés Watch.
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Enfin, pour le Mali seulement, on observe une différence significative concernant le taux
d’antibiotiques Watch selon la gravité. Les « cas simples » ont eu statistiquement moins de
prescriptions Watch que les « cas modérés » et les « cas graves ».
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Figure 18 - Graphique a barres empilées (en pourcentage), part des prescriptions d’antibiotiques Access, Watch, Reserve et Non
classé selon le pays (A) et le pays et la classification « PCIME + OP » (B), Projet AIRE, 2021-2022 (N = 807 prescriptions
d’antibiotiques).

Les parentheses a cété du nom du pays renseignent sur la différence observée entre les trois gravités (test de Fisher exact).
NS : Non significatif et *** : p-value < 0,001.

-55-



3) Description des nouveau-nés classés « cas graves » arrivés a I’hopital

A l'issue de la consultation PCIME, 220 nouveau-nés parmi les 968 (22,7 %) ont été classés comme
« cas graves » et parmi eux 115 (52,2 %) ont eu une indication de transfert vers I'hopital de référence.
En fin de compte, seulement 57 nouveau-nés ont été effectivement accueillis par I'équipe AIRE a
I’"hépital, ce qui représente 25,9 % des cas graves (Annexe 4).

Le délai entre la consultation au centre de santé et I'arrivée a I’'hopital est inférieur a 48 h pour 93 %
des nouveau-nés (Tableau 9). La durée médiane d’hospitalisation oscille entre 0 jour en Guinée et 5
jours au Niger. On constate qu’a I’hdpital, 40,4 % des enfants présentaient de la fievre. Les nouveau-
nés a I'hopital présentaient des infections nécessitant des antibiotiques pour des motifs tels que
infections respiratoires, mais aussi des infections néonatales sans précision (« Autres infections
nécessitant des antibiotiques »). Un quart des enfants présentaient d’autres troubles tels qu’une
prématurité ou un traumatisme. Prés de 20 % des nouveau-nés sont décédés au cours de
I’hospitalisation, et 25% ont été transférés vers un niveau supérieur.

Tableau 9 - Description de la population des nouveau-nés arrivés a I’hdpital, Projet AIRE, 2021-2022 (N = 277).

Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
N=18 N=6 N =25 N=8 N =57
Données socio-démographiques
Age de I'enfant, Médiane [Q1 - Q3] 8 [3-25] 22 [21-38] 7 [0- 28] 2[1-8] 8 [2- 27]
0-7jours 8 (44,4) - 12 (48,0) 6 (75,0) 26 (45,6)
7 jours - 1 mois 6 (33,3) 4 (66,7) 8(32,0) 1(12,5) 19 (33,3)
1 mois - 2 mois 4(22,2) 2(33,3) 5(20,0) 1(12,5) 12 (21,1)
Sexe féminin, n (%) 5(27,8) 4(66,7) 11 (44,0) 3(37,5) 23 (40,4)
Circonstances d’hospitalisation
Délai entre la consultation au CSP et I'hopital, n (%)
Le jour méme 14 (77,8) 6 (100,0) 20 (80,0) 7 (87,5) 47 (82,5)
Le lendemain 2(11,1) - 4 (16,0) - 6 (10,5)
Entre 2 et 5 jours 1(5,6) - 1(4,0) 1(12,5) 3(5,3)
Plus de 5 jours 1(5,6) - - - 1(1,8)
Durée de I'hospitalisation (jour), Médiane [Q1 - Q3] 2 [0-5] 0[0-3] 1[0-2] 5 [4- 5] 1[0- 4]
Caractéristiques cliniques
Fievre 7 (38,9) 2(33,3) 10 (40,0) 4 (50,0) 23 (40,4)
Données manquantes 4(22,2) - 1(4,0) - 5(8,8)
Cas respiratoires 9(75,0) 1(50,0) 16 (76,2) 4 (50,0) 30 (69,8)
Données manquantes 6(33,3) 4 (66,7) 4 (16,0) - 14 (24,5)
Utilisation de I'OP 13(72,2) 6 (100,0) 23 (92,0) 8 (100,0) 50 (87,7)
Données manquantes 4(22,2) - 1(4,0) - 5(8,8)
Examens complémentaires 11 (61,1) 5(83,3) 15 (60,0) 7 (87,5) 38 (66,7)
Données manquantes 2(11,1) - 1(4,0) - 3(5,3)
Diagnostics principaux identifiés a I’hopital, n (%)
Infections respiratoires 1(5,6) 1(16,7) 4 (16,0) 4 (50,0) 10(17,5)
Atteintes respiratoires (détresse respiratoire) 2(11,1) - 3(12,0) 1(12,5) 6 (10,5)
Infections néonatales nécessitant des antibiotiques 7 (38,9) 1(16,7) 5(20,0) 3(37,5) 16 (28,1)
Autres infections (Paludisme, gastro-entérite) 1(5,6) 2(33,3) 1(4,0) - 4(7,0)
Malnutrition 2(11,1) 1(16,7) 2 (8,0) - 5(8,8)
Autres (Prématurité, traumatisme...) 4(22,2) 1(16,7) 9 (36,0) - 14 (24,6)
Données manquantes 1(5,6) - 1(4,0) - 2 (3,5)
Devenir clinique du nourrisson suite a I’hospitalisation, n (%)
Vivant 9 (50,0) 6 (100,0) 9 (36,0) 7 (87,5) 31 (54,4)
Transféré 3(16,7) 0(0,0) 11 (44,0) 0(0,0) 14 (24,6)
Décédé 6(33,3) 0(0,0) 4 (16,0) 1(12,5) 11 (19,3)
Données manquantes 0(0,0) 0(0,0) 1(4,0) 0(0,0) 1(1,8)
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4) Description des pratiques de prescription des antibiotiques chez les nouveau-nés a
I’hopital

A I’hopital, 83,6 % des 57 nouveau-nés hospitalisés ont recu des médicaments, dont la totalité en
Guinée et au Niger (Tableau 10). Le nombre de médicaments prescrits oscillait entre 0 a 10.

Pour ce qui est de l'utilisation des antibiotiques dans les hopitaux, 73,7 % des nouveau-nés ont recu
une antibiothérapie, incluant tous les nouveau-nés en Guinée et au Niger. Parmi eux, plus de 73 % des
nouveau-nés ont recu au moins deux antibiotiques. Au Burkina Faso, 12/18 nouveau-nés ont une
prescription d’antibiotique, dont 91,7 % de la ceftriaxone, antibiotique classé Watch. En Guinée, les six
nouveau-nés hospitalisés ont recu des antibiotiques Access (principalement I'ampicilline). Au Mali, plus
de 90 % des nouveau-nés ont une prescription avec au moins deux antibiotiques : la gentamicine était
le plus souvent associée a la ceftriaxone (Watch). Enfin, seulement trois antibiotiques ont été prescrits
aux huit nouveau-nés hospitalisés au Niger : la gentamicine a tous les nouveau-nés, la ceftriaxone

(Watch) et I'ampicilline (Access).

Tableau 10 — Description des prescriptions de médicaments et d’antibiotiques des nouveau-nés « cas graves » hospitalisés

(N=57), Projet AIRE 2021-2022.

Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
N=18 N=6 N=25 N=8 N =57
Enfant ayant recu une prescription
médicamenteuse durant I’hospitalisation, n (%) 12(70,6) 6(100,0) 20(83,3) 8(100,0) i)
Données manquantes 1(5,6) 0(0,0) 1(4,0) 0(0,0) 2(3,5)
Nombre de médicaments
Médiane [Q1 - Q3] 5 [0- 8] 6 [5- 7] 4[2-6] 4[2-4] 4[2-6]
Etendue, min —max 0-10 4-7 0-9 2-6 0-10
Enfants ayant regu une prescription
d'antibiotique(s) par voie systémique, 12 (66,7) 6 (100,0) 16 (64,0) 8(100,0) 42 (73,7)
n (%) - 100%
Médiane [Q1 - Q3] 1[0-2] 2[2-2] 2[0-2] 2[2-2] 2 [0- 2]
Etendue, min - max 1-3 1-2 1-4 2-3 1-4
1 antibiotique 6 (50,0) 1(16,7) 1(6,2) - 8(19,0)
2 antibiotiques 5(41,7) 5(83,3) 13 (81,2) 8(100,0) 31(73,8)
3 antibiotiques 1(8,3) - 1(6,2) - 2 (4,8)
4 antibiotiques - - 1(6,2) - 1(2,4)
Antibiotiques Access 6 (50,0) 6 (100,0) 16 (100,0) 8(100,0) 36 (85,7)
Amoxicilline, n (%) - 2 (33,3) - - 2 (4,8)
Amoxicilline + acide clavulanique, n (%) 1(8,3) - - - 1(2,4)
Ampicilline, n (%) 2(16,7) 4 (66,7) 3(18,8) 3(37,5) 12 (28,6)
Gentamicine, n (%) 3(25,0) 2 (33,3) 16 (100,0) 8(100,0) 29 (69,0)
Métronidazole, n (%) 2 (16,7) 2 (33,3) 3(18,8) - 7 (16,7)
Antibiotiques Watch 11(91,7) 1(16,7) 12 (75,0) 5(62,5) 29 (69,0)
Ceftriaxone, n (%) 11 (91,7) 1(16,7) 12 (75,0) 5(62,5) 29 (69,0)

Nous avons recherché les diagnostics associés aux prescriptions d’antibiotiques Watch. Parmi les 29
nouveau-nés ayant eu au moins un antibiotique Watch, 37,9 % souffraient d’infection néonatale et
31,0 % d’infection respiratoire (Annexe 5).

Parmi I'ensemble des prescriptions d’antibiotiques, la ceftriaxone classée Watch est présente parmi
les cing antibiotiques les plus prescrits dans les quatre pays : en premiéere position pour le Burkina Faso
avec 58 % des prescriptions et en deuxieme position pour le Mali et le Niger. Concernant la classe
Access, la gentamicine et I'ampicilline sont les deux antibiotiques les plus prescrits (Tableau 11).
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Tableau 11 — Liste des 5 antibiotiques les plus prescrits selon le pays parmi I’ensemble des antibiotiques prescrits a I’hdpital.

Burkina Faso Guinée Mali Niger TOTAL
(N=19) (N=11) (N =34) (N =16) (N = 80)
Ampicilline (36%) Gentamicine (47%) Gentamicine (50%) Gentamicine (36%)
Gentamicine (16%) Gentamicine (18%)
Ampicilline (11%) Métronidazole (18%) Ampicilline (9%) Ampicilline (19%) Ampicilline (15%)
Métronidazole (11%) Amoxicilline (18%) Métronidazole (9%) - Métronidazole (9%)
Amoxicilline + AC (2%) - - Amoxicilline (2%)

N : Nombre total de prescriptions d’antibiotiques
AC : Acide clavulanique B Access Watch [l Reserve Non classé

En comparaison avec les prescriptions au niveau des centres de santé, la part des antibiotiques Watch
parmil’ensemble des prescriptions d’antibiotiques a I'hopital, est plus importante. Elle représente plus
de 30 % pour le Burkina Faso, le Mali et la Guinée, dépassant ainsi le seuil de 60 % fixé par I'OMS au
Burkina Faso. En Guinée, cette part est plus faible, autour de 10 %, soulignant I'utilisation majoritaire
des antibiotiques Access (Figure 19).

Seuil OMS
Burkina Faso (N=19)
Guinee (N=11)
Mali (N=34)
Niger (N=16)
0 10 20 0 40 50 60 70 80 a0 100
Pourcentage

Classification AWaRe Access Watch . Reserved Non classé

Figure 19 - Graphique a barres empilées (en pourcentage), part des prescriptions d’antibiotiques Access, Watch, Reserve et Non
classé selon le pays au sein des hépitaux, Projet AIRE 2021-2022.

5} Evolution des prescriptions entre le CSP et I’h6pital pour les nouveau-nés classés « cas
graves »

Enfin, nous avons illustré I’évolution des prescriptions d’antibiotiques des nouveau-nés « cas graves »
transférés selon la classification AWaRe entre le centre de santé primaire et I’'hopital dans les quatre
pays (Figure 20). Les nouveau-nés ayant eu au moins une prescription d’un antibiotique Watch ont été
classés de facon hiérarchique dans le groupe Watch, avant les enfants du groupe Access qui ont regu
uniquement un ou plusieurs antibiotiques du groupe Access.
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Dans les centres de santé primaire de Guinée, aucun antibiotique n’a été prescrit aux nouveau-nés
transférés. Mais tous ont recus leur premiéere dose d’antibiotique a I’hdpital, il s’agit pour 83 % d’entre
eux, d’un antibiotique Access. Au Burkina Faso et au Niger, environ 2/3 des nouveau-nés ont recu une
antibiothérapie en pré-transfert (uniquement des antibiotiques Access pour le Niger). Au Burkina Faso,
on peut noter que 11 % des nouveau-nés ayant eu un antibiotique au centre de santé n’en ont pas eu
a ’hopital et prés de 40 % des nouveau-nés ayant eu un antibiotique Access ont basculé vers au moins
un antibiotique Watch a I’'hopital. Nous pouvons ajouter que les nouveau-nés classés Watch au centre
de santé sont tous restés dans cette méme catégorie a I’h6pital (Burkina Faso et Mali).
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=)
—
n

A
= CCBSS
o Access
v
m
= Pas d'antibiotique
=
=
= Access
=)
— Watch
Watch Watch

Access

Pas dantibiotique Pas d'anfibiotique

Pas d'antibiotique

= 25)
=8)

Access

=
=
=

=
u
a
20
=

Watch
Access

Access

Watch

Watch

Figure 20 - Diagramme de Sankey, évolution des prescriptions des nouveau-nés transférés entre le CSP et I'hépital (N = 57).
Projet AIRE 2021-2022.

-59-



D) Pratiques de prescription des antibiotiques chez les enfants (2 - 59 mois)

Comme réalisé pour les nouveau-nés, nous allons a présent décrire les pratiques de prescriptions des
antibiotiques chez les enfants agés de 2 a 59 mois.

1) Description de la population des enfants au niveau des centres de santé primaire

Au total, 14 886 enfants agés de 2 a 59 mois ont été inclus dans I'étude, représentant 94 % de
I’échantillon inclus dans le projet AIRE. L’age médian des enfants était de 20 mois avec une population
nigérienne légerement plus jeune (Médiane [Q1-Q3] = 16 [9 - 32]). La majorité des enfants était de
sexe masculin (Tableau 12).

La mere était considérée comme la responsable de la prise en charge de I'enfant pour la quasi-totalité
des enfants (97,8 %). Plus de la moitié des foyers des enfants comptaient plus de cing personnes. On
peut remarquer que les foyers au Niger étaient plus densement peuplés avec une médiane de neuf
personnes habitant dans le méme foyer. Plus de 70 % des responsables de la prise en charge de I'enfant
ne savaient ni lire, ni écrire et moins d’un quart avait une activité génératrice de revenus.

Tres peu d’enfants avaient déja consulté pour les mémes symptomes avant de se présenter au centre
de santé, mais pourtant 12,5 % des accompagnants ont rapporté une consommation de médicaments
pharmaceutiques depuis le début des symptomes, évoquant une auto-médication. Parmi les
médicaments consommés avant l'arrivée au centre de santé, 12,4 % étaient des antibiotiques,
principalement de I'amoxicilline et du cotrimoxazole. Au Mali, un enfant sur cinq avait déja eu recours
a des médicaments traditionnels (20,5 %), témoignant de I'importance des praticiens de médecine
traditionnelle dans le pays.

L’analyse des données cliniques recueillies par le clinicien lors de la consultation PCIME montrent que
prés de 30 % des enfants présentaient de la fiévre. Le calcul du rapport du poids sur la taille, exprimé
en z-score est un indicateur des troubles nutritionnels des enfants. Ici, pres de 15 % des enfants
souffraient de malnutrition aiglie (modérée ou sévere), et I’allaitement était fréquent au Burkina Faso,
Mali et Niger (> 50 %). Les principaux diagnostics identifiés, basés sur I'analyse des signes cliniques
(PCIME), étaient le paludisme (57,4 %) et la pneumonie (29,3 %). On souligne également I'importance
des signes respiratoires présents chez plus de 2/3 des patients (68,6 %).

A Vissue de la consultation PCIME, 71,7 % des enfants
étaient considérés comme des « cas modérés » et 11,6 %
comme des « cas graves ». On peut noter une inégale
— 3,3 % 45,1 % répartition de ces derniers entre les pays. La Guinée a

Burkina Faso Guinée identifié plus de 45 % de « cas graves » contre 3,3 % au
Burkina Faso (Figure 21). A la suite de la consultation,
prés de 75 % des enfants classés « cas graves » ont
. 17,8 % - 5.2% bénéficié d’une prise en charge au centre de santé puis a
domicile, et seulement 3,8 % des enfants ont eu une
indication de référencement vers I’hopital.

Figure 21 - Pourcentages des enfants cas graves
par pays, Projet AIRE 2021-2022.
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Tableau 12 - Description de la population des enfants (2-59 mois) inclus dans le projet AIRE 2021-2022 (N = 14 886).

Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
N =4488 N=1329 N=3974 N =5 095 N =14 886
Données socio-démographiques des enfants
Age de I'enfant (en mois), Médiane [Q1 - Q3] 21[10-36] 20[10 - 35] 2411 - 36] 16 [9 - 32] 20 [10 - 36]
2 mois - 1an 1376 (30,7) 400(30,1) 1070(26,9) 1871(36,7) 4717(31,7)
lan-2ans 1065 (23,7) 327 (24,6) 933(23,5) 1327(26,0) 3652 (24,5)
Plus de 2 ans 2 047 (45,6) 602 (45,3)  1971(49,6) 1897(37,2) 6517 (43,8)
Sexe féminin, n (%) 2125 (47,3) 652 (49,1) 1826 (45,9) 2 415 (47,4) 7018 (47,1)
Données socio-démographiques du responsable
Responsable de I'enfant, n (%)
Meére 4388(97,8) 1281(96,4) 3869(97,4) 4936(96,9) 14474 (97,2)
Autres membres de la famille 100 (2,2) 48 (3,6) 101 (2,5) 151 (3,0) 400 (2,7)
Données manquantes - - 4(0,1) 8(0,2) 12 (0,1)
Situation familiale du responsable, n (%)
Actuellement marié.e / En couple 4376 (97,5) 1296 (97,5) 3929 (98,9) 5030(98,7) 14631(98,3)
Seul.e 106 (2,4) 30(2,3) 34(0,9) 52 (1,0) 222 (1,5)
Données manquantes 6(0,1) 3(0,2) 11(0,3) 13(0,3) 33(0,2)
Densité du foyer familial, Médiane [Q1 — Q3] 5[4-10] 5[4-6] 9[4-16] 5[4-7] 5[4-9]
Données manquantes - - 4(0,1) 7(0,2) 11 (0,1)
Alphabétisation du responsable, n (%)
Sait lire ou écrire 681 (15,2) 501 (37,7) 630 (15,9) 2341 (45,9) 4153 (27,9)
Ne sait ni lire ni écrire 3807 (84,8) 828 (62,3) 3343 (84,1) 2748 (53,9) 10726(72,1)
Données manquantes - - 1(0,0) 6(0,1) 7 (0,0)
Activités génératrices de revenus, n (%) 905 (20,2) 687 (51,7) 958 (24,1) 1073 (21,1) 3623 (24,3)
Données manquantes - - 4(0,1) 7(0,1) 11 (0,1)
Parcours de soins de I'enfant avant I'arrivée au CSP, n (%)
Enfants ayant déja consulté pour ces symptomes 35(0,8) 8(0,6) 95 (2,4) 208 (4,1) 346 (2,3)
Données manquantes - - 5(0,1) 5(0,1) 10(0,1)

Enfants ayant consommé des médicaments avant
I'arrivée au CSP

Meédicaments pharmaceutiques 533 (11,9) 137 (10,3) 686 (7,2) 504 (9,9) 1860 (12,5)
Antibiotiques 32 (6,0) 15 (10,9) 50 (1,2) 135 (26,7) 232 (12,4)
Meédicaments traditionnels seuls 16 (0,4) 13 (1,0) 816 (20,5) 50 (1,0) 895 (6,0)
Aucun médicament 3712(82,7) 1063(80,0) 2236(56,3) 3823(75,0) 10834(72,8)
Données manquantes 227 (5,1) 116 (8,7) 236 (5,9) 718 (14,1) 1297 (8,7)
Données issues de la consultation PCIME
Début de la maladie, Médiane [Q1 — Q3] 2[1-2] 3[2-3] 2[1-3] 3[2-3] 2[2-3]
Données manquantes 2(0,1) 5(0,4) 4(0,1) 8(0,1) 19 (0,1)
Allaitement en cours, n (%) 2441 (54,4) 295 (22,2) 2064 (51,9) 3044 (59,7) 7 844 (52,7)
Données manquantes - 1(0,1) 4(0,1) 3(0,1) 8(0,1)
Fievre (> 38,5°C), n (%) 1328(29,6) 405 (30,5) 1223(30,8) 1605 (31,5) 4 561 (30,6)
Données manquantes 48 (1,1) 1(0,1) 6(0,2) 100 (2,0) 155 (1,0)
Cas respiratoires, n (%) 3007 (67,5) 938 (70,6) 2322 (58,4) 3888(77,2) 10155 (68,6)
Données manquantes 33(0,7) - - 58 (1,1) 91 (0,6)
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Tableau 12 (suite) - Description de la population des enfants, Projet AIRE 2021-2022 (N = 14 886).

Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
N =4488 N=1329 N=3974 N =5 095 N =14 886
Rapport poids/taille, n (%)
< -3 z-score (MAS) 83(1,8) 151 (11,4) 393 (9,9) 488 (9,6) 1115 (7,5)
Entre -3 et -2 z-score (MAM) 142 (3,2) 143 (10,8) 504 (12,7) 390 (7,7) 1179 (7,9)
Données manquantes 70 (1,6) 35(2,6) 21(0,5) 1471 (28,9) 1597 (10,7)
Principaux diagnostics issus des blocs PCIME, n (%)
Pneumonie grave ou maladie trés grave 39(0,9) 503 (37,8) 81(2,0) 72 (1,4) 695 (4,7)
Pneumonie 1558 (34,7) 315(23,7) 1360(34,2) 1128(22,1)  4361(29,3)
Signes de diarrhées ou de déshydratation 51(1,1) 23 (1,7) 87(2,2) 160 (3,1) 321 (2,2)
Paludisme grave 115 (2,6) 582 (43,8) 749 (18,8) 100 (2,0) 1546 (10,4)
Paludisme simple 1 825 (40,7) 614 (46,2)  1917(48,2) 2635(51,7) 6991 (47,0)
Anémie 44 (1,0) 143 (10,8) 55 (1,4) 166 (3,3) 408 (2,7)
Classification finale "PCIME + OP", n (%)
Cas graves 148 (3,3) 600 (45,1) 707 (17,8) 266 (5,2)  1721(11,6)
Cas modérés 3303 (73,6) 661 (49,7) 2909 (73,2) 3697(72,8) 10570(71,1)
Cas simples 1037 (23,1) 68 (5,1) 358(9,0) 1114(21,9) 2577 (17,3)
Données manquantes - - - 18 (0,3) 18 (0,1)
Décision prise a la suite de la consultation, n (%)
Référencement vers I'hdpital décidé 131 (2,9) 69 (5,2) 168 (4,2) 192 (3,8) 560 (3,8)
Soins au CSP puis soins a domicile 3415 (76,1) 969 (72,9) 3550 (89,3) 3197 (62,7) 11131(74,8)
Soins & domicile 919 (20,5) 291 (21,9) 251(6,3) 1130(22,2) 2591 (17,4)
Données manquantes 23(0,5) - 5(0,1) 576 (11,3) 604 (4,1)

MAS : Malnutrition aigiie sévére, MAM : malnutrition aigiie modéré, CSP : Centre de santé primaire, OP : oxymétre de pouls

2) Description des antibiotiques prescrits aux enfants en consultation de santé primaire

Un premier point a souligner est I'importance des prescriptions médicamenteuses a l'issue de la
consultation : au Burkina Faso, au Mali et au Niger, il s’agissait de plus de 90 % des enfants. Ces derniers
recevaient entre 0 et 10 médicaments (Tableau 13).

Concernant les prescriptions d’antibiotiques, on observe des variations entre les pays. Au Niger, tres
peu d’antibiotiques étaient prescrits (36,3 %) en comparaison avec les autres pays, ou le pourcentage
dépassait 60 %, voire 70 % pour le Burkina Faso. Lorsqu’on s’intéresse a ce pourcentage en fonction
de la classification « PCIME + OP », les enfants « cas simples » consommaient plus d’antibiotiques que
les « cas graves » (64 % versus 48 %), de la méme maniére que pour les nouveau-nés (Annexe 3).
Toutefois, on observe des disparités selon les pays : au Burkina Faso, 94,8 % des « cas simples » ont
recu une antibiothérapie contre 31,1 % au Niger. De la méme maniere, pour les « cas graves », le taux
de prescription d’antibiotiques variait entre 81,8 % des enfants du Burkina Faso et 43,8 % au Mali. Sur
les 18 antibiotiques retrouvés dans les prescriptions, sept d’entre eux ont été prescrits sur tous les
sites (38 %), par opposition a ceux retrouvés uniquement dans certains pays, comme la cefixime en
Guinée ou bien la céfalexine au Niger.
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Au centre de santé, les enfants ont trés largement regu des antibiotiques de la catégorie Access : plus
de 95 % des enfants du Burkina Faso, de Guinée et du Niger (Tableau 13). Cette catégorie était
largement représentée par I"‘amoxicilline, prescrite chez plus de 82 % des enfants. Des antibiotiques
Watch, tels que I’'érythromycine ou la ceftriaxone, ont été prescrits a moindre mesure (pres de 8 % des
enfants ayant recu des antibiotiques). Trois antibiotiques, la pénicilline, la norfloxacine et I'oxacilline,
ont été retrouvés dans les prescriptions alors qu’ils n’appartiennent pas a la Liste des Médicaments
Essentiels de 'OMS. Aucun antibiotique Reserve n’a été prescrit au cours de I'année.

Tableau 13 — Description des prescriptions de médicaments et d’antibiotiques des enfants, Projet AIRE 2021-2022 (N = 14 886).

Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
N =4 488 N=1329 N=3974 N =5 095 N = 14 886

Enfant ayant regu une prescription médicamenteuse

s s . 4481 (99,8 1142 (85,9 3639(91,6 4646 (91,2) 13908 (93,4
a l'issue de la consultation PCIME, n (%) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )

Données manquantes - - 4(0,1) 4(0,1) 8(0,1)
Nombre de médicaments
Médiane [Q1 - Q3] 2[2-3] 3[2-4] 3[2-4] 2[2-3] 3[2-3]
Etendue, min — max 0-9 0-8 0-10 0-8 0-10

Enfants ayant regu une prescription d'antibiotiques

par voie systémique, n (%) - 100% 3175(70,7)  871(655) 2489(62,6) 1851(36,3) 8386(56,3)

Etendue, min - max 1-3 1-3 1-4 1-4 1-4
1 antibiotique 3031 (95,5) 754 (86,6) 1,955 (78,5) 1,687 (91,1) 7,427 (88,6)

2 antibiotiques 130 (4,1) 115 (13,2) 297 (11,9) 142 (7,7) 684 (8,2)

3 antibiotiques 14 (0,4) 2(0,2) 233(9,4) 21(1,1) 270 (3,2)

4 antibiotiques - - 4(0,2) 1(0,1) 5(0,1)
Antibiotiques Access, n (%) 3,048 (96,0) 829 (95,2) 2,287 (91,9) 1,798(97,1) 7,962 (94,9)
Amoxicilline 2,723 (85,8) 701(80,5) 1,953(78,5) 1,543(83,4) 6,920(82,5)
Amoxicilline + acide clavulanique - - 2(0,1) 2(0,1) 4(0,0)
Ampicilline 100 (3,1) 23(2,6) 286 (11,5) 113 (6,1) 522 (6,2)
Benzethine benzylpénicilline - - 4(0,2) - 4 (0,0)
Céfalexine - - - 2(0,1) 2(0,0)
Cloxacilline - 21(2,4) - 11 (0,6) 32(0,4)
Cotrimoxazole 189 (6,0) 67 (7,7) 74 (3,0) 191 (10,3) 521 (6,2)
Doxycycline - - - 1(0,1) 1(0,0)
Gentamicine 60 (1,9) 1(0,1) 330(13,3) 75 (4,1) 466 (5,6)
Métronidazole 109 (3,4) 128 (14,7) 201 (8,1) 36 (1,9) 474 (5,7)
Antibiotiques Watch, n (%) 148 (4,7) 49 (5,6) 396 (15,9) 62 (3,3) 655 (7,8)
Azithromycine - 6(0,7) - 40 (2,2) 46 (0,5)
Cefixime - 13 (1,5) - - 13(0,2)
Ceftriaxone 29 (0,9) 4(0,5) 204 (8,2) 4(0,2) 241 (2,9)
Ciprofloxacine 17(0,5) - 27 (1,1) 8(0,4) 52(0,6)
Erythromycine 103 (3,2) 26 (3,0) 179 (7,2) 10 (0,5) 318(3,8)
Antibiotiques Non classés, n (%) 3(0,1) - 4(0,2) 2(0,1) 9(0,1)
Pénicilline 3(0,1) - - - 3(0,0)
Oxacilline - - - 2(0,1) 2(0,0)
Norfloxacine - - 4(0,2) - 4(0,0)

Lorsqu’on s’intéresse a I'évolution temporelle du pourcentage d’enfants ayant eu une prescription
d’antibiotiques a l'issue de la consultation, on constate des variations durant I'année de collecte
(Figure 22). En accord avec les données du tableau précédent, le Niger présente la plus faible
proportion d’enfants avec prescription d’antibiotiques au cours de I’'année, comparé aux autres pays.
Une baisse de ce pourcentage est observée lors de la saison des pluies, pouvant étre expliquée par
I"augmentation du nombre de consultations pour des infections au paludisme qui ne nécessitent pas
d’antibiothérapie. Nous observons également un pic en fin d’année (déc-2021) qui correspond a la
période de I'Harmattan, vent trés chaud et extrémement sec, propice au développement d’infections
respiratoires.
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Figure 22 - Evolution du pourcentage d'enfants ayant eu une prescription d'antibiotique a l'issue de la consultation PCIME au
cours de I'année de collecte du projet AIRE, 2021-2022.

Au total, sur le volume cumulé des 9 625 prescriptions antibiotiques durant la période d’étude, les cinq
antibiotiques les plus prescrits pour chacun des pays figurent dans le Tableau 14. On observe, dans un
premier temps, qu’il s’agit essentiellement d’antibiotiques classés Access. L’amoxicilline est
I'antibiotique le plus prescrit dans les quatre pays, dépassant 80 % des antibiotiques prescrits au
Burkina Faso. En deuxiéeme position, on retrouve différents antibiotiques et notamment le
cotrimoxazole au Burkina Faso et au Niger. Les antibiotiques Watch sont retrouvés en quatrieme
position pour le Burkina Faso, la Guinée et le Mali et en cinquiéme position pour le Niger.

Tableau 14 - Liste des cing antibiotiques les plus prescrits selon le pays parmi I’ensemble des antibiotiques prescrits au CSP.
Projet AIRE, 2021-2022.

Burkina Faso Guinée Mali Niger TOTAL
(N =3333) (N =990) (N = 3264) (N =2038) (N = 9625)
Amoxicilline (81,7 %) Amoxicilline (70,8 %) Amoxicilline (59,9 %) Amoxicilline (75,7 %) Amoxicilline (71,9 %)
Cotrimoxazole (5,7 %)  Métronidazole (13,0 %) Gentamicine (10,1 %) Cotrimoxazole (9,4 %) Cotrimoxazole (5,4 %)
Métronidazole (3,2 %) Cotrimoxazole (6,8 %) Ampicilline (8,8 %) Ampicilline (5,5 %) Ampicilline (5,4 %)

Gentamicine (3,7 %) Métronidazole (4,9 %)

Ampicilline (3,0 %) Ampicilline (2,3 %) Métronidazole (6,2 %) Gentamicine (4,8 %)

N : Nombre total de prescriptions d’antibiotiques
B Access Watch [l Reserve Non classé
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Enfin, nous avons décrit la proportion d’antibiotiques Access, Watch, Reserve et Non classé selon les
pays (Figure 23, A) et selon les pays et la gravité des cas, reflétée par la classification « PCIME + OP »
(Figure 23, B). On observe gu’au centre de santé primaire, la trés grande majorité des antibiotiques
prescrits sont classés Access et largement représentés par I'amoxicilline. La proportion d’antibiotique
Watch varie selon le pays : au Mali, cette proportion est la plus importante (variant autour de 13 %).
Lorsqu’on s’intéresse a la gravité des cas, on observe que des antibiotiques Watch sont prescrits chez
les cas graves, mais aussi chez les cas simples et modérés. Au Burkina Faso et au Mali, la proportion
d’antibiotiques Watch est significativement plus importante chez les cas graves que chez les cas
simples ou modérés contrairement en Guinée ou au Niger. Cette figure illustre également I'absence
d’antibiotique Reserve dans les quatre pays.
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Figure 23 — Diagramme & barres empilées en pourcentage représentant la part des prescriptions d’antibiotiques Access, Watch,
Reserve et Non classé selon le pays (A) et le pays et la classification « PCIME + OP » (B) (N = 9625 prescriptions d’antibiotiques).
Entre parenthese, degré de significativité du test de comparaison des trois groupes (test du chi2), (NS) : Non significatif, (***) : p-
value < 0,001.
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3) Description des enfants « cas graves » hospitalisés

A l'issue de la consultation PCIME, 1 721 enfants (12 %) ont été classés comme « cas graves » et seuls
560 (33 %) enfants ont eu une décision de transfert vers I’'hOpital de référence. Au final, 277 cas graves
sont effectivement arrivés a I’'h6pital, soit 16 % des cas graves et 50 % des cas avec décision de transfert
(Annexe 4). On observe des disparités notables selon les pays, seulement 11 % des cas graves ont eu
une indication de transfert en Guinée contre 88 % au Burkina Faso. A I'inverse, 88 % des cas graves
avec indication de transfert sont arrivés a I’hGpital en Guinée contre 36 % au Burkina Faso.

Plus de 80 % des enfants transférés ont été transférés le jour méme de leur visite au centre de santé,
et moins de 3 % ont attendu plus de 5 jours (Tableau 15). La médiane de la durée d’hospitalisation
était de quatre jours (étendue interquartile : 2-6) pour I'ensemble des enfants. La quasi-totalité des
enfants a eu recours a des examens complémentaires, mais trés peu a une analyse bactériologique
(Annexe 6).

On rapporte également un nombre important d’enfants présentant des signes respiratoires, prés de
70 % des enfants et particulierement en Guinée (90 %). Les trois principaux diagnostics retrouvés a
I’hopital étaient le paludisme, les troubles nutritionnels et les infections respiratoires. Plus de 80 % des

enfants sont sortis d’hospitalisation vivants et moins de 8 % sont décédés.

Tableau 15 - Description de la population des enfants arrivés a I’hdpital, Projet AIRE 2021-2022 (N = 277).

Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
N =47 N =61 N =90 N=79 N =277
Données socio-démographiques des enfants
Age de I'enfant, Médiane [Q1 - Q3] 24[12-34]  18[12-30] 18[11-35]  21[12-25] 20 [12- 31]
2 mois - 1an 12 (25,5) 16 (26,2) 24 (26,7) 18 (22,8) 70 (25,3)
lan-2ans 11 (23,4) 20 (32,8) 25 (27,8) 31(39,2) 87 (31,4)
Plus de 2 ans 24 (51,1) 25 (41,0) 41 (45,6) 30(38,0) 120 (43,3)
Sexe féminin, n (%) 20 (42,6) 32 (52,5) 46 (51,1) 34 (43,0) 132 (47,7)
Circonstances d’arrivée a I’hopital
Délai entre la consultation au CSP et I'hopital, n (%)
Le jour méme 41(87,2) 53 (86,9) 63 (70,0) 68 (86,1) 225 (81,2)
Le lendemain 4(8,5) 3(4,9) 13 (14,4) 9(11,4) 29 (10,5)
Entre 2 et 5 jours 2(4,3) 4 (6,6) 7(7,8) 2(2,5) 15 (5,4)
Plus de 5 jours - 1(1,6) 7(7,8) - 8(2,9)
Durée de I'hospitalisation (jour), Médiane [Q1 - Q3] 3[1-5] 5 [4- 6] 3[2-4)] 5[3-6] 4 [2- 6]
Caractéristiques cliniques, n (%)
Fievre 15(31,9) 39 (63,9) 33 (36,7) 28 (35,4) 115 (41,5)
Données manquantes 1(2,1) - 5(5,6) - 6(2,2)
Cas respiratoires 22 (73,3) 36 (90,0) 63 (77,8) 38 (48,1) 159 (69,1)
Données manquantes 17 (36,2) 21 (34,4) 9(10,0) - 47 (17,0)
Utilisation de I'OP 43 (91,5) 60 (98,4) 84 (93,3) 78 (98,7) 265 (95,7)
Données manquantes 1(2,1) - 3(3,3) - 4(1,4)
Examens complémentaires 41 (87,2) 60 (98,4) 84 (93,3) 77 (97,5) 262 (94,6)
Données manquantes - - 2(2,2) - 2(0,7)
Diagnostics principaux identifiés a I’hopital, n (%)
Infections respiratoires 5(10,6) 1(1,6) 10(11,1) 14 (17,7) 30 (10,8)
Autres atteintes respiratoires (détresse respiratoire) - - 4(4,4) - 4(1,4)
Autres infections nécessitant des antibiotiques 3(6,4) 2(3,3) 4(4,4) 3(3,8) 12 (4,3)
Autres infections (Paludisme, gastro-entérite) 29 (61,7) 47 (77,0) 47 (52,2) 45 (57,0) 168 (60,6)
Troubles nutritionnels 7 (14,9) 3(4,9) 21 (23,3) 16 (20,3) 47 (17,0)
Autres (anémie, noyade...) 2(4,3) 8(13,1) 2(2,2) 1(1,3) 13 (4,7)
Données manquantes 1(2,1) - 2(2,2) - 3(1,1)
Devenir clinique de I'enfant a l'issue de I’hospitalisation, n (%)
Vivant 32(68,1) 59 (96,7) 67 (74,4) 73 (92,4) 231 (83,4)
Transféré 11 (23,4) 1(1,6) 10 (11,1) 1(1,3) 23(8,3)
Décédé 4(8,5) 1(1,6) 12 (13,3) 5(6,3) 22 (7,9)
Données manquantes - - 1(1,1) - 1(0,4)
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4) Description des pratiques de prescription antibiotiques a I’hopital

De la méme maniere qu’au centre de santé primaire, nous avons décrit les antibiotiques prescrits aux
enfants de 2 a 59 mois au cours de leur hospitalisation. Au Mali et au Niger, tous les enfants ont eu au
moins une prescription de médicaments au cours de I'hospitalisation. Les enfants pouvaient recevoir
entre 0 et 15 médicaments (Tableau 16).

Concernant les prescriptions d’antibiotiques, on observe également des variations entre les pays.
Contrairement au centre de santé ou on a observé peu de prescriptions d’antibiotiques au Niger, a
I’hépital, la totalité des enfants ont recu un antibiotique. Pour les autres pays, les pourcentages
variaient entre 77,8 % et 85,2 %. Le nombre d’antibiotiques recus par enfants est également plus
important qu’au centre de santé puisque 15,3 % des enfants ont recu au moins trois antibiotiques,
versus 3,3 % au CSP. Concernant les molécules utilisées, nous retrouvons les mémes tendances qu’au
centre de santé, aucun antibiotique supplémentaire n’a été identifié a I'h6pital. Nous pouvons
constater, dans un premier temps, une tres forte diminution des prescriptions d’amoxicilline,
seulement 6,2 % des enfants hospitalisés, contre 82,5 % au CSP). Les antibiotiques Access a I’hopital
sont donc différents, il s’agit principalement de I"'ampicilline en Guinée et de la gentamicine au Mali et
au Niger. En parallele, le pourcentage d’enfants ayant eu recours a un antibiotique Watch a tres
fortement augmenté a I’h6pital en comparaison au centre de santé (multiplié par 9). En effet, plus de
80 % des enfants au Burkina Faso et au Niger ont eu une prescription de ceftriaxone. Ces résultats
témoignent de l'association fréquente de la ceftriaxone a d’autres antibiotiques notamment la
gentamicine.

Tableau 16 — Description des prescriptions de médicaments et d’antibiotiques des enfants classés « cas graves » a I’hépital,

Projet AIRE 2021-2022 (N=277).

Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
N =47 N=61 N=90 N=79 N =277
Enfant ayant recu une prescription
médicamenteuse durant I’hospitalisation, n (%) 43(91,5) 61(100,0) 84 (95,5) 79 (100,0) 267 (97,1)
Nombre de médicaments
Médiane [Q1 - Q3] 5 [4- 8] 5 [4- 6] 5[4-7] 4[3- 6] 5 [4- 6]
Etendue, min — max 0-15 1-9 0-10 1-11 0-15
Enfants ayant regu une prescription
d'antibiotique(s) par voie systémique, 40 (85,1) 52 (85,2) 71 (78,9) 79 (100,0) 242 (87,4)
n (%) - 100%
Médiane [Q1 — Q3] 2[1-2] 1[1-1] 2[2-2] 2[2-2] 2[1-2]
Etendue, min - max 1-4 1-2 1-4 1-4 1-4
1 antibiotique 17 (42,5) 45 (86,5) 15(21,1) 4(5,1) 81(33,5)
2 antibiotiques 14 (35,0) 7(13,5) 46 (64,8) 63 (79,7) 130 (53,7)
3 antibiotiques 7(17,5) 0(0,0) 7(9,9) 10 (12,7) 24(9,9)
4 antibiotiques 2(5,0) 0(0,0) 3(4,2) 2(2,5) 7(2,9)
Antibiotiques Access 24 (60,0) 39 (75,0) 61 (85,9) 75 (94,9) 199 (82,2)
Amoxicilline, n (%) 3(7,5) 1(1,9) 7(9,9) 4(5,1) 15 (6,2)
Amoxicilline + acide clavulanique, n (%) 1(2,5) 0(0,0) 2(2,8) 2 (2,5) 5(2,1)
Ampicilline, n (%) 3(7,5) 36 (69,2) 18 (25,4) 17 (21,5) 74 (30,6)
Gentamicine, n (%) 14 (35,0) 5(9,6) 53 (74,6) 74 (93,7) 146 (60,3)
Métronidazole, n (%) 14 (35,0) 1(1,9) 8(11,3) 3(3,8) 26 (10,7)
Cotrimoxazole, n (%) 0(0,0) 1(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,4)
Antibiotiques Watch 38 (95,0) 15 (28,8) 50 (70,4) 67 (84,8) 170 (70,2)
Cefixime, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,4) 0(0,0) 1(0,4)
Ceftriaxone, n (%) 38 (95,0) 15 (28,8) 47 (66,2) 66 (83,5) 166 (68,6)
Ciprofloxacine, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 3(4,2) 1(1,3) 4(1,7)
Erythromycine, n (%) 1(2,5) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,3) 2(0,8)
Antibiotiques Non classé 0(0,0) 0(0,0) 1(1,4) 0(0,0) 1(0,4)
Norfloxacine, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,4) 0(0,0) 1(0,4)
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Nous avons recherché les diagnostics retenus pour les 170 enfants ayant recu au moins un antibiotique
Watch a I'hopital (Annexe 5). Parmi eux, 33,5 % souffraient de malnutrition aigiie sévere, 30,0 %
présentaient un paludisme sans autres comorbidités et 22,4 % souffraient d’une infection respiratoire.

On s’intéresse a présent a I'ensemble des antibiotiques prescrits cumulés chez les 277 enfants, soit
450 antibiotiques (Tableau 17). La ceftriaxone, classée Watch, est I'antibiotique le plus prescrit au
global (36,9 %). Il apparait en premiére position au Burkina Faso (51 %) et en deuxieme position, pour
les trois autres pays. Autrement dit, un quart des prescriptions d’antibiotiques en Guinée était de la
ceftriaxone et plus d’un tiers pour le Mali et le Niger. On retrouve ensuite des antibiotiques Access,
représentés par la gentamicine et I'ampicilline.

Tableau 17 — Liste des cinq antibiotiques les plus prescrits selon le pays, Projet AIRE 2021-2022.

Burkina Faso Guinée Mali Niger TOTAL
(N=74) (N =59) (N = 140) (N=177) (N = 450)
Ampicilline (61 %) Gentamicine (38 %) Gentamicine (41,4 %)

Gentamicine (19 %) Gentamicine (32,4 %)

Métronidazole (19 %) Gentamicine (8 %) Ampicilline (13 %) Ampicilline (9,6 %) Ampicilline (16,4 %)
Amoxicilline (4 %) Amoxicilline (2 %) Métronidazole (6 %) Métronidazole (5,8 %)

Ampicilline (4 %) Métronidazole (2 %) Amoxicilline (5 %) Amoxicilline (2,3 %) Amoxicilline (3,3 %)
I Access Watch [l Reserve Non classé

Enfin, la part des prescriptions des antibiotiques Watch et Access sur I'ensemble des prescriptions a
évolué par rapport au centre de santé (Figure 24). Comme décrit, la part des antibiotiques Access a
diminué au profit du pourcentage d’antibiotiques Watch qui a fortement augmenté a I'hopital.
L’objectif du seuil des 60 % de consommation d’antibiotiques Access, fixé par I’OMS, n’est pas respecté
a I’hopital pour le Burkina Faso et le Niger. En effet, les pourcentages d’antibiotiques Watch dépassent
respectivement 50 % et 40% dans ces deux pays.

Seuil OMS

Burkina Faso (N=74)
Guinee (N=59)

Mali (N=140)

Niger (N=177)
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Figure 24 - Graphique a barres empilées (en pourcentage), part des prescriptions d’antibiotiques Access, Watch, Reserve et Non classé
selon le pays au sein des hépitaux, Projet AIRE 2021-2022.
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5} Evolution des prescriptions pour les enfants « cas graves » transférés du centre de
santé primaire a I’hopital

Comme pour les nouveau-nés, nous avons illustré les prescriptions d’antibiotiques des enfants « cas
graves » transférés selon la classification AWaRe entre le centre de santé primaire et I’hdpital dans les
quatre pays (Figure 25). Cette figure permet d’illustrer a la fois les différentes pratiques de
prescriptions pour le lieu de prescription tout en soulignant les différences interpays. Dans les centres
de santé de Guinée, trés peu d’antibiotiques sont prescrits aux enfants transférés (moins de 10 %)
comme nous l'avons vu pour les nouveau-nés. Au contraire, au Burkina Faso, 80 % des enfants
recoivent un ou plusieurs antibiotiques en pré-transfert.

A I'hopital, plus des trois-quarts des enfants transférés ont recu des antibiotiques, atteignant 100 %
des enfants au Niger. On constate également que la part des antibiotiques Watch chez les enfants
transférés est trés importante (environ 80 % au Burkina Faso et 90 % au Niger). Dans les quatre pays,
des enfants n’ayant pas eu d’antibiotique au centre de santé, regoivent au moins un antibiotique
Watch a 'hopital (23 % des enfants en Guinée et 40 % des enfants au Niger). De méme, la majorité des
enfants ayant eu un antibiotique Access au centre de santé primaire recoivent au moins un
antibiotique Watch a I’hopital (excepté la Guinée).
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Figure 25 - Diagramme de Sankey, évolution des prescriptions des enfants transférés entre le CSP et I'hdpital,
Projet AIRE 2021-2022 (N = 277).
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IV — DISCUSSION



Résultats principaux

Les données recueillies dans le cadre du projet AIRE, nous donne une opportunité unique d’investiguer
la consommation d’antibiotiques aupres d’une large population de 15 854 nouveau-nés et enfants en
Afrique de I'Ouest. Nous avons appliqué la classification AWaRe pour décrire |'utilisation des
antibiotiques chez les nouveau-nés (0 — 59 jours) et les enfants (2 — 59 mois) au niveau des centres de
santé primaire et en milieu hospitalier pour les enfants classés cas graves et transférés, sans juger du
caractére approprié ou non de ces prescriptions.

Ainsi, notre étude transversale révéle la fréquence élevée des prescriptions d’antibiotiques au niveau
des centres de santé primaire, estimée a 70 % chez les nouveau-nés et 56 % chez les enfants. Au regard
de la classification AWaRe, la grande majorité des prescriptions antibiotiques appartenaient au groupe
Access, respectant ainsi le seuil fixé par I'OMS devant représenter au minimum 60 % des prescriptions
totales. L'amoxicilline est I'antibiotique le plus largement prescrit, il représente plus de 64 % des
prescriptions chez les nouveau-nés et plus de 82 % chez les enfants. En effet, du fait d’un spectre large,
I'amoxicilline est utilisée pour traiter de multiples infections (ORL, pulmonaires, infections
bactériennes locales...). De plus, sa prescription entraine peu d’effet indésirable, ce qui en fait une
option thérapeutique de premiére ligne privilégiée par les cliniciens. Cependant, cette étude souléve
la question de la « surprescription » globale de I'amoxicilline. En effet, I'amoxicilline est recommandée
uniquement pour les cas modérés selon les directives de la PCIME. Or, dans notre étude, I'amoxicilline
représente plus de 70 % des prescriptions des cas simples et graves en Guinée et plus de 80 % des
prescriptions des cas simples au Burkina Faso et au Niger, ce qui pose la question de I'adéquation des
prescriptions. D’autre part, les antibiotiques classés « Watch », définis comme ayant un potentiel de
développement de résistance microbienne élevé, sont tres peu prescrits dans les centres de santé. lls
sont représentés principalement par I'érythromycine et la ceftriaxone. En revanche, on met en
évidence qu'il existe des prescriptions d’antibiotiques Watch pour les enfants classés « cas simples »
alors que, selon les recommandations de la PCIME, ils ne devraient pas recevoir d’antibiothérapie, ce
qui les expose a un risque inutile de résistance. Cette prescription inappropriée excéde 10 % des
prescriptions d’antibiotiques chez les enfants et les nouveau-nés « cas simples » du Mali. Ainsi notre
analyse descriptive permet un état des lieux détaillé des pratiques de I'antibiothérapie chez les moins
de cing ans au niveau de santé primaire, montrant une tendance a la surprescription globale et des
déviations par rapport aux recommandations nationales de la PCIME.

Au niveau hospitalier, notre analyse utilisant un schéma de cohorte prospective nous a permis
d’analyser les pratiques et I'évolution des prescriptions antibiotiques des nouveau-nés et enfants « cas
graves » transférés depuis le centre de santé. Nos premiers résultats soulignent globalement un
manque d’acceés aux soins pour ces enfants qui aggravent leur vulnérabilité : en effet d’une part, nous
constatons que les cliniciens ne réferent pas systématiquement les cas classés « graves » a I’hopital
contrairement aux recommandations PCIME. D’autre, une part importante des enfants avec une
indication de référencement décidé par le clinicien ne se rend pas a I'hopital pour des raisons
financieres ou logistiques non détaillées dans notre étude. Ceci conduit a un plus faible effectif
d’enfants hospitalisés et analysés (Annexe 4). Malgré cela, les consommations d’antibiotiques
semblent tout aussi importantes a I’hopital. Plus des trois quarts des enfants hospitalisés ont recu des
antibiotiques. En termes de molécules prescrites, nous avons retrouvé le méme éventail de choix
d’antibiotiques pour les deux niveaux primaire et secondaire de la pyramide sanitaire. En revanche,
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contrairement aux centres de santé, la majorité des enfants ont recu une double antibiothérapie (deux
tiers des enfants) a I’hopital. En effet, on observe trés souvent des prescriptions de gentamicine
associées a la ceftriaxone notamment au Mali et au Niger. Par ailleurs, la part des antibiotiques Watch
est plus importante a I’hdpital : I'objectif du seuil de 60 % d’antibiotiques Access fixé par I'OMS n'y est
pas aussi bien respecté que dans les centres de santé. Au Burkina Faso et au Niger, la part des
antibiotiques Watch dépasse 40 %. Appuyant ces propos, la ceftriaxone, classée Watch, est
I"antibiotique le plus prescrit en milieu hospitalier au Burkina Faso, dépassant 50 % des prescriptions
d’antibiotiques totales. Nous avons également rapporté qu’une part non-négligeable des enfants sans
prescription d’antibiotique au niveau de santé primaire recevait une prescription Watch a I'hopital.
Ainsi, ces pratiques de sur prescription quantitative mais aussi qualitative avec plus d’antibiotiques de
la classe Watch est moins rassurante au niveau hospitalier qu’au niveau de santé primaire. Ces
pratiques nécessitent d’étre approfondis en adéquation avec lI'indication clinique pour comprendre si
les antibiotiques Watch sont indispensables ou s’ils pourraient étre limités.

Globalement, la quasi-totalité des antibiotiques retrouvés dans notre étude appartiennent a la liste
des médicaments essentiels de I'OMS, excepté trois antibiotiques : I'oxacilline, la pénicilline et la
norfloxacine. lls ont été considérés comme « non classé ». Les antibiotiques de la classe « Reserve »,
destinés aux traitements des infections confirmées ou suspectées dues a des organismes
multirésistants, ne figuraient pas dans la liste des médicaments essentiels d’aucun des pays du projet
AIRE (excepté le linezolide utilisé comme antituberculeux a I’hépital - Annexe 2). lls n’ont effectivement
pas été retrouvés sur le terrain et cela montre les limites des moyens thérapeutiques en Afrique de
I’Ouest.

Enfin, notre étude met également en évidence plusieurs facteurs contribuant a I'émergence de
bactéries résistantes. Premierement, nous avons pu vérifier que tres peu d’examens microbiologiques
ont été réalisés pour confirmer I'étiologie d’une infection, et ce notamment a I’h6pital (Annexe 6).
Notre étude rapporte que seulement cing enfants hospitalisés ont eu recours a un examen
bactériologique (1 examen du liquide céphalorachidien, 2 examens cytobactériologiques des urines et
2 coprocultures). Ces données soulignent I'importance de la pratique de I'antibiothérapie probabiliste
dans la région ouest-africaine. Deuxiemement, nous avons mis en évidence des lacunes dans
I"appropriation et I'application de la classification PCIME par les cliniciens. En effet, dans les centres de
santé, nous avons observé que 70 % des nouveau-nés et 64 % des enfants classés « cas simples » ont
eu une prescription d’antibiotiques ce qui est non conformes aux recommandations de la PCIME
(Annexe 3). Ces résultats mettent en évidence un manque de formation des cliniciens, a la fois sur
|"application de la PCIME, mais également dans |’utilisation des antibiotiques affectant la lutte contre
I'antibiorésistance. En accord avec le dernier rapport de I'OMS, nous rapportons [|'utilisation
d’antibiotiques dont la formulation n’est pas optimale pour les enfants (50). Il s’agit de I'amoxicilline +
acide clavulanique et de [lazithromycine (formulation non interchangeables, excipients
préoccupants...). Enfin, les données rapportées par les responsables de la prise en charge des enfants
témoignent également de la fréquence de I'automédication avant I'arrivée au centre de santé qui
concernait plus d’'un enfant sur 10. Dans les médicaments rapportés, on retrouve plus de 250
antibiotiques, dont principalement de I‘amoxicilline et du cotrimoxazole.
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Validation externe

Comme nous |'avons vu dans la justification de notre étude, on ne retrouve pas ou peu de données
publiées décrivant les pratiques de prescriptions d’antibiotiques selon la classification AWaRe en
population pédiatrique et en Afrique de I'Ouest. En effet, les données de prescriptions en particulier
dans les centres de santé sont rares, rendant difficile la comparaison de nos résultats.

Les rares données disponibles proviennent essentiellement du Burkina Faso. Sana et ses collaborateurs
ont collecté les données de 1 206 ordonnances d’enfants de moins de cing ans, ayant consulté dans
20 centres de santé de Ouagadougou (Burkina Faso) entre avril 2016 et mars 2017. Chez ces enfants,
83,2 % (ICa95% : 81 % a 85,2 %) des prescriptions contenaient au moins un antibiotique. Dans notre
étude, nous observons une fréquence moindre de I'ordre 71,6 % (IC a 95%: 70,2 % a 73 %) pour
I’'ensemble des enfants de moins de 5 ans au Burkina Faso (3462/4834). Le cotrimoxazole (48 %),
I'amoxicilline (26 %) et I'érythromycine (8 %) étaient les trois antibiotiques les plus prescrits dans leur
étude. Nous retrouvons également I'amoxicilline et le cotrimoxazole dans notre étude, mais en
proportions trés différentes ce qui peut étre lié au contexte, aux professionnels de santé ou a la
maladie de I'enfant. Un deuxiéme article, publié en 2022 par Vaila et al. a rapporté des données sur
les prescriptions d’antibiotiques en milieu décentralisé (hors hopital) également au Burkina Faso. Les
chercheurs ont étudié la consommation d’antibiotiques dans les deux semaines avant l'arrivée a
I’'h6pital pour des enfants de moins de 5 ans ayant une fievre aigue sévere. L'utilisation des
antibiotiques a été rapportée par 54 % des patients transférés depuis un centre de santé. lls ont
également mis en évidence que les antibiotiques a visée empirique de premier ou de second choix du
groupe Access étaient les plus fréquemment utilisés (70 %) en milieu communautaire, tout comme
dans nos résultats.

Au niveau hospitalier, il existe davantage de données issues de la littérature. L'étude multi-pays menée
par Hsia et al., en 2019, nous permet facilement de comparer nos résultats. En effet, elle révele que,
pour la région Afrique, la ceftriaxone, la gentamicine et I'ampicilline sont les trois antibiotiques les plus
utilisés par les enfants a I’'hopital (66). Nos résultats sont en accord avec ces données puisqu’il s’agit
également des trois antibiotiques les plus prescrits pour les nouveau-nés et les enfants du projet AIRE
alI’hopital. Tout comme les articles de Hsia et al. et Darkwah et al., nos résultats démontrent également
gue les antibiotiques du groupe Access sont les plus fréquemment prescrits en Afrique de I'Ouest. Plus
particulierement en Guinée, ol les nouveau-nés, définis par un age inférieur a 1 mois dans I'étude de
Hsia, consomment 95 % d’antibiotiques Access. Ces résultats sont proches de ceux obtenus dans notre
étude (90 %). Ce méme article estime a 45 % le taux d’antibiotiques Access prescrits aux enfants du
Nigeria. Nous retrouvons des résultats similaires pour les enfants du Burkina Faso et du Niger.

Enfin, si on s’intéresse a la population adulte, on retrouve des résultats similaires avec les données
obtenues pour les enfants. En effet, Pauwels et al., ont analysé les prescriptions d’antibiotiques dans
les hépitaux a partir d’enquétes ponctuelles de prévalence dans 69 pays. Pour la région Afrique de
I’Quest, I'antibiotique le plus consommé en thérapie était, comme dans notre étude, la ceftriaxone.
Les pourcentages d’antibiotiques Access et Watch prescrits étaient égaux a, respectivement, 45 % et
50 %. De plus, les pourcentages Access les plus élevés au niveau des pays ont été observés dans les
pays sub-sahariens tels que la Guinée (66,7 %) et le Togo (59,8 %). En population adulte, des
antibiotiques de la classe Reserve existent mais sont trés peu prescrits (0,03 %).
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Limites et forces de I’étude

Notre étude conduite dans le projet AIRE présente certaines limites qui méritent discussion. Dans un
premier temps, la question de la représentativité peut étre soulevée car le projet AIRE a impliqué
seulement deux districts sanitaires par pays (1 seul pour la Guinée) et seulement quatre centres de
santé par pays. De plus, les sites sélectionnés sur des critéres spécifiques ciblant les sites publics, pose
la question de la généralisation de ces résultats a I'échelle du pays et du systeme de santé. Néanmoins,
nous faisons I’hypothése que les sites publics prescrivent moins que les sites privés, ce qui nous fait
penser que notre estimation est globalement sous-estimée par rapport aux sites privés et
conservative.

Deuxiemement, malgré I'utilisation d’une collecte standardisée de données dans notre étude, les
différences structurelles des systémes de santé et environnementales entre les quatre pays rend la
comparabilité directe des résultats inter-pays et leur interprétations difficiles. En effet, les contextes
de prises en charge des enfants peuvent structurellement différer entre le Burkina Faso, la Guinée, le
Mali et le Niger. Premierement, la prévalence des infections et notamment celles causées par des
bactéries multi-résistantes différent selon le pays (7). Deuxiemement, la politique de gratuité en
vigueur pour les enfants de moins de 5 ans du Burkina Faso et du Niger peut favoriser |'accés aux soins
contrairement aux deux autres pays (82). Nos résultats vont dans ce sens puisque le Burkina Faso
possede le taux de prescription de médicaments et d’antibiotiques le plus élevé. Troisiemement, les
services de santé accueillant les enfants difféerent de par la disponibilité des infrastructures, de par le
nombre de professionnels de santé formés et de par I'appui des ONG dans les structures. Ainsi, les
prescriptions et I'accessibilité aux antibiotiques peuvent étre différentes. Néanmoins, notre étude
fournit des estimations de la fréquence des prescriptions antibiotiques qui sont utiles pour faire un
état des lieux dans chacun des pays.

En raison des critéres d’inclusion des enfants dans le projet AIRE, nos analyses vont dans le sens d’une
surestimation de la consommation d’antibiotiques. En effet, le projet AIRE a exclu les enfants classés
« cas simples sans signes respiratoires » (Figure 15, p 43). Cette exclusion entraine une surestimation
des pourcentages obtenus, et notamment pour les cas simples, si on s’intéresse aux prescriptions
globales des centres de santé. On peut souligner I'intérét d’évaluer les taux de prescriptions chez ces
enfants a la vue des taux trés importants d’antibiotiques prescrits chez les cas simples de notre étude.
De la méme maniéere, nos résultats ne sont pas généralisables a I'ensemble des patients hospitalisés.
En effet, I'analyse des prescriptions a I’hdpital porte uniguement sur les enfants transférés depuis les
centres de santé. Excepté la Guinée ou trés peu d’antibiotiques sont donnés avant le transfert des
enfants, il s’agit le plus souvent de la continuité des soins du centre de santé ou d’une seconde
intention lorsque le traitement au centre de santé n’a pas fonctionné.

Pour finir, certaines données auraient été nécessaires afin de préciser nos analyses notamment la prise
en compte des durées et des changements de traitements (Access vers Watch, et inversement). Cela
nous aurait permis de tenir compte des modifications de traitement, essentiellement a I’h6pital. De
plus, malgré une comparaison aux médicaments disponibles a partir des Listes de Médicaments
Essentiels de chacun des pays participants (Annexe 2), il aurait été pertinent de demander aux
cliniciens de relever les antibiotiques indisponibles dans leur centre de santé au cours de la collecte
(rupture d’approvisionnement, défaut d’acheminement, etc.) pour prendre en compte les
médicaments réellement disponibles. En effet, il est possible que certains antibiotiques soient
indisponibles, encourageant les cliniciens a prescrire les antibiotiques présents sur les sites. Enfin, en
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dépit d’un monitorage régulier des données, nous n’avons pas pu vérifier I’exhaustivité des
traitements recueillis.

Notre étude montre aussi des forces a souligner. Grace a la mise en ceuvre du projet AIRE, ayant un
schéma original, nous avons pu recueillir de maniere standardisée dans quatre pays différents des
données socio-démographiques, cliniques et de consommation de soins dans des conditions réelles de
terrain pour plus de 15 000 enfants et de leurs responsables en Afrique de I'Ouest. Les données des
caractéristiques des nouveau-nés en population en Afrique de I'Ouest sont aujourd’hui quasi-
inexistantes soulignant I'intérét de ce travail. De plus, I'action conjointe des équipes de recherche avec
les organisations non-gouvernementales (ONG) locales a permis d’apporter des connaissances sur les
pratiques de prescriptions dans des zones rurales reculées et urbaines de quatre pays a revenus faibles
d’Afrique de I'Ouest. En effet, dans ces derniers, les systéemes de surveillance de I'antibiorésistance
faisant défauts, les études de terrain mises en place semblent indispensables pour apporter des
éléments de réponses permettant un état des lieux. Par ailleurs, la méthode utilisée offre des
avantages. En effet, nous avons pu analyser les prescriptions d’antibiotiques en situation réelle de
soins au cours d’une année complete (juin 2021 — juin 2022) contrairement a certaines études
transversales réalisées sur une journée. Cette longue période d’étude nous a permis dans un premier
temps de décrire la saisonnalité des infections et des prescriptions qui en découlent, mais également
de ne pas étre biaisé par des ruptures d’approvisionnement momentanées des antibiotiques. Par
ailleurs, la mise en place d’un suivi prospectif des enfants « cas graves », nous a permis d’investiguer
I’évolution des prescriptions a deux niveaux de prises en charge : au centre de santé, mais aussi a
I’"hopital.

Nous avons fait le choix d’utiliser la classification AWaRe de I'OMS. Il s’agit d’un outil simple
standardisé visant a faciliter la gestion et I'utilisation des antibiotiques. En effet, cette classification
suggére que les antibiotiques a spectre étroit inclus dans le groupe Access devraient étre préférés aux
antibiotiques a large spectre des groupes Watch et Reserve afin de limiter la sélection et la propagation
de la résistance aux antibiotiques. L’application de la classification AWaRe aux données de prescription
des enfants inclus dans le projet AIRE, nous offre un apercu global et faibles des antibiotiques utilisés
et de leur potentiel risque de résistances.

Notre choix s’est porté sur cette classification qui présente beaucoup d’avantages notamment en
termes de méthodes. En effet, son application est peu couteuse, facile et transposable a différents
contextes. Nous avons pu utiliser une méthode standardisée pour les nouveau-nés et les enfants, mais
aussi pour les deux niveaux de prise en charge (CSP et hopital) et dans chaque pays. Cette derniére
était également applicable dans des pays a revenus faibles ou intermédiaires ou les ressources sont
limitées (83). Par ailleurs, il n’existe pas d’indicateurs adaptés a la surveillance de la consommation
d’antibiotiques en population pédiatrique. La dose journaliére définie, élaborée par I’'OMS, est adaptée
a I'adulte mais difficilement transposable chez I'enfant du fait des variations de taille et de poids tout
au long de la croissance. De plus, le recueil du dosage et de la durée de traitement peut s’avérer plus
complexe et nécessite un monitorage plus important des données. La classification AWaRe nous
semblait donc la plus appropriée pour fournir un cadre facilement interprétable pour une évaluation
générale des schémas d'utilisation des antibiotiques, comparable entre les pays.

L'application de la classification AWaRe nous a aussi permis d’identifier la proportion d’utilisation
d’antibiotiques Watch, antibiotiques nécessitant une surveillance renforcée. L'intérét serait de
surveiller leur utilisation hors recommandations afin de limiter I'émergence de résistances, déja mis
en évidence dans plusieurs régions d’Afrique de I'Ouest. Une étude menée au Nigéria en 2020 sur la
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surveillance des syndromes bactériémiques communautaires chez les enfants de moins de 5 ans, a mis
en évidence un taux de résistance des entérobactéries productrices de BLSE de 92,3 % a la ceftriaxone
(81). De la méme maniere, des taux de résistance élevés aux antibiotiques courants (ampicilline,
ceftriaxone, gentamycine...) utilisés pour traiter les infections bactériennes ont été retrouvés chez des
enfants fébriles de moins de 5 ans au Burkina Faso (83).

Cependant, bien que les antibiotiques Watch présentent un risque important de développer
des résistances, ils n’en sont pas moins indispensables dans certaines situations. En effet, ces
antibiotiques peuvent étre recommandés en premiere intention dans certaines directives de PCIME en
vigueur. C’est le cas du Niger, ou la ceftriaxone est recommandée avant le transfert a I’hdpital pour les
pathologies graves telles que les maladies fébriles tres graves, les dysenteries, les pneumonies graves,
les malnutritions aigues séveres avec complications... De plus, au Mali, I'érythromycine est également
recommandée en deuxiéme intention pour les cas modérée (pneumonie, infection aigue de l'oreille,
malnutrition aiglie séveére sans complication...), justifiant la part plus importante des antibiotiques
classés Watch dans ce pays. Du fait, de I'émergence des résistances, nous pourrions suggérer des mises
a jour régulieres des recommandations de prescription pour tenir compte de |'évolution des
résistances dans les lignes de traitements a suivre.

L'absence d’acces aux antibiotiques de la classe Reserve pose question, et elle souligne que I'Afrique
de I'Ouest, déja confrontée aux infections multirésistantes, ne dispose pas des traitements nécessaires
(7,8,51,84). Malgré leur prix onéreux, les pays pourraient envisager d’ajouter des antibiotiques Reserve
a leur Liste des Médicaments Essentiels pour les rendre accessibles a I’'hopital, a utiliser comme option
de dernier recours lorsque des infections résistantes se présentent. Cependant, cet accés doit aussi
s’accompagner d’une formation a la prescription des cliniciens et d’outils diagnostiques étiologiques
pour s’assurer que les antibiotiques ne seront pas utilisés a mauvais escient aggravant de facon contre-
productive I'émergence des résistances dans ce contexte.
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Perspectives

Cette premiere étude descriptive fournit des données détaillées sur les pratiques de prescriptions des
antibiotiques lors de la prise en charge des enfants de moins cing ans en Afrique de I'Ouest. Elle offre
de nouvelles perspectives de recherche. Les taux non négligeables d’antibiotiques prescrits aux enfants
nous encouragent en effet a poursuivre nos investigations, notamment sur la nécessité de prescription
des antibiotiques. L’analyse conduite par Besnier et al., visant a étudier la fréquence et les facteurs
associés aux prescriptions inappropriées d’antibiotiques au cours des consultations PCIME des enfants
dans les centres de santé du projet AIRE apportent des éléments de réponses. En effet, une forte
proportion de prescriptions inappropriées a été retrouvée avec une surprescription d’antibiotiques
estimée a 37 % globalement.

Par conséquent, il serait maintenant intéressant de comprendre les raisons qui sous-tendent les
prescriptions de ces antibiotiques. Comment expliquer que les enfants classés « cas simples »
consomment autant d’antibiotiques ? Quelles sont les indications pour lesquelles des antibiotiques
sont prescrits a tort ? Peut-on limiter les prescriptions des antibiotiques Watch ? Nous pourrions, grace
a une étude analytique, rechercher les facteurs de risque d’une prescription d’antibiotiques Watch,
particulierement a I’'h6pital. Cette derniére nous permettrait d’établir si des facteurs liés aux données
cliniques de I'enfant, aux ressources de I’hdpital, aux déterminants familiaux peuvent davantage
influencer l'utilisation des antibiotiques. Enfin la recherche des agents pathogénes étiologiques
principaux pourvoyeurs d’infection chez I’enfant s’avérerait utile.

D’autre part, notre étude contribue a I'amélioration des pratiques de prescriptions en rappelant
I'importance de la surveillance. Cette derniére permet de quantifier les antibiotiques consommés,
d’évaluer la qualité de l'usage des antibiotiques, d’identifier les pratiques de prescription
problématiques. Il est aussi question de comparer le bon usage entre différents établissements de
santé et au sein d’un établissement de santé, d’un département ou d’un service, au fil du temps. De
méme, ces résultats soulignent I'importance de se rapprocher des systemes de surveillance des
antibiotiques déja mis en place dans d’autres pays, tels que le Global Antimicrobial Resistance,
Prescribing, and Efficacy Among Neonates and Children (GARPEC).

L'objectif de cette surveillance étant a terme
d’optimiser I'usage des médicaments antimicrobiens
par la mise en place d’interventions ciblées et
pertinentes. Dans cette lignée, 'OMS a mis a

PROGRAMMES POUR LE BON USAGE DES ANTIMICROBIENS

disposition une « boite a outils pratique » (Figure 26). DANS LES ETABLISSEMENTS DE SANTE DANS LES BAYS A

REVENU INTERMEDIAIRE, TRANCHE INFERIEURE

Elle permet d’apporter des directives dans la maniere - ;

UNE BOITE A OUTILS PRATIQUE DE L'OMS
de mettre en ceuvre les programmes de bon usage des
antimicrobiens dans le secteur de la santé humaine au

niveau des établissements de santé et au niveau

national, dans les pays a revenus intermédiaires
(tranche inférieure) (69).

Figure 26 - Boite a outils de I'OMS sur le bon usage des
antimicrobiens (OMS, 2020))
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Nos résultats suggérent des recommandations a visée interventionnelle pour optimiser I'usage des
antibiotiques et limiter les risques d’antibiorésistance. Premieérement, nous pouvons encourager
I'intégration de la classification AWaRe dans toutes les Listes des Médicaments Essentiels (uniquement
présente dans la LME de Guinée - 2021). En effet, il s’agirait ainsi de sensibiliser les acteurs de la santé
a la problématique de I'antibiorésistance et favoriser ainsi I'utilisation des antibiotiques Access. De
plus, cette intégration permettrait de tenir compte des profils de résistances des bactéries selon
chaque pays et de rendre disponible les antibiotiques les moins pourvoyeurs de résistances. Cette
classification doit également faire I'objet de mises a jour réguliéres pour suivre I'émergence des
bactéries résistantes.

En second lieu, afin d’optimiser I'utilisation des antibiotiques, il semble primordial de
développer des meilleures stratégies de diagnostic dans les zones reculées dépourvues
d'infrastructures et de laboratoires appropriés. Par exemple, au Burkina Faso, une étude s’est attachée
a savoir si la combinaison des tests de diagnostic rapide du paludisme et d’identification de la protéine
c-réactive pouvait améliorer le diagnostic des maladies fébriles et la prescription subséquente
d'antibiotiques. Des résultats négatifs aux deux tests ont entrainé une réduction de 35 % des
prescriptions d’antibiotiques chez les enfants (47). L'identification des profils de résistances des
bactéries selon le pays présente également un double objectif : i) un objectif microbiologique pour
déterminer I'antibiotique le plus efficace pour le patient en cas d’infection, ii) un objectif
épidémiologique pour identifier les nouveaux mécanismes de résistances pouvant se propager.

Troisitmement, les surprescriptions d’antibiotiques suggerent des lacunes dans les
connaissances des cliniciens. Ainsi, nous pourrions renforcer les formations aupres des professionnels
de santé notamment sur l'application de la PCIME mais également dans la lutte contre
I"antibiorésistance. Une sensibilisation communautaire serait également pertinente pour prévenir des
risques de I'automédication. Il serait souhaitable de reglementer I'accés aux antibiotiques par une
ordonnance et d’agir contre les revendeurs de médicaments illégaux.

Pour finir, nous pouvons souligner et encourager les initiatives déja mises en place pour
améliorer les connaissances et apporter des outils d’aide a la prescription pour limiter les résistances.
L’application « ANTIBIOCLIC » est un outil d'aide a la décision thérapeutique en antibiothérapie,
destiné aux cliniciens (85). Il a pour objectif d’apporter une antibiothérapie rationnelle en soins
primaires en se basant sur les recommandations des sociétés savantes. La circulation de messages
vocaux aux professionnels de santé contribue également a sensibiliser les professionnels de santé.
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VI — CONCLUSION



Le projet AIRE, nous a permis d’investiguer les pratiques de prescriptions médicales de plus de 15 000
enfants fréquentant les centres de santé de quatre pays a revenus faibles d’Afrique de I’Ouest (Burkina
Faso, Guinée, Mali et Niger). Il s’agit d’'une occasion unique de fournir des données sur les
consommations d’antibiotiques des enfants, trés souvent sous-représentés dans les études et dans des
pays ol les systémes de surveillance de la consommation d’antibiotiques ne sont pas encore efficients.

L'analyse des prescriptions constitue une étape indispensable pour évaluer ['utilisation des
médicaments et la rationalité des prescriptions. Nous avons observé un taux important de
consommation d’antibiotiques chez les nouveau-nés et les enfants, que ce soit dans les centres de santé
ou a I'hopital et dans tous les pays. Malgré la fréquence de ces prescriptions, I'utilisation des antibiotiques
de premiére ligne (i.e. classe Access), est majoritaire au niveau des centres de santé, bien que certaines
recommandations en termes de prescriptions n’étaient pas respectées. Par ailleurs, I'utilisation des
antibiotiques a surveiller (i.e. classe Watch) était plus fréquente a I'hdpital, variant de 25 % en Guinée a
53 % au Burkina Faso pour les enfants agés de 2 a 59 mois.

Ainsi, ces données de surveillance sont indispensables pour apporter des pistes d’interventions pertinentes
en Afrique de I'Ouest. Ces derniéres ont pour objectif d’améliorer I'usage approprié des antimicrobiens en
incitant a 'utilisation des antibiotiques de premiere ligne et en limitant les antibiotiques Watch a leur bon
usage, C’'est-a-dire conforme aux recommandations. Ainsi, une diminution de la propagation et de
I'émergence des bactéries résistantes conduirait a d’'une part sauvegarder l'efficacité des antibiotiques
disponibles et d’autres part réduire la mortalité pédiatrique liés a des infections résistantes.
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Liste des annexes :

ANNEXE 1 — Identification des diagnostics infectieux a I’'hopital.

ANNEXE 2 — Comparaison des antibiotiques présents sur la liste des médicaments essentiels de 'OMS
avec les listes des médicaments essentiels de chacun des pays.

ANNEXE 3 — Effectifs et pourcentages des enfants et des nouveau-nés ayant eu une prescription
d’antibiotiques selon leur classification « PCIME + OP » au centre de santé, Projet AIRE 2021-2022.

ANNEXE 4 — Histogrammes présentant les effectifs des nouveau-nés (A) et enfants (B) « cas graves »,
avec une indication de transfert et arrivés a I’hdpital selon le pays, Projet AIRE 2021-2022.

ANNEXE 5 — Identification des diagnostics de prescriptions pour les antibiotiques Watch chez les
nouveau-nés et chez les enfants, Projet AIRE 2021-2022.

ANNEXE 6 - Examens de diagnostics microbiologiques réalisés pour I’'ensemble des enfants hospitalisés
inclus dans le projet AIRE (Enfants et Nouveau-nés), 2021-2022 : recherche d'une infection bactérienne
(N =334).

ANNEXE 7 — Serment de Galien
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ANNEXE 1 — Identification des diagnostics infectieux a I’hopital.

Infections Mots-clés pris en compte
Infection digestive Typhoide ou Dysenterie
Infection respiratoire Bronchiolite| Bronchite| Bronchopneumonie|

Bronchopneumopathie| respiratoires| respiratoire| Pneumonie
Pneumopathie| Rhinobronchite| Rhinopharyngite

Infection dermatologique Impetigo

Infection ORL Mastoidite ou Otite
Infection urinaire Infection urinaire
Méningite Méningite

Rougeole Rougeole

Sepsis Sepsis

Infection bactérienne non Infection bacterienne
identifiée

Infection néonatale Infection néonatale
Paludisme sans autres Paludisme seul

comorbidités
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ANNEXE 2 — Comparaison des antibiotiques présents sur la liste des médicaments essentiels de ’'OMS

avec les listes des médicaments essentiels de chacun des pays.

Classification

WHO-EMLc LME Burkina | LME Guinée LME Mali LME Niger

(1m - 12 ans, 7ed - 2021) AwaEr:ﬂ(L‘gHo' Faso (2020) (2021) (2019) (2018)
Amikacin Access X
Amoxicillin Access X X X
Amoxicillin and clavulanic
acid Access X X X X
Ampicillin Access X
Benzathine benzylpenicillin Access X
Benzylpenicillin Access X
Cefalexin Access
Cefazolin Access X
Chloramphenicol Access
Clindamycin Access X X
Cloxacillin Access X X X X
Doxycycline Access X X
Gentamicin Access X X X
Metronidazole Access X X X
Nitrofurantoin Access X X
Phenoxymethylpenicillin Access X X X X
Procaine benzylpenicillin Access X
Sulfamethoxazole and
trimethoprim X X X X
(cotrimoxazole) Access
Trimethoprim Access
Azithromycin Watch X X X
Cefixime Watch X X X X
Cefotaxime Watch X X X
Ceftriaxone Watch X X X X
Cefuroxime Watch
Ciprofloxacin Watch X X X X
Clarithromycin Watch X
Piperacillin + tazobactam Watch
Vancomycin Watch X X
Ceftazidime Watch LC
Erythromycin Watch LC X X X
Imipenem and cilastatin Watch LC
Meropenem Watch LC
Ceftazidime and avibactam Reserve
Colistin (1V) Reserve
Fosfomycin (1V) Reserve
Linezolid Reserve (x) (x) (x)
Polymyxin B (IV) Reserve

(x) uniquement a I’hopital
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ANNEXE 3 — Effectifs et pourcentages des enfants et des nouveau-nés ayant eu une prescription

d’antibiotiques selon leur classification « PCIME + OP » au centre de santé, Projet AIRE 2021-2022.

NOUVEAU-NES (0- 59 jours)

ENFANTS (2 - 59 mois)

Classification
PCIME + OP

Prescription
d’antibiotiques, N (%)

Classification
PCIME + OP

Prescription
d’antibiotiques, N (%)

Cas simples (N = 222)

181 (81,5%)

Cas simples (N = 1037)

983 (94,8%)

Burkina Faso  Cas modéré (N = 75) 63 (84,0%) Cas modéré (N = 3303) 2071 (62,7%)
Cas graves (N = 49) 43 (87,8%) Cas graves (N = 148) 121 (81,8%)
Cas simples (N=17) 11 (64,7%) Cas simples (N = 68) 62 (91,2%)
Guinée Cas modéré (N = 32) 24 (75,0%) Cas modéré (N = 661) 528 (79,9%)
Cas graves (N = 28) 13 (46,4%) Cas graves (N = 600) 281 (46,8%)
Cas simples (N = 144) 107 (74,3%) Cas simples (N = 358) 255 (71,0%)
Mali Cas modéré (N = 40) 26 (65,0%) Cas modéré (N = 2909) 1924 (66,1%)
Cas graves (N = 101) 70 (69,3%) Cas graves (N = 707) 310 (43,8%)
Cas simples (N = 138) 70 (50,7%) Cas simples (N = 1114) 346 (31,1%)
Niger Cas modéré (N = 80) 63 (78,8%) Cas modéré (N = 3697) 1389 (37,6%)
Cas graves (N = 42) 21 (50,0%) Cas graves (N = 266) 117 (44,0%)
Cas simples (N = 521) 369 (70,8%) Cas simples (N = 2577) 1646 (63,9%)
Total Cas modéré (N = 227) 176 (77,5%) Cas modéré (N = 10570) 5911 (55,9%)
Cas graves (N = 220) 147 (66,8%) Cas graves (N = 1721) 829 (48,2%)

-93-



ANNEXE 4 — Histogrammes présentant les effectifs des nouveau-nés (A) et enfants (B) « cas graves »,
avec une indication de transfert et arrivés a I’hopital selon le pays, Projet AIRE 2021-2022.

A 250
200
150 B Nouveau-nés "cas graves
<2
° 7 . . .
o Nouveau-nés avec indications de
L
b transfert vers I'hopital
100 . s A
B Nouveau-nés arrivés a I'hopital
50
0 II II II - II m
Burkina Faso Guinée Mali Niger TOTAL
B | 2000
1800
1600
1400
1200 B Enfants "cas graves"
o
S 1000
& Enfants avec indications de
“ 800 transfert vers I'hopital
M Enfants arrivés a I'hopital
600
400
200 I I
Burkina Faso  Guinée Mali Niger TOTAL
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ANNEXE 5 — Identification des diagnostics de prescriptions pour les antibiotiques Watch chez les

nouveau-nés et chez les enfants, Projet AIRE 2021-2022.

Enfants (2 — 59 mois)

Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
(N =38) (N = 15) (N = 50) (N = 67) (N =170)
Diagnostics
Infection digestive 2(5,3) 10 (66,7) - - 12(7,1)
Infection respiratoire 12 (31,6) 2(13,3) 13 (26,0) 11(16,4) 38 (22,4)
Infection urinaire - - - 2(3,0) 2(1,2)
Méningite 1(2,6) - 2(4,0) - 3(1,8)
Sepsis 5(13,2) - 1(2,0) - 6(3,5)
Rougeole - 1(6,7) 1(2,0) - 2(1,2)
Infection bactérienne non précisée 1(2,6) - - 3(4,5) 4(2,4)
Malnutrition aigiie sévére 7(18,4) 1(6,7) 26 (52,0) 23(34,3) 57 (33,5)
Paludisme sans autre comorbidité 11(28,9) 1(6,7) 8(16,0) 31(46,3) 51 (30,0)
Nouveau-nés (0 — 59m)
Burkina Faso Guinée Mali Niger Total
(N=11) (N=1) (N=12) (N=5) (N =29)
Diagnostics
Infection respiratoire 3(27,3) - 3(25,0) 3 (60,0) 9(31,0)
Infection ORL - 1(100) - - 1(3,4)
Infection bactérienne non précisée - - 1(8,3) - 1(3,4)
Malnutrition aigiie sévére - - 3(25,0) - 3(10,3)
Infection néonatale 7(63,6) - 2(16,7) 2(40,0) 11(37,9)

ANNEXE 6 - Examens de diagnostics microbiologiques réalisés pour I’ensemble des enfants hospitalisés

inclus dans le projet AIRE (Enfants et Nouveau-nés), 2021-2022 : recherche d'une infection bactérienne

(N =334).

Burkina Faso Guinée Mali Niger

N =65 N =67 N =115 N =87

Hémoculture (bactérie) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Hémoculture (Mycobactérie) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Examen cytobactériologique (LCR) 0(0%) 0(0%) 1(0,9 %) 0(0%)
ECBU 0 (0 %) 0(0%) 0(0 %) 2(2,3%)
Coproculture 0(0%) 0(0%) 0 (0 %) 2(2,3%)

Examen cytobactériologique (LCR) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
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ANNEXE 7 — Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la faculté et de mes condisciples :
D’honorer ceux qui m’ont instruit dans Les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.
D’exercer, dans l'intérét de la santé Publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur,
Mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du désintéressement.
De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade
Et sa dignité humaine ;
En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
moeurs et favoriser des actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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Pratiques de prescriptions des antibiotiques selon la classification AWARE chez les enfants de
moins de 5 ans au niveau décentralisé et en milieu hospitalier en Afrique de I’Ouest (2021-2022).

CONTEXTE. En Afrique de I'Ouest, la prévalence de la résistance aux antimicrobiens augmente. Pour limiter
cette résistance, I’'OMS suggére de surveiller la consommation des antibiotiques en utilisant la classification
« AWaRe ». Notre objectif est de décrire les pratiques de prescriptions des antibiotiques chez les enfants
dans 4 pays d’Afrique de I'Ouest (Burkina Faso, Guinée, Mali et Niger). METHODES. Les données de
prescriptions d'antibiotiques ont été collectées aupres des enfants de moins de 5 ans venus consulter dans
les 16 centres de santé du projet AIRE entre juin 2021 et juin 2022. Nous avons suivi les "cas graves" lors de
leur hospitalisation. La classification AWaRe a été utilisée pour décrire l'usage global des antibiotiques chez
les nouveau-nés et chez les enfants pour les deux niveaux de prise en charge. RESULTATS. Sur les 15 854
patients inclus, 968 (6 %) étaient des nouveau-nés et 14 886 (94 %) des enfants. Le pourcentage de patients
avec une prescription d'antibiotiques a I'issue de la consultation au centre de santé était estimé a 71 % pour
les nouveau-nés, et 56 % pour les enfants. La majorité des antibiotiques prescrits sont classés Access (> 75
%). Cependant, l'utilisation des antibiotiques a surveiller (Watch) était plus fréquente a I'hopital, variant de
25 % en Guinée a 53 % au Burkina Faso pour les enfants. CONCLUSION. Malgré la fréquence des
prescriptions antibiotiques dans cette population, l'utilisation de la classe Access de lere ligne est
majoritaire au niveau décentralisé. Ces données de surveillance sont indispensables pour contribuer a
améliorer I'usage des antimicrobiens en incitant a I'utilisation des antibiotiques de premiére ligne et en
limitant les antibiotiques Watch a leur bon usage c’est-a-dire conforme aux recommandations.

Antibiotic prescribing practices according to the AWARE classification, at the decentralised level
and in hospitals in children under 5 years in West Africa (2021-2022).

BACKGROUND. In West Africa, the prevalence of antimicrobial resistance is increasing. To limit this
resistance, the WHO suggests monitoring antibiotic consumption using the "AWaRe" classification. Our
objective is to describe antibiotic prescribing practices in children in four West African countries (Burkina
Faso, Guinea, Mali and Niger). METHODS. Antibiotic prescription data were collected from children under
5 years who visited the 16 health centres of the AIRE project between June 2021 and June 2022. We
followed "severe cases" during their hospitalisation. The AWaRe classification was used to describe overall
antibiotic use in neonates and children for both levels of care. RESULTS. Of the 15 854 patients included,
968 (6%) were neonates and 14 886 (94%) were children. The percentage of patients with a prescription for
antibiotics at the end of the consultation at the health centre was estimated at 71% for neonates and 56%
for children. The majority of antibiotics prescribed were classified as Access (> 75%). However, the use of
Watch antibiotics was more frequent at the hospital, ranging from 25% in Guinea to 53% in Burkina Faso
for children. CONCLUSION. Despite the frequency of antibiotic prescriptions in this population, the use of
the 1st line Access class is in the majority at the decentralised level. This surveillance data is essential to
improve the use of antimicrobials by encouraging the utilisation of first-line antibiotics and limiting the
Watch antibiotics to their appropriate use, i.e. in accordance with recommendations.
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