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Le probléme de la résistance aux antimicrobiens est d’autant plus important que les
facteurs induisant I'émergence et la dissémination des souches multi-résistantes restent
de nos jours incontrélables : usage inapproprié des antibiotiques (utilisation mondiale
exagérée, stratégies thérapeutiques incomplétes ou incorrectes, disponibilité des
antibiotiques sans prescription, etc.), échec des politiques de contréle des infections au
sein des hépitaux et utilisation répandue des antibiotiques en agriculture. Ce probléme
n'est pas exclusif aux pays développés, les pays en voie de développement en souffrent

également, si ce n'est de fagon plus accentuée, étant donné |'utilisation chaotique
des antibiotiques a tous les niveaux et la présence de préparations médicamenteuses
sous-optimales ou falsifiées. Les enquétes réalisées au Liban ont montré des erreurs

tant dans la prescription des antibiotiques a I’hépital que dans la perception du public.
Si de nombreuses actions ont été entreprises en termes de surveillance de la résistance
et de prévention de la transmission dans les établissements de santé, beaucoup

d’actions restent @ entreprendre pour un meilleur usage des antibiotiques et renforcer

le contréle infectieux.

Le Liban : Etat des lieux d’un pays en développement
et en transition épidémiologique

Le Liban est un pays en voie de développement. Il est classé
comme pays a revenu moyen par 'Organisation mondiale de
la Santé (OMS). En 2007, la population résidant au Liban était
estimée 33759 136 habitants (1) puisa4822000en 2013 dont
21 % d’age inférieur a 15 ans et 12 % de plus de 60 ans. Cette
augmentation spectaculaire est due a I'affluence des réfugiés
syriens suite a la déclaration de la guerre en Syrie en 2012,
laquelle affluence a entrainé un important déficit budgétaire,
aggravé par le désistement des organisations internationales
qui s'étaient engagées a participer au financement. En termes
de maladies infectieuses, 7% des décés des enfants de moins
de 5 ans sont liés aux infections respiratoires aigués, 2% a
des diarrhées et 4% a un sepsis néonatal (2). Les maladies
infectieuses respiratoires y occupent la septiéme position
en termes de mortalité (2,6%). Parallélement, le Liban a
aussi des taux assez élevés de résistance aux antimicrobiens
(RAM), probléeme mondial multifactoriel dont les causes sont
fréquemment retrouvées sur le territoire libanais (3,4,5,6,7,8).

Le systéme de soins au Liban
Le systéeme de soins libanais est en majorité un systeme privé,

présentant des caractéristiques contradictoires a plusieurs

niveaux (1,9) :

© Couverture sociale : malgré la solidarité collective et les
assurances privées, 51,7 % de la population n'a pas de
couverture sociale.

© Moyens de financement: les soins sont financés par
différents moyens (publics, semi-publics et privés);
cependant, les ménages constituent le mode de
financement majeur (10).

© Secteur public : LEtat, représenté par le Ministére de la
Santé (MSP), joue un réle de tiers-payant et ne se limite pas
alaréglementation du systéme de soin.

Indépendamment de leur niveau social, les patients ont
acces aux soins publics et privés (11).

Accés aux médicaments

Les médicaments onéreux sont distribués par le MSP (10). Quant
aux autres médicaments, ils sont disponibles dans les officines,
répartiessurtoutle territoire libanais (12) et constituant un point
de vente essentiel des médicaments au Liban. lls sont également
présents dans des centres de soins primaires dirigés par I'Etat
ou par des organisations non gouvernementales (ONG) (13). Les
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antibiotiques en constituent une part importante, étant donné
leur accessibilité sans prescription médicale ou dans d’autres
conditions sous-optimales (14).

La résistance aux antibiotiques et I’abus de
consommation en clinique humaine

La RAM est un phénomene biologique naturel qui s'est amplifié
acause d’'une utilisation mal controlée ou abusive des produits.

Abus de consommation en communauté

La résistance s'installe a cause d’'une utilisation abusive
des médicaments. Les malades demandent parfois des
médicaments dont ils n‘ont pas besoin et les services de
santé qui ont tendance a sur-prescrire les leur fournissent
volontiers. Sans oublier I'agressivité de la commercialisation
de lapart des industries et des laboratoires pharmaceutiques
quipoussent parfoislesmédecinsaprescriredes antibiotiques
puissants nouvellement mis sur le marché. Dans de nombreux
pays, notamment ceux en voie de développement, les
antibiotiques peuvent étre achetés sans prescription, tandis
que les médicaments contrefaits sont en circulation. De plus,
I’abus des antibiotiques devient intégré dans la culture locale,
par exemple, des antibiotiques sont employés pour empécher
la diarrhée aprés avoir mangé des nourritures suspectées
souillées ou pour faire une prophylaxie des maladies
sexuellement transmises. Sans oublier que les antibiotiques
les plus utilisés, peu coliteux et populaires dans les pays en
voie de développement, sont a large spectre (15,16).

Une étude transversale réalisée au Liban montre que 33,9
% des parents considerent que les antibiotiques sont utiles
dans le traitement du rhume chez les enfants et 36,2 %
croient que ceux-ci accélérent leur rétablissement. De plus,
37,9 % des répondants pensaient que les antibiotiques
traitent les infections virales. Les niveaux scolaires et
socio-économiques faibles des parents ont été retenus
comme facteurs significativement associés a la mauvaise
connaissance et aux mauvais usages. (17). Une autre étude
a été réalisée 3 Beyrouth et en banlieue afin évaluer les
déterminants de 'automédication avec les antibiotiques dans
la population générale aupres d’acheteurs en pharmacies.
Parmi 319 participants, 42 % déclarent acheter des
antibiotiques sans ordonnance et sur conseil du pharmacien
dans 18,8 % des cas. La raison la plus souvent invoquée était
le gain de temps (39,7 %). Lautomédication était associée a
I’'amoxicilline et inversement liée aux familles des quinolones,
des céphalosporines et autres classes d’antibiotiques (18).

Abus de consommation par mauvaise prescription

A I'hopital, on estime qu’il y a un usage inadéquat
d’antibiotiques dans plus de 50 % des cas. Plus de 40 % des
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prescriptions sont administrées pour des maladies virales.
Larrét des traitements antibiotiques quand les symptomes
disparaissent avant que le germe pathogéene ne soit éliminé
est trés fréquent (19,20).

Une étude visant a évaluer la pertinence de la prescription
d’antibiotiques par des médecins non spécialisés en maladies
infectieuses a montré que le choix de I'antibiotique prescrit
était approprié dans 61,5% des cas étudiés, alors que la dose
prescrite et la durée du traitement étaient inadéquates dans
52% et 64% des cas, respectivement. Cette étude a conclu
a une prévalence élevée de prescriptions inappropriées
d’antibiotiques au Liban (21).

Résistance aux antibiotiques dans la production
d’animaux de rente
Labus des antibiotiques dans le domaine vétérinaire et
zootechnique a entrainé un probléme d’antibiorésistance
dans les viandes dans un contexte ou l'interaction des
populations humaines, animales du secteur agricole et de
I’environnement est devenue plus complexe. Bien qu'il y ait
un consensus que la production de viande soit étroitement
corrélée a l'antibiorésistance, I'évidence épidémiologique,
manque en grande partie (22,23,24). Il faudraune surveillance
a la ferme, a I'abattoir, a I'hépital et dans I'environnement,
mais aussi par I'usage prudent des antibiotiques.
Malheureusement, au Liban, le systéme d’importation,
de distribution, de vente et de contréle du médicament
vétérinaire est sous le seul controle du Ministere de
’Agriculture. Le pharmacien et I'Ordre des Pharmaciens
du Liban ne jouent, par conséquent, aucun réle dans tout le
circuit de ces médicaments.

Description des initiatives peu efficaces : Comité
National au niveau du Ministére de la Santé, CLINs
dans quelques établissements privés, accréditation
des hopitaux

Au Liban, il existe un Comité national de lutte contre la
résistance aux antibiotiques au niveau du Ministére de
la Santé Publique. Ce comité s’active depuis plus d’'une
décennie a établir un plan d’action national pour lutter contre
I'apparition de la RAM. D’autre part, au niveau hospitalier,
I'application des standards d’accréditation a permis de créer
des Comités de Lutte contre les Infections Nosocomiales
(CLIN) et d’établir des politiques et procédures permettant
de sauvegarder les antibiotiques les plus « précieux » dans la
majorité des hopitaux (25).

Infections liées aux soins, mortalité et morbidité au
Liban
La Société Libanaise des Maladies Infectieuses a mené une



étude rétrospective pour décrire les profils de susceptibilité
des isolats bactériens au Liban. Les données ont été basées
sur des registres extraits des laboratoires de 16 hopitaux
libanais entre janvier 2011 et décembre 2013. Les résultats
de sensibilité d’'un total de 20 684 bactéries a Gram positif et
55594 a Gram négatif ont été analysés. Le taux de prévalence
du Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline était
de 27,6 % et celui de I'Enterococcus spp a la vancomycine
était de 1 %. Le Streptococcus pneumoniae présentait des
susceptibilités de 46 % a I'oxacilline, 63 % a I'érythromycine
et 98 % a la lévofloxacine. Le Streptococcus pyogenes
présentait une sensibilité de 94 % a I'érythromycine et 95
% a la clindamycine. La sensibilité moyenne a I'ampicilline
des isolats de Haemophilus influenzae, Salmonella spp et
Shigella spp était respectivement de 79 %, 81,3 % et 62,2 %.
Le taux de production de -lactamase a spectre étendu pour
Escherichia coli était de 32,3 % et pour Klebsiella spp de 29,2 %.
LAcinetobacter spp a montré une résistance élevée a la plupart
des antimicrobiens, avec une faible résistance a la colistine
(17,1 %). La sensibilité de Pseudomonas spp a la pipéracilline-
tazobactam et a l'imipénéme était inférieure a 80 % (79,7 %
et 72,8 %, respectivement). Cette étude aide a établir un
systéme de surveillance de la RAM apreés la mise en ceuvre
d’une standardisation nationale des méthodes de laboratoire
et de saisie des données (25).

Lémergence de souches résistantes aux carbapénémes a
également fait I'objet de nombreuses études libanaises. Ainsi,
ces derniéres ont montré que la prévalence des souches
d’entérobactéries résistantes aux carbapénémes était estimée
al,2%et1,6%selonlesétudes(6,26),lamajoritéde ces souches
étant E. coli et K. pneumoniae. La caractérisation moléculaire de
cette résistance a permis d’identifier que les carbapénémases
de type OXA-48 étaient les plus fréguemment identifiées
(26,27,28,29,30,31).

Stratégies et politique de contréle de
I'antibiorésistance

Les responsabilités sont multiples et débutent dés la
production de I'antibiotique (industrie pharmaceutique), son
enregistrement, son contréle, sa distribution (pharmacien)
et son usage médical et vétérinaire. Une responsabilisation
de tous les partenaires est impérative. Elle doit passer par le
respect de la législation et une prise de conscience des enjeux.
Les mesures de prévention sont connues et ont déja montré
leur efficacité. Il s'agit de I'association entre une maitrise de
I'antibiothérapie, une bonne gestion du risque de transmission,
une surveillance étroite de I'évolution de I'antibiorésistance,
tout cela grace a un savoir et un savoir-faire actifs des experts
en matiére d'antibiorésistance (éducation, formation et
expertise) (32,33,34,35).

Maitrise de I'antibiothérapie

Outils diagnostics de la résistance

Le laboratoire de microbiologie clinique joue un réle essentiel
dans la gestion en fournissant des données sur la culture et la
sensibilité propres au patient afind’optimiser et d’individualiser
la gestion antimicrobienne individuelle (33). De nombreux
laboratoires libanais disposent, en plus de leurs techniques
traditionnelles de détermination des antibiogrammes, d’outils
de biologie moléculaire (essentiellement par Polymerase Chain
Reaction ou PCR) qui permettent d’identifier avec précision
le type de bactérie en question et la charge microbienne
(approche qualitative et quantitative).

Usage rationnel des antibiotiques

a - Protocoles et recommandations (33)

Il est clairement établi que le développement multidisciplinaire
de directives fondées sur des données probantes, elles-mémes
fondées surlamicrobiologie etlesdonnéeslocales et régionales
de résistance peut améliorer |'utilisation des antimicrobiens.
Ces recommandations devraient étre inspirées de celles des
grandes sociétés d’infectiologie mondiales et régulierement
mises a jour.

b - Politiques de restriction / rotation / association d'antibiotiques
(36,37,38,39).

Certains établissements libanais ont opté pour différentes
stratégies de controle de I'abus d’utilisation des antibiotiques
parmi lesquelles figurent les politiques de restriction, de
rotation ou de combinaisons d’antibiotiques. Cependant, en
I'absence de plans d’intervention nationaux, chaque hopital
a adopté sa propre stratégie au sein des comités locaux de
gestion des infections nosocomiales. Ainsi, certains hopitaux
ont établi des listes restrictives d’antibiotiques ou de classes
d’antibiotiques. Ces politiques de restriction concernent des
antibiotiques a large spectre (tels que les carbapénémes), des
antibiotiques susceptibles d’induire de rapides émergences de
résistance (tels que les fluoroquinolones) ou des antibiotiques
a toxicité déja identifiée (tels que les aminoglycosides). Par
ailleurs, la politique de rotation consiste en la proscription d’'un
antibiotique (ou classe d’antibiotiques) pour une période de
tempsdéterminéeenvued'uneréintroductionultérieure ce qui
pourrait entrainer uneréduction delaRAM objet de larotation.
Enfin, I'association d’antibiotiques s’avére particulierement
intéressante dans certains contextes cliniques, en particulier
dans le traitement empirique des patients immunodéprimés
ou arisque de portage de multirésistance.

¢ - Evaluation des indications par des spécialistes

En plus des autres mesures, certains hopitaux ont adopté la
stratégie d’évaluation des indications et prescriptions par des
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spécialistes exigeant une contre-signature d’'un infectiologue
pour toute dispensationd’un antibiotique alarge spectre. Cette
mesure a pour but de restreindre la prescription de certains
antibiotiques a un infectiologue. De nombreuses études ont
montré que I'administration d’'une antibiothérapie inadéquate
était moins probable chez les patients infectés traités par
un infectiologue. De plus, l'intervention d’'un infectiologue
était associée a une réduction de l'utilisation d’antibiotiques
a spectre étendu, un relais plus rapide par la voie orale et,
dans le cadre d’un effort multidisciplinaire, a une réduction
des infections nosocomiales a germes multirésistants et par
conséquent une réduction des colits de traitement.

Bonne gestion du risque de transmission

Les mesures adéquates de prévention et de contréle des
infections sont essentielles pour réduire au minimum le risque
de transmission croisée.

Ainsi, dans une stratégie de maitrise des infections
hospitalieres RAM, lidentification des patients porteurs de
ces bactéries est essentielle. De nombreux hépitaux libanais
ont adopté la recherche systématique des réservoirs de
multi-résistance et ce, grace a la réalisation systématique
d’écouvillonnages rectal et nasal lors de I'admission dans un
centre hospitalier en particulier en unité de soins intensifs
ou de réanimation médicale. Les patients identifiés comme
colonisés par des bactéries RAM feront I'objet de renforcement
des mesures d'isolement technique et géographique (avec la
mention sur le dossier de « Patient a isoler » et seront méme
candidats a la chimio-décontamination antibiotique. Cette
derniére consiste en une administration locale, au niveau
des sites réservoirs, dantibiotiques faiblement absorbés
au niveau systémique, aux patients colonisés et/ou infectés
(aminoglycosides notamment la gentamicine, colimycine,
érythromycine, etc.). Un renforcement des systémes de controle
infectieux en milieu de soin est également nécessaire.

Surveillance de I'antibiorésistance et évaluation de
I'impact des politiques de contréle
Enparalléleal'élaborationdestratégieslocales pourlagestionde
la RAM, les programmes doivent établir les moyens de contréle
et de suivi des mesures et politiques mises en place. Le systéme
libanais devrait constituer une banque de données de I'évolution
des profils de sensibilités en fonction des années ainsi que
I'émergence de souches résistantes. Cette banque de données
pourra étre renforcée par une intégration des données de
I'étude épidémiologique moléculaire. En effet, la caractérisation
moléculaire de la résistance donne des informations précieuses
sur les clones circulant dans un environnement hospitalier ou
national particulier et permet surtout d’identifier les homologies
entre les clones humains, animaux et environnementaux comme
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déja réalisé par certaines équipes libanaises (4, 40,41,42).

Conclusion

Au Liban, de nombreuses actions ont été entreprises tant dans
la surveillance de la résistance que dans la prévention de la
transmission des bactéries résistantes dans les établissements
de santé libanais, cependant, beaucoup reste a faire afin de
promouvoir un meilleur usage des antibiotiques et de renforcer
le contréle infectieux. Responsabiliser la population en matiére
de consommation et de gestion des antibiotiques et réduire
leur mauvais usage ne pourra pas se produire du jour au
lendemain. Il faudra du temps, de la bonne volonté mais surtout
'engagement. En effet, méme si les recommandations existent,
elles restent souvent insuffisamment appliquées. Dans le cadre
d’un plan d’action plus global visant a modifier les pratiques
ayant contribué au développement rapide de la RAM, il serait
nécessaire d’'engager le public ainsi que tout un éventail d’experts
et de professionnels (incluant infectiologues, pharmaciens,
pharmacologues cliniques, hygiénistes et épidémiologistes
hospitaliers). Lapplication d’'un plan national a cet égard
résulterait en une réduction de laRAM. m
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