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AVANT-PROPOS

La pratique pharmaceutique dans les établissements de santé du Canada et du Québec a considérablement évolué,
particulierement au cours des deux derniéres décennies. Passant d'un modéle centré sur le médicament, la pratique
pharmaceutique s'est graduellement orientée vers un modeéle centré sur le patient ainsi que sur la qualité et la
sécurité des soins que recoit ce dernier (1). Jumelée a la participation active du pharmacien d’'établissement au sein
des équipes traitantes, la prise en charge du patient par le pharmacien dans le continuum de soins entre le milieu
communautaire et le milieu hospitalier représente maintenant le modeéle de pratique de plusieurs établissements
de santé québécois.

Les pharmaciens d'établissements sont les spécialistes de la pharmacothérapie avancée et prodiguent des
soins pharmaceutiques complexes a des patients requérant des soins spécialisés, et ceci, dans un contexte
d'interdisciplinarité. D'ailleurs, les programmes universitaires actuels favorisent une pratique plus poussée par
I'acquisition de connaissances plus étendues et le développement de compétences approfondies. Plusieurs facteurs
ont contribué a une pratique axée sur des connaissances en pharmacothérapie avancée, notamment la complexité
et la diversité des traitements médicamenteux, la polymédication des patients gériatriques, les graves conséquences
liées aux médicaments a index thérapeutique étroit, la pénurie de médecins et leur volonté de partager certaines
taches et de demander l'expertise pharmaceutique, I'émergence de groupes de patients différents (p. ex. : patients
ambulatoires recevant des thérapies complexes a domicile), nécessitant un soutien pharmaceutique particulier ainsi
que I'évolution de la philosophie concernant les soins a prodiguer aux patients (2).
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1. INTRODUCTION

En établissement de santé, il revient au pharmacien en infectiologie d'assurer la surveillance de l'usage des
antimicrobiens en optimisant la sélection, le dosage, la voie d'administration et la durée du traitement antimicrobien
afin de maximiser les résultats cliniques ou de favoriser la prévention de I'infection. Le pharmacien en infectiologie
doit également veiller a limiter les conséquences indésirables, telles que I'émergence de résistance, les effets
secondaires des médicaments, les interactions médicamenteuses néfastes, la sélection d'organismes pathogenes et
I'augmentation des colts.

Devant lI'importance de décrire le réle du pharmacien d’'établissement en infectiologie et en antibiogouvernance,
le Regroupement de pharmaciens experts en infectiologie (RPEI) de I'A.PE.S. s'est donné, dans un premier temps,
le mandat de recenser les écrits et les données probantes relatives a la prestation des soins pharmaceutiques en
réponse aux besoins des patients atteints d'une infection et d'en évaluer les conclusions. La publication de données
probantes dans la documentation scientifique est un élément déterminant du développement de la pratique
pharmaceutique (3). En effet, I'offre de soins pharmaceutiques ainsi que les décisions cliniques découlant des divers
comités (p. ex. : ajout de nouveaux médicaments aux formulaires, rédaction de protocoles de traitement, etc.) sont
fondées sur des données probantes permettant l'optimisation des résultats cliniques et la sécurité des traitements.

Ce document présente dans un premier temps la méthodologie de la recherche, qui sera suivie de I'historique de
l'optimisation de |'usage des antimicrobiens par les pharmaciens. Puis il abordera les conséquences d'une utilisation
inadéquate des antimicrobiens. Il s'achévera par la description des données probantes sur la portée des interventions
du pharmacien d'établissement selon le type d'interventions, le secteur de soins ainsi qu'en fonction des deux roles
spécifiques du pharmacien expert en infectiologie.

Il est a noter que les cing axes de la pratique (soins pharmaceutiques, services pharmaceutiques, enseignement,
recherche et affaires professionnelles et gestion) en infectiologie et les effectifs nécessaires pour assurer ces fonctions
seront traités dans une publication subséquente.
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2. METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE

Dans un premier temps, les auteurs ont entrepris une recherche exhaustive de la littérature scientifique. A la suite de
I'analyse des publications, les membres du RPEI ont entamé une réflexion visant a définir les soins pharmaceutiques
en infectiologie. Le but était de répertorier et de résumer les publications ayant évalué l'impact des soins
pharmaceutiques en infectiologie prodigués par des pharmaciens d'établissements. Ils ont également révisé les
lignes directrices publiées sur le sujet ainsi que les recommandations élaborées au niveau provincial, national et
international.

Cette recherche de la littérature a été effectuée a l'aide de moteurs de recherche, tels que PubMed, EMBASE et
MEDLINE, et portait sur les années 1996 a 2017. Les membres du RPEI ont également pris en compte la bibliographie
des articles qu'ils ont retenus ainsi que les lignes directrices et les standards de pratique en maladies infectieuses des
grandes sociétés québécoises, canadiennes, américaines, européennes et australiennes. Ils ont ensuite répertorié
les données associées aux retombées du travail du pharmacien d'établissement en infectiologie. Une attention
particuliére a été apportée aux domaines suivants :

Antibiogouvernance prise dans sa généralité

Traitement des pneumonies

Traitement des infections urinaires

Passage de la voie intraveineuse (IV) a la voie per os (PO) de I'administration des antimicrobiens
Pharmacodynamie et pharmacocinétique des antimicrobiens

Antibioprophylaxie chirurgicale

Patients a l'urgence

Patients en oncologie

Patients aux soins intensifs

Patients en clinique externe (ambulatoire)

Mots-clés utilisés : Antimicrobial Resistance; Antimicrobial Stewardship; Clinical Pharmacist; Hospital; Infection;
Infectious diseases;, Pharmaceutical Care; Pharmacist; Pharmacist Impact; PKPD.

Un groupe de travail composé de quatre membres du RPEI ont par la suite entrepris le recensement des écrits. Ils
ont rassemblé les études retenues dans des tableaux, en les regroupant sous un méme théme (voir les annexes 1, 2
et 3). Ils ont ensuite évalué la pertinence de nombreuses activités de soins. Plusieurs autres éléments ont été pris en
considération lors de l'interprétation, notamment les différents contextes hospitaliers en terme organisationnel et
épidémiologique, les différences de méthodologie, les définitions utilisées, les devis employés pour évaluer I'impact
d’'une intervention ou plusieurs interventions simultanées. La méthodologie des études répertoriées est hétérogene.
Elle permet toutefois d'évaluer, dans une certaine mesure, I'impact des diverses interventions du pharmacien dans
le domaine de l'infectiologie. Le document a finalement été révisé par quatre autres membres avant d'étre validé
par le RPEL
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3. HISTORIQUE DE LOPTIMISATION
DE LUSAGE DES ANTIMICROBIENS
PAR LES PHARMACIENS
D'ETABLISSEMENTS

L'apparition de la pharmacie clinique au début des années 1980 a favorisé I'arrivée de pharmaciens ayant obtenu une
expertise dans certains secteurs particuliers de la pratique, notamment en pharmacocinétique. En 1985 est né un
premier regroupement de pharmaciens membres de I'A.PE.S. et experts en pharmacocinétique. C'était la naissance
du SPOC (Spécialité professionnelle ou clinique) en pharmacocinétique. Les pharmaciens se réunissaient alors pour
discuter des principaux outils et logiciels développés dans les différents milieux pour la mise en place de calculs
d‘ajustements posologiques de plusieurs molécules, dont les aminosides et la vancomycine. Ce regroupement
a été dissous en 1997 pour faire place, I'année suivante, au Regroupement de pharmaciens ayant un intérét en
infectiologie puis en 2010, au Regroupement de pharmaciens experts en infectiologie (3).

Dans les années 1980, plusieurs études ont rapporté I'utilisation inadéquate des antibiotiques (4-6). En général,
le caractere inapproprié de I'utilisation faisait référence a une surutilisation de ces agents. Dans les années 1980-
90, les premiers programmes de surveillance de I'usage optimal des antibiotiques impliquant les pharmaciens
d'établissements ont vu le jour au niveau international. Ils se justifiaient principalement par la nécessité de
rationaliser les colts de la santé; le budget de I'antibiothérapie représentant alors entre 20 % et 50 % du budget
total d’achat en médicaments dans les hopitaux (7-10).

Premiéres lignes directrices

En 1988, I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) émet les premiéres lignes directrices officielles sur I'utilisation
des antimicrobiens dans les hopitaux (4). L'organisme recommande alors la création d'une équipe multidisciplinaire
au sein de chaque établissement composée, entre autres, d'un spécialiste en maladies infectieuses, d'un représentant
de la prévention des infections, d'un microbiologiste et d'un pharmacien. Cette équipe avait pour mandat de trouver
divers moyens d'optimiser I'usage des antimicrobiens ainsi que de surveiller leur utilisation.

En 1990, Santé Canada émet a son tour des lignes directrices portant sur la surveillance quantitative et qualitative
des antimicrobiens en milieu de soins, la surveillance de la résistance aux médicaments ainsi que de leurs effets
indésirables (11). Ces lignes directrices recommandent différentes stratégies d'optimisation, dont la formation d'un
comité de surveillance intégrant un pharmacien (11).

Réseau de revue d’utilisation des médicaments

En 1991, le Réseau de revue de I'utilisation des médicaments (RRUM) québécois, regroupement multidisciplinaire
d'experts composés de médecins et de pharmaciens, voit le jour. Son mandat était de réaliser des revues d'utilisation
prospectives ou rétrospectives et d'élaborer des prises de position préliminaires sur I'usage de nouvelles molécules
en milieu hospitalier québécois. Il a donné lieu a plusieurs revues d'utilisation des antimicrobiens. Quelques années
plus tard, soit au début des années 2000, le RRUM fut intégré au Conseil du médicament.

En 1997, I'IDSA et la Society for Health-Care Epidemiology of America (SHEA) ont conjointement publié des
recommandations pour contrer la résistance aux antimicrobiens, qui accordaient une grande importance a la
surveillance de l'utilisation de ces molécules effectuée de concert avec les pharmaciens et les médecins (12).
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Cadre de référence du Conseil du médicament

En 2003, a la suite de I'éclosion d'une épidémie de diarrhées associées au Clostridium difficile dans les hopitaux du
Québec, le gouvernement provincial s'est penché sur les actions a poser afin de prévenir et de réduire la transmission
des infections nosocomiales. A la suite de cette évaluation, le Conseil du médicament, en collaboration avec divers
professionnels de la santé dont plusieurs pharmaciens d'établissements, a élaboré le Cadre de référence relatif a l'usage
optimal des anti-infectieux et au suivi de ['utilisation de ces médicaments en milieu hospitalier (13). Ce document avait
pour principal objectif de soutenir les dirigeants des établissements et les intervenants clés dans la mise en place de
programmes structurés de suivi et d'optimisation de l'usage des antiinfectieux dans leurs établissements. La mise en
ceuvre de l'ensemble des actions et des moyens prévus dans ce cadre devait notamment permettre une meilleure
prestation de soins tout en contribuant a lutter contre I'émergence de bactéries multirésistantes. Le pharmacien est
un acteur clé du suivi de l'usage des antimicrobiens au sein de I'établissement de santé. De plus, la participation
d'un pharmacien ayant une expertise en antibiothérapie est importante voire essentielle a la mise en ceuvre d'un
programme de suivi de l'usage des antibiotiques. En 2006, trois ans aprés la publication de ces recommandations,
un sondage effectué aupres des chefs de département de pharmacie de 81 centres hospitaliers de soins de courte
durée du Québec au cours des mois de février et mars 2006 révélait que « méme si, dans 47,1 % (32/68) des centres
participants, un pharmacien est responsable de la surveillance de la consommation [d'antibiotiques] ou d'un programme
d'optimisation des pratiques en antibiothérapie, seulement neuf y sont affectés a temps complet » (14).

Programme de gestion thérapeutique des médicaments

En 2004, le Programme de gestion thérapeutique des médicaments (PGTM) a été créé. Il regroupe les départements de
pharmacie des cing centres hospitaliers universitaires (CHU) du Québec et a pour mandat de favoriser une utilisation
optimale des médicaments en termes d'efficacité, d'innocuité et d'efficience, en priorisant la qualité de la dispensation
des soins et de la communication de I'information afin d’'améliorer la santé des usagers et de la population ainsi
gue de limiter l'utilisation sous-optimale des médicaments. Ce programme a d'ailleurs évalué plusieurs aspects de
I'infectiologie (antibioprophylaxie chirurgicale, méropénem, antifongiques, médicaments contre le SARM).

Mise en place d'un comité de surveillance pharmacien-médecin

En 2007, I'IDSA et la SHEA ont publié de nouvelles lignes directrices recommandant la mise en place d'un comité composé
de pharmaciens et de médecins afin d'optimiser le Programme de surveillance de I'utilisation des antimicrobiens
dans les établissements de santé (15). Apres avoir entériné ces lignes directrices, I'’American Society of Health-System
Pharmacists (ASHP) a publié son propre guide d'implantation d'un programme de surveillance de I'utilisation des
antimicrobiens pour les pharmaciens d'établissement de santé (16).

Mise en place d'un programme de surveillance de I'usage des antimicrobiens au Québec

En juin 2011, la circulaire 2011-021 du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) du Québec a demandé aux
établissements de santé de déterminer dans les meilleurs délais I'entité interne responsable de la mise en place d'un
programme de surveillance de I'utilisation des antimicrobiens. Ce dernier devait également étre fonctionnel le plus
rapidement possible (17). Le plan d'action du MSSS demandait d‘inclure des éléments de surveillance quantitative et
qualitative, tels que les décrit le Cadre de référence relatif a I'utilisation des antiinfectieux et le suivi de I'utilisation de
ces médicaments en milieu hospitalier (13).

En réponse a cette circulaire, I'Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec (A.PES.) a précisé a
ses chefs de départements les activités réalisables a court et a moyen terme. Malheureusement, par manque d'effectifs et
de financement, le Programme de surveillance de I'utilisation des antimicrobiens n‘a pas été déployé de facon optimale
dans tous les établissements de santé du Québec, d'ou son faible taux d'implantation estimé a moins de 30 % en 2014 (18).
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Pratique organisationnelle requise par Agrément Canada

Depuis 2012, lI'antibiogouvernance constitue une pratique organisationnelle requise (POR) par Agrément Canada,
qui recommande que « l'organisme dispose d'un programme de gérance des antimicrobiens afin d'optimiser
I'utilisation des antimicrobiens » (19). Ce programme est interdisciplinaire et il doit comprendre « la participation
des pharmaciens, des infectiologues, des spécialistes en prévention des infections, des médecins, du personnel de la
microbiologie, du personnel infirmier, des administrateurs de I'h6pital et des spécialistes des systémes d'information,
selon la disponibilité et la pertinence » (19).

Eléments clés d'un programme d’antibiogouvernance

En 2014, les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ont émis un document décrivant les éléments clés
d'un programme américain d‘antibiogouvernance (20). On y mentionne, entre autres, I'importance du role joué par
I'administration, qui doit, d'une part, prévoir des ressources humaines, financieres et informatiques suffisantes, et
d‘autre part, nommer un pharmacien détenant une expertise en infectiologie comme responsable de I'amélioration
de l'usage des antimicrobiens dans le centre hospitalier.

Appel de I'OMS et plans contre la résistance aux antimicrobiens

En 2015, a la suite d'un appel de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) visant a contrer la résistance aux
antibiotiques a I'échelle mondiale, la surveillance de I'usage des antimicrobiens a recu le soutien de plusieurs
organisations aux Etats-Unis et est devenue une activité obligatoire pour les institutions de plusieurs pays d'Europe,
du Royaume-Uni ainsi que du Canada (21). Le gouvernement canadien a d‘ailleurs publié un plan d‘action fédéral
sur la résistance aux antimicrobiens. Il propose d'établir des systemes de surveillance et de promotion de I'utilisation
des antimicrobiens pour les humains et les animaux ou de les renforcer. Le plan d'action recommande également de
promouvoir I'innovation par le financement d'activités de recherche et de développement de nature collaborative
portant sur la résistance aux antimicrobiens a I'échelle nationale et internationale (22). En 2016, le réseau pancanadien
de santé publique recommandait a son tour d'allouer des ressources humaines qualifiées, matérielles et financiéres,
en soulignant que le pharmacien est un intervenant clé dans les programmes d'antibiogouvernance. Dailleurs,
les programmes canadiens mis en place en Alberta et en Ontario mettent en évidence I'importance d‘allouer les
ressources humaines appropriées pour obtenir un leadership efficace et réunir les principaux facteurs de réussite du
Programme (23).

Le Royaume-Uni, les Etats-Unis et |'Union européenne ont quant a eux mis au point des plans détaillés prévoyant des
investissements financiers importants pour lutter contre la résistance aux antimicrobiens. Le Royaume-Uni a mis en
place une stratégie étalée sur cing ans, de 2013 a 2018, ayant pour but de contrer la résistance aux antimicrobiens.
Elle comprend des mesures comme l'optimisation de I'usage des antimicrobiens et la promotion d'un tel usage,
I'amélioration de I'éducation et de la formation professionnelle ainsi que I'engagement du public en vue d’améliorer
les pratiques et de favoriser la conscientisation de la population.

De leur coté, les Etats-Unis ont développé un plan d'action national pour lutter contre les bactéries résistantes aux
antibiotiques. Il est axé sur la réduction du mauvais usage et de la surutilisation d'antimicrobiens dans le domaine de
la santé et les milieux agricoles. Il porte aussi sur la diffusion de I'information au public, le contréle de la transmission
des infections dans les milieux communautaires et de soins de santé ainsi que sur I'amélioration de la collaboration
internationale et de la capacité de prévention, de surveillance et de controle. Ce plan d'action s'intéresse aussi a la
recherche et au développement en matiére de résistance aux antimicrobiens.
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Le plan d'action de I'Union européenne pour contrer la résistance aux antimicrobiens comprend quant a lui des
mécanismes de coordination a I'échelle nationale, des lignes directrices nationales sur |'utilisation judicieuse des
antimicrobiens, la sensibilisation du public et la surveillance de la consommation d'antimicrobiens.

Les stratégies déployées par ces pays ciblent des thémes communs, soit 'engagement politique, 'attribution de
ressources, dont celles de pharmaciens d'établissements, et les plans d'action pluriannuels, détaillés et coordonnés,
pour lutter contre la résistance aux antimicrobiens et leur utilisation excessive (21).

Nouvelles lignes directrices de 'IDSA

En 2016, I'IDSA a publié de nouvelles recommandations précisant plusieurs éléments des lignes directrices
précédentes, dont celles des mesures d'antibiogouvernance dans les secteurs des urgences et des soins hospitaliers
de courte et de longue durée (49). Les recommandations préconisent aussi des facons de mesurer l'efficacité des
diverses interventions et mettent 'accent sur I'importance d'un leadership fort de la part des médecins et des
pharmaciens d'établissements experts en infectiologie. Elles soulignent que les deux stratégies démontrant le plus
d'efficacité sont celles de la surveillance prospective avec rétroaction et celle de la préautorisation ou de la restriction
de certains antimicrobiens inscrits au formulaire (49).

Plan d’action ministériel 2015-2020

Le Gouvernement du Québec a déposé un plan d'action ministériel pour 2015-2020 visant la prévention et le
contrble des infections nosocomiales (24). Une des stratégies recommandées pour favoriser la prestation sécuritaire
des soins de santé consiste a instaurer un programme de surveillance de l'usage des antimicrobiens dans les
établissements de soins de courte durée. Parmi les cibles élaborées par le MSSS, notons I'élaboration d'un indicateur
provincial pour le suivi de la circulaire ministérielle 2011-021 ainsi que I'évaluation de la possibilité de fixer un ratio
de pharmaciens d'établissements pour soutenir I'antibiogouvernance. Les moyens envisagés par la Direction des
affaires pharmaceutiques et du médicament (DAPM) du MSSS pour réaliser cet objectif sont notamment de :

prévoir un nombre d'heures-pharmacien suffisant, consacrées aux activités de surveillance de l'usage des
antimicrobiens;

prendre les moyens nécessaires pour qu‘un nombre suffisant de pharmaciens d'établissements soient
disponibles pour offrir les services liés a lI'antibiogouvernance (malheureusement, les moyens n‘ont pas été
déterminés a ce jour et aucun effectif n'a été établi);

faire en sorte que les travaux du Comité régional sur les services pharmaceutiques (CRSP) appuient
I'intégration des activités de surveillance permettant I'usage optimal des antimicrobiens.

Dans la mise a jour de sa planification stratégique en 2016, le MSSS a intégré I'infectiologie en ajoutant la prévention
des infections, le controle des infections nosocomiales et I'usage approprié des antimicrobiens (25).

Plan d’action ministériel 2017-2022

Un groupe de travail interdisciplinaire du MSSS, comportant un pharmacien membre du RPEL travaille présentement
a I'élaboration d'un plan d‘action ministériel 2017-2022 pour l'antibiorésistance. Une portion importante de ce plan
portera sur la surveillance qualitative et quantitative des antimicrobiens au sein des établissements de santé. Tout
comme pour le plan d'action pour la prévention et le contréle des infections nosocomiales, on prévoit également de
préciser les effectifs (ratio) de pharmaciens nécessaires pour assurer la viabilité du programme.
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4. CONSEQUENCES D'UNE UTILISATION
INADEQUATE DES ANTIMICROBIENS

En Amérique du Nord, environ un tiers des patients hospitalisés recoivent un antibiotique pendant leur séjour
hospitalier. Lusage inapproprié des antibiotiques en prophylaxie varie entre 30 % a 50 % selon les diverses études et
de 30 % a 75 % des patients présentant des infiltrats pulmonaires recoivent des antibiotiques pour une maladie non
infectieuse. Des études canadiennes ont démontré que l'antibiothérapie non indiquée, comme dans le traitement
des bactériuries asymptomatiques chez les adultes et des infections virales chez les enfants, représente une part
importante de I'utilisation inappropriée des antimicrobiens (26-28).

L'exposition inutile aux antibiotiques augmente le risque de toxicité pour le patient, ce qui entraine des conséquences
non négligeables, telles que des effets indésirables, des interactions médicamenteuses, des surinfections, la
prolongation de maladies et parfois des déces. Plusieurs études menées au cours des 20 dernieres années
démontrent d'ailleurs qu’un traitement antimicrobien initial inadéquat constitue un facteur de risque indépendant
de mortalité des patients; le taux de mortalité est plus élevé parmi les patients ayant recu un traitement initial
inadéquat comparativement a ceux ayant recu un traitement approprié (29-33).

L'utilisation des antibiotiques contribue également au développement d'une résistance bactérienne (34). Rappelons
que les antibiotiques sont différents des autres médicaments, car en plus d'avoir un effet thérapeutique « individuel »,
ils ont un effet sur le milieu environnant ou I'écologie globale (29).

Les activités cliniques du pharmacien en infectiologie contribuent a améliorer de facon significative I'utilisation
appropriée des antimicrobiens. Afin de saisir I'importance de son réle, nous devons comprendre les conséquences
d'une utilisation inadéquate des antimicrobiens, dont les surinfections, les effets indésirables, la résistance, la
durée d'hospitalisation et les colts.

4.1 SURINFECTIONS

Les surinfections ou colonisations par des bactéries pathogénes surviennent plus fréquemment lorsque I'antibiotique
est actif contre les bactéries de la flore normale, ce qui favorise la sélection d'espéces qui lui sont naturellement
résistantes. Le Clostridium difficile, qui est responsable de plusieurs cas de colites graves au Québec, est un bel
exemple de surinfection. Par le passé, certains antibiotiques, en particulier la clindamycine, I'amoxicilline, I'amoxicilline-
clavulanate et les céphalosporines de troisieme génération, étaient le plus souvent associés aux infections a
Clostridium difficile (20, 24). Plus récemment, I'usage des fluoroquinolones respiratoires a été directement lié au
développement de la souche de Clostridium difficile hypervirulente et hypersécrétrice de toxines (NAP-1/027) (32).
Cette souche s'est propagée dans plusieurs régions d’Amérique du Nord, notamment au Québec; elle est responsable
de l'augmentation des taux d'infections a Clostridium difficile, d'éclosions en milieu hospitalier et d'infections plus
graves, particulierement chez les personnes agées, et du taux de mortalité quatre fois supérieur a la normale (5,7 %
versus 1,5 %; p < 0,001) (35).

Il est également fréquent d'observer d'autres surinfections bactériennes ou fongiques a la suite de |'utilisation
d‘antibiotiques a large spectre. Une revue systématique espagnole a évalué le taux de surinfections lié au traitement
antibiotique (36). Les micro-organismes le plus souvent impliqués dans les surinfections étaient : Candida spp.
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(42,3 %), Enterococcus spp. (18,8 %), les entérobactéries (13,8 %), Staphylococcus spp. (9,5 %) et Pseudomonas
aeruginosa (6,6 %). Les antimicrobiens le plus fréquemment associés a la surinfection étaient la ciprofloxacine
(38,1 %), puis la céfotaxime (23,3 %), I'imipenem (12 %), le méropenem (10,2 %) et la céfépime (6,1 %). Le plus faible
pourcentage de surinfections a été observé avec la pipéracilline-tazobactam (5,4 %) (36).

4.2  EFFETS INDESIRABLES

L'exposition aux antimicrobiens augmente le risque d'apparition d'effets indésirables. D'aprés Raisch et coll., environ
5 % des patients hospitalisés recevant un antimicrobien présenteront un effet indésirable, ce qui entrainera une
prolongation de la durée de séjour de la moitié d’entre eux (37).

En plus des réactions allergiques et des effets gastro-intestinaux associés a la prise d‘antimicrobiens, la littérature
médicale évoque le risque accru d'arythmies cardiaques graves et méme de déces (38). Des effets sérieux sur le
systéme nerveux central ont aussi été rapportés chez environ 1 % des patients (39).

4.3 RESISTANCE

La découverte des antibiotiques représente un progrés médical extraordinaire qui améliore le pronostic face aux
infections. Cependant, au fil des années, de nombreuses espéces bactériennes ont développé des mécanismes de
résistance a plusieurs classes d'antibiotiques. La résistance a rapidement évolué et constitue un probleme de santé
publique a l'échelle mondiale avec des conséquences importantes. Ces derniéres sont trés nombreuses (augmentation
de la morbidité et de la mortalité, augmentation des colts des soins de santé causée par des hospitalisations plus
longues et la nécessité d'utiliser des médicaments plus coliteux et souvent plus toxiques), d'ou I'importance de la
prévention de I'émergence de résistance par une utilisation adéquate des antimicrobiens.

Selon I'OMS, les patients présentant des infections dues a des bactéries résistantes sont généralement exposés a
un risque accru d'issues cliniques fatales ou moins favorables et consomment davantage de ressources en soins de
santé que les patients infectés par les mémes bactéries non résistantes (40).

A titre d'exemples :

Les infections a SARM sont associées a un taux de mortalité plus élevé (7).

Il en est de méme pour les bactériémies a entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) qui entrainent un
taux de mortalité de 30 % supérieur a celui causé par la souche non résistante (7).

L'utilisation excessive des céphalosporines de troisieme génération a été directement associée au
développement des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu (EBLSE), comme pour
les espéces Escherichia coli, Klebsiella spp. et Enterobacter spp. (41).

Les infections causées par des bactéries productrices de carbapénémases deviennent problématiques et
sont méme appelées la nouvelle menace sanitaire (ou Phantom Menace), parce qu’un géne de résistance
qui se transmet sans étre facilement dépisté permet la synthése d'une enzyme qui inactive la plupart des
antibiotiques présents sur le marché, y compris les carbapénémes, réservés aux infections les plus graves
(34, 42).

Certaines infections résistent méme a tous les antibiotiques actuellement disponibles sur le marché. Ainsi,
58 000 nouveau-nés sont morts en Inde en 2012 a cause de bactéries multirésistantes (34, 42).
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Chaqgue année, au Canada, plus de 18 000 patients hospitalisés contractent des infections résistantes aux
antimicrobiens. Par exemple, entre 2007 et 2012, on a noté un nombre d'infections a ERV sept fois supérieur (41).

De plus, un premier cas d'infection a Escherichia coli résistant a la colistine a été récemment rapporté aux
Etats-Unis (43).

L'émergence de nouveaux pathogenes infectieux, comme les bactéries productrices de carbapénémases (pressions
sélectives) et les pathologies de masse (p. ex. : influenza) sont d'autres conséquences possibles liées a une mauvaise
utilisation des antibiotiques.

Les colts sociaux de la résistance aux antimicrobiens sont difficiles a évaluer. Les conséquences des maladies
infectieuses vont au-dela des personnes qui les contractent, puisquelles affectent également leur famille, les
employeurs, les entreprises et I'économie dans son ensemble (44). Selon I'analyse économique d’une étude portant
sur la résistance aux antimicrobiens réalisée au Royaume-Uni, un fardeau économique cumulatif de 100 000 milliards
de dollars US sur le plan mondial est a prévoir d'ici 2050, en plus d'environ 10 millions de pertes humaines chaque
année (45). Les données d'une étude américaine indiquent méme que le colt par patient du traitement d'une
infection résistante aux antimicrobiens dépasse de 6 000 $US a 30 000 $US celui d'une infection sensible aux
antimicrobiens (33). Selon une étude canadienne, les infections causées par le SARM co(itent de 42 a 59 millions de
dollars CA par année en hospitalisation (46).

4.4 DUREE D’'HOSPITALISATION

L'utilisation inappropriée des antimicrobiens peut mener a une prolongation de la durée d'hospitalisation. Lors
d’'une étude de cas-témoins, Cosgrove et coll. ont évalué les répercussions cliniques et économiques de I'émergence
de résistance de souches d'Enterobacter aux céphalosporines de 3¢ génération utilisées de facon inappropriée (30,
47). Aprés un ajustement de 'antibiotique en fonction de covariables, I'émergence de résistance a été associée a une
durée médiane d'hospitalisation de neuf jours supplémentaires.

Une autre étude réalisée dans 183 hopitaux américains aupres de 11 282 patients a quant a elle démontré
que la durée d’'hospitalisation de 40 % des patients ayant recu de la vancomycine de fagon inappropriée se
prolongeait de trois jours (48).
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5. DONNEES PROBANTES SUR LES
INTERVENTIONS DU PHARMACIEN
EN INFECTIOLOGIE

Dans cette section, nous discuterons des données probantes ayant trait aux retombées des interventions effectuées par
le pharmacien lors du passage de la voie IV a la voie PO, a la pharmacocinétique et a la pharmacodynamie des
antimicrobiens ainsi qu'au traitement des infections urinaires et des pneumonies. Etant donné que tout patient peut
recevoir un antimicrobien au cours de son hospitalisation, nous traiterons également de I'implication du pharmacien
dans différents secteurs de soins. Finalement, nous aborderons les deux roles spécifiques du pharmacien expert en
infectiologie.

5.1 IMPACT SELON LE TYPE D'INTERVENTION EFFECTUEE

5.1.1 Passage de la voie IV a la voie PO

Le passage de la voie IV a la voie PO est I'une des interventions les plus décrites en antibiothérapie. Il est basé
sur le principe qu'il n'est pas nécessaire de poursuivre I'antiinfectieux IV pendant toute la durée de la thérapie.
Généralement, en vue de favoriser la biodisponibilité maximale du produit, le traitement a large spectre par la
voie IV est rapidement amorcé pour traiter une infection aigiie. Par la suite, lorsque la condition du patient se
stabilise et que les agents infectieux présents sont connus, il est préférable d'administrer par voie PO une thérapie
a spectre adapté au pathogene, dans la mesure ou le patient peut avaler le médicament et que le tractus digestif
est fonctionnel. Le pharmacien Buyle et ses collaborateurs, membres de I'équipe internationale de stratégie pour
I'élaboration d'indicateurs de qualité pour I'usage des antibiotiques, ont effectué dans cing hdpitaux universitaires
une étude prospective multicentrique d'une durée de trois mois, qui portait sur trois pays européens. Ils ont démontré
gue 37 % des traitements IV étaient jugés inappropriés parce que les patients pouvaient s‘alimenter ou avaient un
tube nasogastrique fonctionnel. La durée de I'intervention et de sa documentation était de 29 minutes (43).

Avantages du passage de la voie IV a la voie PO

Les avantages du passage de la voie IV a la voie PO effectué par des pharmaciens sont bien décrits dans la littérature
scientifique, notamment du point de vue de la réduction de la durée de séjour a I'hopital et du colt en médicaments
(49). Notons que I'implantation de lignes directrices sur le passage de la voie IV a la voie PO assure un meilleur taux
de conversion (49).

La Santé publique de I'Ontario a mis en place une stratégie issue du Programme de surveillance de |'usage des
antimicrobiens, consistant en un programme de conversion dans lequel le pharmacien d'établissement substitue la
formulation de I'antimicrobien selon des critéres préétablis et approuvés par le comité de pharmacologie. On attend
du pharmacien d'établissement qu'il révise les ordonnances d'antimicrobiens d'un patient donné et qu’il évalue la
faisabilité du passage a la voie PO (50).

Yen et coll. ont quant a eux noté une diminution de la durée d'hospitalisation de 27,2 jours a 16,1 jours en moyenne
(p = 0,001) lorsqu'un pharmacien suggeére le passage a la voie PO pour des patients sous lévofloxacine (51). Van
Niekerk et coll. ont également observé une obtention de congé plus rapide chez les patients hospitalisés pour
lesquels le passage a la voie PO a été accepté par I'équipe traitante, et ce, de fagon statistiquement significative
(p < 0,0005) (57).
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En plus de réduire la durée d'hospitalisation, le passage de la voie IV a la voie PO permet de diminuer les complications
potentielles associées a un accés IV et de réduire la charge de travail pour les infirmiéres (52-55). Le tableau 1
présente les avantages potentiels associés au passage de la voie IV a la voie PO.

Tableau 1. Avantages potentiels du passage de la voie IV a la voie PO (56)

Pour le patient
Réduction du risque d'effets néfastes associés a la voie IV :
- Infiltration ou extravasation de I'agent antimicrobien, hématome, thrombose, thrombophlébite
« Infection liée au cathéter et bactériémie
« Douleur et inconfort
« Surcharge liquidienne des patients avec restriction liquidienne (p. ex. : patients avec maladie cardiaque ou
rénale)
Meilleure qualité de vie (certains patients se sentent moins « médicamentés »)
Congé plus rapide de I'hopital ce qui réduit les risques de surinfections, peut faciliter la réadaptation, etc.

Pour I'équipe de soins
Département de pharmacie :
» Moins de temps de préparation des médicaments

Soins infirmiers :
+ Réduction du temps requis pour I'administration des antimicrobiens
« Aucun risque de blessure causée par les aiguilles

Pour I'établissement et I'environnement
Réduction des codts :
 Cout d'acquisition généralement plus faible de la forme orale
 Durée d'administration et de préparation plus courte
 Réduction de la durée de séjour
+ Réduction du taux d'infections nosocomiales
 Réduction du nombre de « jours-présence » associée aux congés anticipés.
Réduction des déchets (par ex. : nombre de tubulures, de seringues, de solutés IV périmés, etc.)

Tableau tiré et traduit d'un article de Béique et coll. publié dans le Journal canadien de la pharmacie hospitaliére (JCPH) et reproduit avec l'‘autorisation de ['éditeur, la
Société canadienne des pharmaciens d’hépitaux (SCPH).

Diminution des coiits des antimicrobiens avec le passage de la voie IV a la voie PO

Plusieurs études démontrent que l'intervention du pharmacien au bon moment pour le passage de la voie IV a la
voie PO de I'administration des antimicrobiens diminue les co(ts liés aux médicaments (57-59). Par exemple, dans
une étude taiwanaise, l'intervention du pharmacien pour le passage de l'administration de la lévofloxacine de la voie
IV a la voie PO a permis une diminution d'environ 20 % des co(ts par traitement par rapport a un groupe témoin ne
recevant pas de soins pharmaceutiques, un avantage statistiquement significatif (p = 0,044) (51). Par ailleurs, dans un
centre hospitalier en Afrique du Sud, des économies substantielles de 2 250 $CA sur une période de trois semaines ont
été effectuées a la suite de I'implantation de lignes directrices sur la thérapie séquentielle portant sur 47 patients (57).
Hunter et coll., d'un centre hospitalier américain de 650 lits, ont mis en évidence des économies de 21 596 $US sur
une période de sept mois grace au passage de la voie IV a la voie PO de 10 médicaments, dont cing antibiotiques (60).
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Une autre étude américaine démontre que l'intervention du pharmacien aupres de 200 patients pour effectuer le
passage de la voie IV a la voie PO a diminué les co(ts associés aux médicaments de 15 149,24 $US sur une durée
d'un an, ce qui représente environ 76 $US par patient (61). Une étude québécoise va dans le méme sens (62). En
effet, un logiciel de surveillance informatisé de I'usage des antimicrobiens, mis en place par un pharmacien en 2010
au Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS), a permis une économie de 305 000 $CA sur 53 semaines.
Environ 20 % des interventions effectuées grace a I'utilisation de ce logiciel sont liées au passage de la voie IV a la
voie PO pour I'administration des antimicrobiens (62).

Lintervention du pharmacien dans la thérapie séquentielle favorise également I'utilisation appropriée des
médicaments. Une étude du Royaume-Uni a été effectuée en trois phases : phase 1 (aucune intervention); phase 2
(quatre semaines apres la phase 1 — approbation et distribution de lignes directrices pour le passage de la voie IV a
PO et intervention du pharmacien : un collant était apposé au dossier patient); phase 3 (intervention du pharmacien
six mois plus tard avec une note écrite au dossier patient). Les auteurs ont observé des retombées des interventions
du pharmacien sur la réduction de la durée de la thérapie 1V, les colts et la durée de I'hospitalisation dans les phases
2 et 3 (63).

Réticences au passage de la voie IV a la voie PO pour I'administration des antimicrobiens

Un article canadien, ayant répertorié 1 077 publications, souléve les principales inquiétudes mentionnées par les
médecins qui refusent le passage justifié de la voie IV a la voie PO. Voici les principales raisons citées :

« Il n'y a pas d'avantages a passer de la voie IV a la voie PO »; « Les concentrations sériques obtenues avec la forme
orale ne sont pas aussi élevées qu'avec la forme IV »; « Les études de biodisponibilité des antibiotiques ont été
réalisées sur des sujets sains et cela ne s'applique pas a mon patient »; « Les patients qui recoivent un antibiotique par
la voie IV ont de meilleurs résultats cliniques que les patients prenant un antibiotique par voie orale »; « Mon patient
est aux soins intensifs »; « Si mon patient ne répond pas au traitement, c’'est a cause d'une mauvaise absorption »;
« Mon patient a un tube naso-gastrique et ne peut recevoir la forme orale » (56).

Outil développé par le RPEI

La littérature scientifique appuie l'intervention du pharmacien pour faire le passage de la voie IV a la voie PO,
selon des balises précises et des critéres de conversion définis. Les pharmaciens du RPEI ont en ce sens élaboré
des critéres de passage de la voie IV a la voie PO (p. ex. : absence de fievre, normalisation des leucocytes, tractus
digestif fonctionnel) ainsi que des données de biodisponibilité des antimicrobiens par voie PO. Ces informations
se retrouvent sur le site Web de I'A.PE.S. dans I'espace réservé aux membres.

5.1.2 Pharmacocinétique et pharmacodynamie
Suivi des concentrations sériques par le pharmacien d’établissement

Plusieurs études portant sur la pharmacocinétique (PK) et la pharmacodynamie (PD) démontrent I'action bénéfique
du pharmacien. Le suivi des concentrations sériques des antimicrobiens par le pharmacien d'établissement contribue
a I'amélioration de l'efficacité de la thérapie antiinfectieuse, a la diminution de la toxicité et des risques d'émergence
de résistance ainsi que des colts (64). Le groupe de pharmaciens reconnus dirigé par Rybak a notamment publié
une prise de position officielle sur le monitorage pharmacothérapeutique et le suivi des concentrations sériques de
la vancomycine. Cette prise de position a été appuyée par I'ASHP, I'IDSA et 'American Society of Infectious Diseases
Pharmacists (ASIDP) (65).
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Service de suivi pharmacocinétique des antimicrobiens par les pharmaciens d’établissements

En 2005, Bond et coll. ont réalisé une étude populationnelle aupres de 199 982 patients répartis dans 961 hopitaux
américains, ayant pour objectif d'évaluer l'association entre la présence de pharmaciens responsables d'un
programme de suivi thérapeutique des aminosides et de la vancomycine et les principaux résultats associés a leur
intervention. Les hopitaux n‘ayant pas de service de pharmacocinétique géré par un pharmacien ont dd faire face a
un taux plus élevé de néphrotoxicité, d'ototoxicité et de mortalité, et ce, de facon statistiquement significative. Dans
ces mémes hodpitaux, les chercheurs ont également observé une augmentation de la durée de séjour ainsi que des
couts en soins de santé et en médicaments (64).

Dans une autre étude recensée, un groupe de 105 patients a bénéficié du suivi pharmacocinétique des pharmaciens
comparativement a un groupe de 127 patients sans suivi. La mortalité, la durée d'hospitalisation (réduction de six
jours), la toxicité rénale (2,9 % versus 13,4 %) ont toutes diminué de facon cliniquement significative. Les colts liés aux
médicaments et aux tests de laboratoire étaient également réduits comparativement au groupe sans intervention
du pharmacien (66).

Par ailleurs, une étude américaine a démontré qu'un programme de monitorage pharmacothérapeutique de
la vancomycine entrepris par le pharmacien d'un établissement de soins de longue durée a permis de réduire
considérablement l'incidence d'insuffisance rénale aigué de 16,3 % a 4,7 % sur une période d'un an (N = 148), par
I'atteinte des concentrations thérapeutiques et la réduction significative du nombre de creux supérieurs a 20 mg/L (67).

Une étude japonaise a également comparé l'ajustement par les pharmaciens des doses de lévofloxacine pour des
patients de plus de 75 ans, selon leur fonction rénale (N = 148) par rapport aux soins usuels (N = 98). Les résultats
de cette étude ont démontré une réduction importante des effets secondaires liés a la Iévofloxacine (4,2 % versus
13,3 %) ainsi qu'une diminution importante des co(its (68).

Une étude scandinave publiée a la fin 2013 a quant a elle démontré l'efficacité de I'intervention des pharmaciens
dans les ajustements posologiques pour des patients souffrant de complications septiques nécessitant une thérapie
de remplacement rénal continu (hémofiltration, hémodiafiltration, etc.) aux soins intensifs. Les ajustements des
doses d'antimicrobiens par les pharmaciens dans le groupe a I'étude par rapport au groupe témoin ont permis de
réduire la durée de séjour aux soins intensifs de trois jours, les colts d’hospitalisation de 3 525 $US par patient et
les effets indésirables (huit cas contre 19) (69).

Les études pharmacodynamiques publiées par des pharmaciens en infectiologie ont mené a I'utilisation de
nouveaux modes d'administration en perfusion continue ou prolongée de la ceftazidime, de la céfépime, de la
pipéracilline-tazobactam et du méropénem. Ces stratégies d'administration favorisent le temps (T) pendant lequel
la concentration est maintenue au-dela de la concentration minimale inhibitrice (CMI) de la bactérie (T > CMI), ce
qui améliore les résultats thérapeutiques des patients aux soins intensifs (70-79).

Les pharmaciens connaissent les propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des antimicrobiens,
ce qui permet d‘assurer leur usage optimal tant sur le plan de la posologie que des schémas d'administration.
Ceci est particulierement important pour les patients hémodynamiquement instables, ceux avec des infections
sérieuses (méningites, endocardites, ostéomyélites, etc.), les patients immunosupprimés et pour les populations
vulnérables (néonatalogie, pédiatrie et gériatrie). Dans ces mémes hopitaux, les chercheurs ont également observé
une augmentation de la durée de séjour ainsi que des colts en soins de santé et en médicaments (64).
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Suivi PK et PD des antimicrobiens pour les patients cancéreux

Un article de Theuretzbacher traite des modifications des parametres PK/PD des antimicrobiens a prendre en
considération pour les patients atteints de cancer, dont les parameétres pharmacocinétiques peuvent étre affectés par
les changements pathophysiologiques (80). Par exemple, la cachexie, I'hypoalbuminémie et I'épanchement peuvent
causer une augmentation du volume de distribution et de la clairance des béta-lactamines, des aminosides, des
glycopeptides, de la daptomycine et de la colistine. Pour ce qui est des facteurs PD, I'article recommande de prendre
en considération la valeur de la CMI la plus élevée si le patient est gravement malade et a recu des antibiotiques
précédemment. Par ailleurs, l'auteur émet plusieurs recommandations relatives aux patients immunosupprimés,
dont celle, par exemple, de favoriser les antibiotiques bactéricides pour les patients présentant une neutropénie
importante (80).

5.1.3 Indications de traitement

La littérature scientifique montre clairement que le pharmacien d'établissement intervient dans tous les types
d’infections, mais ses interventions sont davantage décrites pour le traitement des infections urinaires et des
infections respiratoires inférieures.

Interventions dans les infections urinaires

Le pharmacien intervient régulierement pour le traitement des infections urinaires en veillant a I'utilisation appropriée
des médicaments, en particulier I'indication, le choix de la molécule, la posologie, la voie d’administration et la durée
de traitement (81, 82).

Une étude francaise a démontré que des lignes directrices seules, élaborées par des pharmaciens et des infectiologues
sur l'usage des fluoroquinolones pour les infections urinaires ne permettent qu'une amélioration modeste de leur
usage, la conformité des ordonnances étant passée de 36 a 55 % (64). Cette étude laisse sous-entendre qu'en plus
de rédiger des lignes directrices, le pharmacien d'établissement doit étre activement présent pour veiller a I'usage
optimal des antibiotiques afin que des retombées importantes puissent étre générées.

Madras-Kelly et coll. ont quant a eux évalué les effets de deux stratégies utilisées par les pharmaciens pour réduire
le nombre de traitements inappropriés de la bactériurie asymptomatique dans un centre hospitalier, soit la rédaction
de lignes directrices et la surveillance quotidienne de I'usage des antibiotiques suivant leur diffusion (81). La période
avant les interventions a été comparée a la période aprés l'intervention et ils ont pu observer une diminution de
62 % a 26 % des prescriptions d'antibiotiques empiriques pour la bactériurie asymptomatique (p < 0,0001).

Dans un centre universitaire américain, le groupe de pharmaciens de Percival et coll. a présenté aux médecins les
lignes directrices pour le traitement des infections urinaires (cystite et pyélonéphrite) a I'urgence et mesuré les effets
de la prescription d'antibiotiques sur la résistance locale. A la suite de cette présentation, la conformité du choix de
la thérapie selon les recommandations est passée de 44,8 % a 83 % et la sensibilité du pathogene a l'antibiotique
en traitement empirique de 74 % a 89 % (p = 0,05). Le principal changement observé par les auteurs est l'usage de
la nitrofurantoine pour la cystite qui est passé de 12 % a 80 % (82).

Interventions dans les pneumonies
La plupart des études, portant sur des interventions du pharmacien d'établissement dans le traitement des

pneumonies, ont été réalisées dans un contexte de pneumonies nosocomiales (83). Nous en présenterons trois,
deux sur le traitement des pneumonies nosocomiales et une sur le traitement des pneumonies communautaires.
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La premiére est une étude rétrospective de De Frates et coll. évaluant les retombées des activités du pharmacien
a l'urgence sur la conformité du traitement des pneumonies nosocomiales (84). Une pneumonie est considérée
nosocomiale selon certains critéres : patient avec hospitalisation récente, provenant d’'un établissement de soins de
longue durée, ayant recu des antibiotiques par voie IV ou de la chimiothérapie. On a observé que 49 % des patients
admis durant les heures de service du pharmacien recevaient un traitement antibiotique empirique conforme aux
recommandations locales par rapport a 25,7 % en l'absence de pharmacien. Les patients suivis par un pharmacien
d'établissement avaient aussi des posologies (doses et durée de traitement) plus appropriées.

Dans le cadre de l'implantation d'un protocole de traitement des pneumonies nosocomiales dans un hopital a
vocation d'enseignement, une autre étude pré-post démontre que les interventions du pharmacien augmentent le
taux de traitement empirique approprié et de désescalade. Une réduction de la durée de l'antibiothérapie IV et de
celle du séjour aux soins intensifs a également été notée et 48 % des interventions des pharmaciens sont acceptées
par I'équipe traitante (85) .

Murray et coll. ont également fait une étude prospective pré-post intervention dans le traitement des infections
respiratoires inférieures d'origine communautaire visant une réduction de la durée de traitement antibiotique (86).
Les interventions consistaient en une durée prédéterminée de l'antibiothérapie, en I'arrét automatique du traitement
et en une rétroaction du pharmacien aux prescripteurs. La durée de I'antibiothérapie est ainsi passée de 8,3 a
6,8 jours (p = 0,001) et le taux d'effets secondaires causés par les antibiotiques a été réduit de 39,3 %. Aucune
augmentation de la durée d’hospitalisation ou de la mortalité n'a été observée (87).

5.2 IMPACT SELON LE SECTEUR DE SOINS

La prestation de soins pharmaceutiques directs aux patients en établissements de santé est principalement faite
par les pharmaciens aux unités de soins. Etant donné leur présence physique et leur participation active au sein de
I'équipe interdisciplinaire, ils peuvent directement intervenir sur I'utilisation des antimicrobiens tout en respectant le
cadre de législation de la profession et en s'adaptant aux modalités de |'établissement.

Dansune revue systématique comportant 20 études, Gallagher et coll. concluent que lI'optimisation de I'antibiothérapie
par le pharmacien a un effet positif sur le budget des établissements (153). Von Gunten a quant a lui répertorié
43 articles évaluant les retombées cliniques et économiques des interventions des pharmaciens sur I'utilisation
des antimicrobiens dans les établissements de santé et en externe. Parmi les interventions décrites se trouvent
des recommandations spécifiques concernant les patients, I'implantation de politiques d'utilisation, les activités
de formation et le suivi des concentrations plasmatiques de médicaments. Cette analyse conclut que l'intervention
du pharmacien améliore I'utilisation appropriée des antimicrobiens et entraine une diminution des co(ts (88). Une
revue systématique de Cochrane a évalué plusieurs interventions du pharmacien visant a diminuer l'usage des
antimicrobiens pour les patients hospitalisés, entre autres par des interventions sur la durée de traitement, le choix
de la thérapie antimicrobienne ou le choix d'entreprendre ou non une thérapie anti-infectieuse. Dans cette analyse,
81 % de ces études ont pu mettre en évidence l'optimisation de I'usage des antimicrobiens par le pharmacien (89).

5.2.1 Soins intensifs

En 2000, la Society of Critical Care Medicine (SCCM) a publié conjointement avec I'American College of Clinical
Pharmacy (ACCP) une prise de position définissant le réle du pharmacien aux soins intensifs (90). Ses activités sont
classifiées comme étant fondamentales, désirables ou optimales. On y propose que les pharmaciens des soins
intensifs prennent en considération les sensibilités bactériennes locales. Il est d‘ailleurs appelé a intervenir pour le
traitement des principales infections diagnostiquées a cette unité (voir tableau 2). La littérature scientifique publie des
études qui ont spécifiquement évalué l'efficacité de l'intervention du pharmacien dans la thérapie antimicrobienne
des patients aux soins intensifs (67-72).
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Tableau 2. Principales infections diagnostiquées aux soins intensifs
Antibioprophylaxie chirurgicale et infections des plaies chirurgicales
Bactériémies et infections des cathéters

Endocardite

Infections gastro-intestinales (p. ex. : diarrhée hémorrhagique a Escherichia coli, diarrhée associée au
Clostridium difficile)

Infections intra-abdominales (p. ex. : abces, péritonite, cholécystite, pancréatite)

Infections opportunistes (p. ex. : Pneumocystis jiroveci)

Infections oropharyngées (p. ex. : angine de Ludwig, épiglottites)

Infections de la peau et des tissus mous

Infection du systéme nerveux central (p. ex. : méningite, encéphalites, abcés, infection de shunt)
Infections urinaires (p. ex. : liées aux cathéters, pyélonéphrite)

Ostéomyélite et arthrite septique

Pneumonies (p. ex. : acquises en communauté, nosocomiales, acquises sous ventilateur)

Sepsis, sepsis sévere et choc septique

Utilisation appropriée et optimisation des antimicrobiens

Aux soins intensifs, les ajustements de doses sont complexes en raison de I'état fluctuant des patients (choc,
insuffisance rénale avec ou sans thérapie de remplacement rénal, obésité, etc.). La présence du pharmacien est
donc d'autant plus importante que l'utilisation des antimicrobiens dans ce milieu est complexe. Fedorenko et
coll. ont évalué le nombre de jours ou les ajustements de doses d'antimicrobiens étaient conformes aux lignes
directrices établies par I'établissement pour la dialyse en continu ou continuous veno-venous hemodialysis (CVVHD)
comparativement aux recommandations proposées par divers consultants (91). Les recommandations des
pharmaciens des soins intensifs concordaient avec les lignes directrices dans 94 % (46/49) des cas, comparativement
a 82 % des recommandations des néphrologues (23/28) et a 80 % de celles des microbiologistes-infectiologues
(24/30). Les résultats de DiazGranados et coll. vont dans le méme sens. L'évaluation de I'impact d'audits prospectifs
accompagnés de recommandations et de rétroactions sur I'utilisation appropriée des antimicrobiens montre 78 %
d'utilisation appropriée par une équipe médicale sans pharmacien comparativement a 82 % avec un pharmacien
aux soins intensifs. Il est a noter que |'utilisation appropriée lors de la période de controle était de 70 % (92). Les
ajustements posologiques effectués par le pharmacien dans le cadre d'une thérapie continue de remplacement
rénal (TCRR) ont aussi eu d'importantes répercussions sur les effets indésirables, les colits et la durée de séjour des
patients aux soins intensifs (69).
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Diminution de I'émergence de la résistance aux antimicrobiens

Les interventions du pharmacien aux soins intensifs semblent également diminuer I'émergence de résistance aux
antimicrobiens. C'est ce que démontre I'étude de Sistanizad, dont I'équipe de pharmaciens a instauré une politique
de restriction de I'utilisation de certaines classes d'antibiotiques a large spectre, ce qui a entrainé une réduction de
60 % d'utilisation des carbapénémes, sans augmenter l'utilisation des autres antibiotiques (amikacine, pipéracilline /
tazobactam, ciprofloxacine et gentamicine). Ils ont constaté en outre que la sensibilité du Pseudomonas aeruginosa
a I'imipénem avait augmenté six mois aprés l'application de cette politique de restriction (p < 0,01) (93).

DiazGranados et coll. ont aussi observé une diminution de |'émergence de résistance lorsqu'une équipe
d'antibiogouvernance composée d'un microbiologiste-infectiologue et d'un pharmacien surveillant |'utilisation des
antimicrobiens aux soins intensifs était présente. Toutefois, les résultats n'étaient pas statistiquement significatifs (92).

Diminution de la durée d’hospitalisation

Les interventions du pharmacien en antibiothérapie a I'unité de soins intensifs semblent raccourcir la durée de séjour
hospitalier. [jo et coll. ont évalué les effets de la présence d'un pharmacien sur la durée d’'hospitalisation dans une
unité de soins intensifs médicale, chirurgicale et cardiaque de 31 lits (94). La durée de séjour hospitalier moyenne
était de six jours avec le suivi d'un pharmacien, comparativement a la durée de séjour pouvant aller jusqu‘a 36 jours
décrite dans des études similaires sans pharmacien. La plupart des interventions du pharmacien portaient sur :

la diminution du spectre d‘activité de I'antibiothérapie aprés I'évaluation des résultats de culture et
d'antibiogramme;

l'optimisation de doses ou leur ajustement selon la fonction rénale;
I'ajout d'un antimicrobien empirique pour la couverture de pathogénes suspectés;
la substitution ou la cessation de la thérapie lors d'intolérance ou de duplication thérapeutique;

le passage de l'administration IV a PO (linézolide, fluoroquinolones, métronidazole, fluconazole) lorsque
certains critéres étaient respectés.

De méme, DiazGranados et coll. ont trouvé que la durée de séjour a I'unité de soins intensifs ainsi que la durée
d’'hospitalisation globale sont plus courtes lorsqu’un pharmacien effectue le suivi des antimicrobiens (92).

Des économies substantielles aux soins intensifs

Le pharmacien permet de réaliser des économies substantielles aux soins intensifs, particulierement en infectiologie.
Aljbouri et coll. ont démontré que, sous la surveillance d'un pharmacien, les co(ts totaux avaient chuté de 41,6 %,
soit d’environ 190 000 $US en dix mois (95). Dans le méme sens, les 668 interventions des pharmaciens des soins
intensifs portant sur des antimicrobiens dans I'étude de Hamblin et coll. résultent en une économie d'environ
108 900 $US sur une période d'un an (154).

5.2.2 Urgence

Quelques études évaluant I'impact de I'ajout d'un pharmacien dans I'équipe traitante de I'urgence ont été menées
dans les derniéres années (96-98). Deux études démontrent qu'un pharmacien attitré au suivi des résultats de
cultures des patients ayant consulté a I'urgence avait un effet positif tant sur le plan de I'utilisation appropriée
des antibiotiques que sur le taux de réadmissions non planifiées. Elles ont comparé le suivi habituel des résultats
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de cultures fait par des urgentologues par rapport a celui fait par les pharmaciens cliniciens. L'étude de Randolph
et coll. publiée en 2011 démontre également que le suivi des cultures par un pharmacien comparativement a un
urgentologue diminue de fagon significative le taux de réadmissions a I'urgence non planifiées dans les 96 heures
suivant le congé (96). L'étude de Baker et coll., publiée en 2012, a quant a elle illustré que, lorsqu'un pharmacien
effectue le suivi des cultures, celles-ci sont revues plus rapidement de maniére significative et I'intervention a lieu
dans un délai plus bref (96-98).

Les pharmaciens de I'urgence font également moins d'erreurs de prescription concernant le choix, la durée et
I'ajustement des antibiotiques dans les cas d'insuffisance rénale ou hépatique selon I'étude de Miller K et coll. parue
en 2014 (98). Toutes les études s'accordent donc pour dire que la contribution du pharmacien d'établissement
améliore la qualité des prescriptions d'antibiotiques et par conséquent des soins offerts aux patients (96-98).

Il est également question de I'impact du pharmacien a I'urgence dans la section portant sur les infections urinaires
au point 5.1.3.

5.2.3 Oncologie

Il y a peu darticles répertoriés sur I'impact de l'intervention en antibiothérapie du pharmacien en oncologie.
Delpeuch et coll. rapportent toutefois qu'une grande proportion des interventions cliniques du pharmacien a l'unité
de soins d'hémato-oncologie concernent |'utilisation appropriée des antimicrobiens (99).

Gyssens et coll. relatent quant a eux des principes de bonne utilisation des antibiotiques pour les patients souffrant
de cancers d'origine hématologique, émanant d'un consensus d'experts européens (100). Les auteurs y discutent
entre autres de l'optimisation des régimes posologiques a partir des parametres pharmacodynamiques des
antibiotiques dont bénéficieraient en particulier les patients neutropéniques en raison d'une déficience de leur
systéme immunitaire.

L'importance de prendre en considération les parameétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des patients
en oncologie est traitée a la section PK et PD au point 5.1.2.

Le pharmacien en oncologie devrait instaurer les cing principes suivants afin d'améliorer I'usage des antimicrobiens :

1. Obtenir des données épidémiologiques des isolats d’'hémocultures et des sites de colonisation (surtout en
prophylaxie);

2. Décrire les résultats cliniques relatifs aux patients infectés (durée de séjour et mortalité due a l'infection);

3. Discuter de I'utilisation des antibiotiques et des résultats selon une approche interdisciplinaire (hématologues,
infectiologues / microbiologistes et pharmaciens), par des réunions fréquentes;

4. Développer des protocoles ou algorithmes favorisant le diagnostic, la prophylaxie et le traitement de la
neutropénie fébrile, en y incluant des durées de traitement pour les patients hospitalisés et ambulatoires;

5. Assurer la formation continue en maladies infectieuses des hémato-oncologues et des pharmaciens.
5.2.4 Chirurgie (antibioprophylaxie chirurgicale)
Plusieurs études portant sur les interventions des pharmaciens d'établissements concernant I'antibioprophylaxie

chirurgicale et I'implantation d'un programme de suivi ont été recensées. Généralement, ces programmes consistent
en 'élaboration d'un standard de pratiques et de lignes directrices sur I'usage des antibiotiques selon des critéres
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de conformité et sont complétés par un suivi en temps réel de l'application des directives. Les critéres pris en
considération ont principalement trait a l'indication, au choix, a la dose, au moment d'administration, a la durée
de traitement et a la nécessité ou non de répéter la dose d'antibiotique au cours de la chirurgie. Les différentes
interventions effectuées par les pharmaciens comprennent l'envoi d‘avis sur la non-conformité et de rapports sur
les colts qui y sont associés, la publication de données périodiques sur I'utilisation irrationnelle des antibiotiques
ainsi que sur certaines interventions directes auprés des patients. Dans le contexte de ces programmes, les études
concluent que les interventions des pharmaciens entrainent :

Une meilleure conformité aux recommandations sur I'antibioprophylaxie chirurgicale (83, 101-106);
Une diminution du co(it des médicaments et des co(its totaux (101);
Une meilleure atteinte des cibles thérapeutiques (103, 104);

Une utilisation plus appropriée des médicaments en fonction de l'indication, du choix de 'antibiotique et de la
durée de la prophylaxie (101, 105);

Une réduction des infections postopératoires (106);

Dans I'étude d'Alerany et coll., le taux de conformité de I'antibioprophylaxie chirurgicale est passé de 50,9 % a 94,9 %
apres l'implantation d'un protocole d'antibioprophylaxie ou l'expertise du pharmacien a été sollicitée pour son
élaboration et son application (p < 0,001) (105). Dans une analyse descriptive effectuée dans un établissement ou
des protocoles d'antibioprophylaxie chirurgicale ont été implantés et dont le respect est assuré par le pharmacien
affecté a la salle d'opération, le taux de conformité en termes d’indication de I'antibioprophylaxie est passé de 56,4 %
a 100 % et celui de la durée d'administration des antibiotiques de 21,9 % a 100 % (107). Les auteurs estiment que
I'économie réalisée en colts de médicaments est de 40,5 % quand un pharmacien est affecté a la salle d'opération.

L'étude de Zhang et coll,, effectuée dans un département de chirurgie urologique d’'un hdpital de soins tertiaires,
démontre quant a elle que les interventions prospectives du pharmacien améliorent de fagon significative I'usage
approprié des antibiotiques comparativement a la période antérieure sans pharmacien. En effet, on note une
réduction importante de I'usage des antibiotiques sans indication (p = 0,004), des antibiotiques a large spectre
(p < 0,001), de la durée de la prophylaxie (p < 0,001) et des colts (p < 0,001). Une analyse colt-bénéfice a pu
établir un ratio d'économies de 18,8:1, englobant tant les colts des médicaments que ceux du temps de travail du
pharmacien (108).

5.2.5 Antibiothérapie ambulatoire

L'antibiothérapie parentérale ambulatoire (APA) peut remplacer I'hospitalisation pour le traitement de plusieurs
infections, selon des criteres préétablis. Ce type de thérapie est efficace et sécuritaire; il réduit les colts et améliore
la qualité de vie. De nombreuses études démontrent méme que l'antibiothérapie parentérale ambulatoire est
économiquement plus rentable que le méme traitement en milieu hospitalier (109, 110). Le pharmacien peut donc
agir a différentes étapes : la sélection des patients, le choix de I'antibiotique, I'accés IV et les instructions données
aux patients (111).

Les lignes directrices de I'IDSA sur l'antibiothérapie parentérale ambulatoire mentionnent que le pharmacien doit
faire partie de I'équipe interdisciplinaire et qu'il doit bien maitriser les modalités d’administration de I'antibiothérapie
ambulatoire (4, 112). Il doit également faire I'évaluation initiale du patient et donner les instructions associées au
traitement.
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En 2012, les 18 membres interdisciplinaires d'un groupe de travail britannique composé d'infectiologues, de
pharmaciens spécialisés en maladies infectieuses, de microbiologistes, d'infirmiéres spécialisées en antibiothérapie
ambulatoire, de médecins généralistes, d'un travailleur social et d'un représentant des patients ont émis des
recommandations sur les bonnes pratiques a adopter en antibiothérapie IV ambulatoire qui ont fait consensus au
sein du groupe. Ils recommandent que le pharmacien soit un acteur clé de I'équipe interdisciplinaire et que le niveau
de soins pharmaceutiques soit le méme pour les patients ambulatoires que pour les patients hospitalisés. Le groupe
de travail estime que le pharmacien doit évaluer chaque prescription d'antimicrobiens (113).

Heintz et coll. ont établi que les services d'un pharmacien sont nécessaires a plusieurs étapes de la prise en charge
et du suivi des patients en soins ambulatoires. Dans cette étude, les interventions des pharmaciens de I'équipe
portaient sur la surveillance des effets secondaires des médicaments (56 %), la simplification de la médication
(41 %) et le suivi de l'efficacité (29 %). Le pharmacien est intervenu dans 5,3 % des cas et chaque patient nécessitait
en moyenne une consultation de 27 minutes. Les chercheurs ont constaté que chaque investissement de
37,80 $US dans les soins pharmaceutiques dégageait une économie 658,50 $US par patient. Ils ont en outre observé
un meilleur respect des lignes directrices et une meilleure observance au traitement (155).

5.3 IMPACT DES INTERVENTIONS DU PHARMACIEN EXPERT EN INFECTIOLOGIE

Le pharmacien d'établissement présent aux unités de soins est appelé quotidiennement a intervenir en matiere
d'utilisation des antimicrobiens. Toutefois, certains pharmaciens développent une expertise en infectiologie leur
permettant d'intervenir de facon transversale peu importe le secteur de soins. Ils sont donc des personnes-ressources
pour leurs collégues pharmaciens et pour les autres professionnels de la santé.

Le RPEI mentionne que le pharmacien expert en infectiologie assume deux roles. Le premier consiste a donner des
soins pharmaceutiques en infectiologie et le deuxiéeme, a s'engager dans un programme d‘antibiogouvernance
en prenant part aux décisions clinico-administratives et a la gestion du programme. Il est a noter qu'un méme
pharmacien peut occuper ces deux responsabilités. Etant donné que ces fonctions s'entrecroisent, elles sont
pratiguement indissociables dans certaines études. Ces roles feront I'objet d’une discussion plus poussée dans une
publication subséquente.

Interventions significatives du pharmacien expert en infectiologie

Dans plusieurs études récentes, l'intervention du pharmacien expert en infectiologie a réduit la consommation
d‘antibiotiques mesurée lors du suivi des doses journalieres définies (Defined Daily Doses [DDD]) ou des jours de
thérapie (Days of Therapy [DOT]) (114-116), ce qui a entrainé une réduction importante de I'usage des antibiotiques
(114, 117). Cette réduction s'applique en particulier aux antimicrobiens a large spectre, comme les carbapénémes,
la vancomycine, les céphalosporines de 3¢ génération et la pipéracilline-tazobactam. Une réduction importante
de I'utilisation des antibiotiques anti-Pseudomonas et des fluoroquinolones respiratoires a aussi été notée (117,
118). Les interventions du pharmacien générent d'importantes économies dans les budgets des établissements et
réduisent la durée de séjour moyenne (114, 115, 118-121). Par exemple, en favorisant l'utilisation adéquate de la
vancomycine, le pharmacien permet de réduire de trois jours la durée de I'hospitalisation (48). Les interventions des
pharmaciens permettent aussi une diminution importante des surinfections, notamment les infections a Clostridium
difficile, les bactériémies et les sepsis de toute origine. (118, 122-124). Pour ce qui est de la résistance bactérienne,
une réduction de I'utilisation du méropénem sur 12 mois entraine une augmentation significative de la sensibilité a
cet agent des bactéries a Gram négatif (p = 0,03) (125).
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Le respect des interventions des pharmaciens experts en infectiologie se situe dans une proportion variant de 68 a
96 % selon les études répertoriées (98, 99,101,103,105). Le tableau 3 présente les interventions significatives les plus
fréquentes que réalise le pharmacien expert.

Tableau 3. Interventions fréquentes du pharmacien expert en infectiologie (118) :
Cesser un antibiotique inapproprié (inutile ou duplication)

Effectuer une désescalade des antibiotiques a large spectre vers un antibiotique a spectre plus étroit (De-escalation)
Changer d'antibiotique selon les résultats de culture et les sensibilités

Changer d'antibiotique pour réduire la toxicité potentielle : effets secondaires ou interactions
Changer d'antibiotique pour réduire les colts

Réduire la durée de traitement

Faire le passage de la voie IV a PO

Ajuster la posologie (diminuer ou augmenter)

Ajouter un antibiotique si nécessaire

Effectuer I'escalade des antibiotiques vers un spectre plus large (Escalation)

Faire le passage de la voie PO a IV

Faire de I'enseignement au patient

Demander des analyses de laboratoire (p. ex. : dosage des antimicrobiens; créatinine sérique)

Les logiciels informatiques d'aide a la décision clinique soutiennent le pharmacien expert en infectiologie dans la
surveillance de I'usage optimal des antimicrobiens en intégrant les données provenant de différents systéemes, ce
qui permet de faire le suivi des patients en temps réel. Au Québec, le Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke
(CHUS) utilise un systéme d‘aide a la décision pour cibler les prescriptions d'antimicrobiens qui ne sont pas optimales.
Apres 53 semaines d'utilisation, 1344 interventions ont été effectuées par les pharmaciens dont 90,9 % ont été
acceptées par les différentes équipes médicales. Ceci représente 1,7 intervention acceptée par heure présence du
pharmacien, ce qui génére des économies de 405 $CA/heure de présence du pharmacien (62). Plus récemment, ce
méme systeme d'aide a la décision a permis de réduire de fagon significative la durée de séjour, la consommation et
les colits d'antimicrobiens. Il a aussi permis une diminution importante de la non-conformité aux guides locaux sur
I'usage approprié des antimicrobiens (126, 127).

Une étude observationnelle américaine de Nowak et coll. ayant pour objectif d'analyser les issues cliniques d'un
programme d‘antibiogouvernance avant et apres l'arrivée du pharmacien appuyé par un logiciel informatique va
dans le méme sens et a permis de suivre un plus grand nombre de patients et de générer des économies de
1,7 million de dollars US (124).
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Avantages de I'expertise d'un pharmacien dans un programme d’antibiogouvernance

Yu et coll. ont effectué I'analyse rétrospective d'un programme d‘antibiogouvernance dont l'objectif principal visait a
évaluer l'incidence de ce programme sur les co(ts, la consommation d’antimicrobiens et les avantages cliniques au
cours d'une période de 12 mois avant et apres son implantation. Le programme de deux hopitaux, chapeauté par
des pharmaciens experts en infectiologie, comparativement a trois autres établissements similaires sans pharmacien
(un avec un service dirigé par des infectiologues et deux autres sans service de surveillance) démontre une réduction
significative de la consommation des antibiotiques ciblés (anti-Pseudomonas, quinolones et agents actifs contre le
SARM). Parmi les 2 446 interventions effectuées par le pharmacien au cours des 12 mois qu‘a duré I'étude, 96,5 %
(dont 72 % impliquaient principalement le retrait ou la réduction d'antimicrobiens a spectre plus étroit) ont été
acceptées par I'équipe médicale. Les colts d'acquisition des antimicrobiens ont été réduits de 17,3 % dans les deux
sites qui bénéficiaient de la présence de pharmaciens comparativement a une augmentation de 9,1 % dans les trois
autres sites (118).

Dans un hopital universitaire de soins aigus, on a évalué les conséquences de I'absence de trois mois du pharmacien
du programme d‘antibiogouvernance sur l'utilisation de trois antimicrobiens ciblés et restreints comparativement
aux mémes trois mois de l'année précédente. Les résultats démontrent une augmentation significative des cas de
Clostridium difficile (plus de trois fois) et une augmentation importante de la durée des thérapies par I'imipénem, le
linézolide et la micafongine (122).

Standiford et coll. ont observé que le fait de retirer le pharmacien du programme d‘antibiogouvernance au profit
de consultations médicales en infectiologie et de la publication de lignes directrices internes a résulté en une
augmentation importante des infections a ERV, conséquence d'une utilisation inappropriée de la vancomycine, ainsi
gu’une surutilisation du linézolide et de la daptomycine. Une augmentation de 32,3 % du co(it des antibiotiques a été
enregistrée au cours des deux années suivant I'arrét du programme (120). Magendanz et coll. ont quant a eux effectué
une étude en trois volets (absence de programme d'antibiogouvernance, présence du médecin seul et présence d'une
collaboration médecin-pharmacien) qui a démontré que I'ajout du pharmacien dans une équipe médecin-pharmacien
résultait en une réduction de la consommation de plusieurs antibiotiques, mais principalement des fluoroquinolones,
de la clindamycine et de la pipéracilline-tazobactam au profit des céphalosporines de 1 génération (115).

Equipe d'antibiogouvernance optimale

Selon les lignes directrices de I'IDSA, I'équipe optimale devrait se composer d'un pharmacien expert en infectiologie,
d'un infectiologue, d'un microbiologiste clinique, d'un membre du comité de prévention des infections, d'un
spécialiste de l'informatique et d’'un épidémiologiste de I'hOpital (49). Toutefois, dans la plupart des cas, un ou
plusieurs professionnels ne sont pas disponibles pour participer a un tel programme. Souvent, les activités et
responsabilités quotidiennes reposent sur un pharmacien seul ou sur le département de pharmacie, avec ou sans le
soutien d’'un médecin spécialiste en maladies infectieuses. Un hopital américain de 325 lits a réussi a implanter un
programme sans la présence d'un infectiologue. Le pharmacien révisait les dossiers et rencontrait chaque jour les
médecins traitants, il était aussi disponible pour des consultations téléphoniques. Sur les 33 mois qu‘a duré I'étude,
le pharmacien avait fait 2 457 interventions dont 91,8 % ont été prises en compte par I'équipe traitante, ce qui a
entrainé une réduction substantielle de I'usage des carbapénémes, de la daptomycine, des échinocandines et de la
lévofloxacine; une diminution de la durée d’hospitalisation pour les pneumonies d'origine communautaire ainsi que
des couits (128).
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LASHP souligne que les pharmaciens d'établissements doivent jouer un réle capital dans les programmes
d‘antibiogouvernance (16). Le CDC mentionne également le réle important que joue le pharmacien dans le succés
des programmes d'antibiogouvernance (48).

Vous retrouvez en annexe trois tableaux présentant I'impact d'un programme d'antibiogouvernance auquel participe

activement un pharmacien, sur la consommation des antimicrobiens et les codts, sur les surinfections a Clostridium
difficile et la durée de séjour des patients.

Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec
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6. CONCLUSION

Les pharmaciens des établissements de santé du Québec offrent des soins pharmaceutiques dans le cadre d'une
pratique interdisciplinaire. Ils étendent désormais leur pratique bien au-dela de ce qu'elle était il y a quelques années.

De nombreuses données probantes décrivent I'impact positif des activités professionnelles du pharmacien en
infectiologie sur la qualité et la sécurité des soins offerts aux patients. Ces données démontrent clairement que le
pharmacien en infectiologie maximise les résultats cliniques en s’assurant de la présence d'une indication pour tout
antimicrobien prescrit et en optimisant la sélection, le dosage, la voie d'administration et la durée du traitement
antimicrobien. Le pharmacien en infectiologie limite également les conséquences indésirables et non négligeables
de l'utilisation inappropriée des antimicrobiens, leurs effets secondaires, les interactions médicamenteuses néfastes,
la sélection d'organismes pathogénes et I'utilisation de ressources (consommation d‘antimicrobiens, durée de séjour
et colits associés). Les interventions cliniques du pharmacien d’établissement semblent en outre réduire les risques
d'émergence de résistance aux antimicrobiens, particulierement pour les patients aux soins intensifs.

L'impact positif est particulierement probant lors du passage de I'administration des antimicrobiens de la voie IV a la
voie PO, du point de vue pharmacocinétique et pharmacodynamique ainsi que pour le traitement des pneumonies
et des infections urinaires. Limpact réel des interventions cliniques des pharmaciens d'établissements sur l'utilisation
appropriée des antimicrobiens est indéniable, particulierement dans certains secteurs de soins, notamment aux
soins intensifs, en oncologie, en chirurgie et en clinique externe d'antibiothérapie ambulatoire. La pertinence des
interventions du pharmacien expert en infectiologie est non seulement largement étudiée, mais aussi appuyée par
des organismes d‘accréditation et des associations professionnelles reconnues.

Rappelons également la publication, en 2011, de la circulaire 2011-021 du MSSS demandant aux établissements
de santé de mettre en place un programme de surveillance de l'usage des antibiotiques. Par ailleurs, dans son Plan
d‘action ministériel 2015-2020 sur la prévention et le contrdle des infections nosocomiales, le MSSS détermine les
moyens en vue d'atteindre les objectifs de son plan sur la prévention, notamment celui de s‘assurer qu'un nombre
suffisant de pharmaciens d'établissements soient disponibles pour offrir leurs services liés a l'antibiogouvernance
dans le but de lutter efficacement contre les infections nosocomiales.

Les auteurs croient fermement au leadership du pharmacien expert en infectiologie pour optimiser le processus de
soins et réduire les effets d'une utilisation inappropriée des antimicrobiens. Le pharmacien expert en infectiologie
doit donc chercher a intégrer dans sa pratique clinique des soins pharmaceutiques qui répondront prioritairement
aux besoins du patient plutot qu'a des besoins organisationnels ou administratifs. Pour ce faire, il est impératif
de développer une perspective globale et continue des besoins des patients de chaque milieu de soins. Les
établissements de santé sont invités a prendre connaissance de ces données probantes et a passer a l'action. La
situation dans les divers établissements de santé du Québec est sans contredit tres hétérogene. Les établissements
peuvent facilement adapter certaines stratégies présentées dans ce document pour les guider dans leur gestion
de l'offre de soins pharmaceutiques en infectiologie. Ceci permettra certainement d'optimiser la qualité des soins
offerts a la population québécoise.
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ANNEXE 1

DONNEES PROBANTES SUR

LIMPACT D'UN PROGRAMME
D'ANTIBIOGOUVERNANCE SUR LA
CONSOMMATION DES ANTIMICROBIENS
ET LES COUTS LEUR ETANT ASSOCIES

Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec
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ANNEXE 2

DONNEES PROBANTES SUR
LIMPACT D'UN PROGRAMME
D'ANTIBIOGOUVERNANCE SUR
LES SURINFECTIONS A
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec



1%}
(]
o
C
©
o)
o
o
o
(%]
()
)
C
C
o]
)
.2
(®)]
o
o
=]
|9}
(]
Q2
£
C
(O]
~
c
(O]

Role du pharmacien d'établiss

sl04 g€’z p anbsu np 1

anbsu np aAiedlIubIS 1

% L. ®p dnbsu np 1

% 0G =P 1 9}|Iqeqold

uapewJeyd ap aduasqe,| ua sioy € ap snjd ap |

anbsu np aAnedyiubis ¢

anbsu np aAieoyiubls 1

(3ap2142p WiNpLI3sO]D € SUOII3JULINS) S}LYNSIY

(abpam padda;s)
sadejs Jed ‘ysod
39 -aud sapny3

9|joJodway
asAjeue dane -}sod
19 -24d sepni3

anpadsoud
91/0y0)

aA11>ads0a191
91i0y0)

(syusned TTT)
uapewJseyd sues
slow ¢ ap apouad
19 (sauaned 6TT)
uaewJleyd

un JdAe sjow

€ 9p apoLied

-1sod
19 -2ud sepni3

(s1sAjpup

$3143s awi])
anbibojouoiyd
ashleuy

aibojopoyia N

“a0upbuIaAnoboIqNUD,p awwp.1boid un,p a1ppd 3] SUDP SaSIN SADAIDIIS :  AXAUUY,] D 12.42Ja. S ,

j130adsoud
Jpeqpasy 18 Hpny

sauojouinbolony|}
Sap UOoIId1}SaY

uoIdLIIsal
19 SaAI1BONPD
sa1b91e1S

Od e Al abessed
‘anbijewolne
}9.4le ‘3oadsoud
JPeqpesy 18 Hpny

adinby,|

ap uapewleyd

np aJieijodwa}
9ouasqe,| ap
s@ouanbasuod

S| Jon|eAd Jnod
SIaI1SSop ap
aAI}dadsonal
aAljesedwod anAsy

adinbg,| suep
uspewseyd un,p
D9ALLIE 'SAAI}BINPD
sa1bajens 19
anbiuip uoisap
e| e Ualnos

ap aWRISAS

S901323JIp saubi

so1bajens

a2Jleyneunwwod
lendoy ‘sy| 6£€

[T ETNIV]
lexdoy ‘su| 008

w:ﬁ:m::EEOu
|lendoy ‘su| St

wL_E:mc:EEOu
lendoy sy g€

snbie sulos
9p alieysiaAlun
lendoy 'su| 9tz

Sallel14a} sulos
ap |endoy sy €85

w:m“:mc:EEOu
|leydoy ‘sy| €€z

9)X33uU0)

(6¥T) 9T0Z 1192 32 e3EpOIPIA

(8¥T) STOZ 1102 33 ewi.es

(L¥T) €TOZ “1103 33 JadueQq

(9vT) €TOZ “1197 33 luejey

(zzT)
€102 “1192 33 Ansjjadde)

(rZT) 2Z10Z 1197 39 YjemoN

(SPT) ZTOZ 1103 32 qelaply

sinany

aljip winipri3so]) e suollddjuLins s3] Ans dueutannoboiqiiue,p swwelboad un,p 1oeduwi,| ans sajueqoad seauuoq



32 Role du pharmacien d'établissement en infectiologie : Données probantes

ANNEXE 3

DONNEES PROBANTES SUR LIMPACT D'UN
PROGRAMME D'ANTIBIOGOUVERNANCE
SUR LA DUREE DE SEJOUR DES PATIENTS

Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec
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ANNEXE 4

STRATEGIES UTILISEES DANS
LE CADRE D'UN PROGRAMME
D'ANTIBIOGOUVERNANCE
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STRATEGIES UTILISEES DANS LE CADRE D'UN PROGRAMME D’ANTIBIOGOUVERNANCE

Audit et feedback prospectif (surveillance prospective avec rétroaction) : Il s'agit d'un dépistage
prospectif des ordonnances non conformes aux paramétres prédéterminés. Le pharmacien informe le
prescripteur qu'un écart existe entre l'utilisation du médicament et la norme alors que le patient suit le
traitement dans I'établissement. Dans un programme d‘antibiogouvernance, c'est la stratégie principale a
privilegier.

Lignes directrices : Il s'agit de lignes directrices locales propres a I'établissement, par exemple des
algorithmes de traitement, des guides d’ajustement posologique et des durées de traitement pour chacun des
antimicrobiens en fonction des infections et des indications.

Restriction (formulaire thérapeutique restrictif) : Cette stratégie fait en sorte que l'usage d’'un
antimicrobien dans un établissement requiert la validation et l'autorisation préalables d'un médecin spécialiste
en maladies infectieuses par divers moyens. La restriction peut aussi s'étendre a d'autres médecins, a

des indications spécifiques ou a une unité de soins. Outre la surveillance prospective avec rétraction, elle
représente une des stratégies principales a privilégier dans un programme d’‘antibiogouvernance.

Stratégies éducatives : Ces stratégies préconisent 'interaction avec les prescripteurs pour leur donner de
I'information relative a I'usage optimal des antimicrobiens notamment des données de résistance locale, des
données probantes ou des protocoles en vigueur dans |'établissement.

Systéme de soutien a la décision clinique : Il s'agit d'étre soutenu par un systeme informatisé interfacé a des
logiciels d'aide a la décision qui propose par défaut des doses, des voies et des fréquences d'administration.
Les systemes plus complets signalent les allergies ou les intolérances aux médicaments, les interactions de
toutes sortes, ils donnent les valeurs de laboratoire personnalisées et pertinentes (créatinine, électrolytes,
dosages sériques, cultures, etc.) ou en proposent comme suivi, ou encore ils sont directement reliés au
formulaire de I'établissement.
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