ARTICLE 3

Comité de pharmacologie...comment gérer les antibiotiques?
Marie-Claude Michel

Résumé

Objectif : Cet article présente les différents criteres
et mesures possibles pour un choix judicieux des
antibiotiques a inscrire sur la liste de médicaments
d’un établissement et un suivi visant un usage optimal
de ces molécules.

Mise en contexte : La gestion efficace des
antibiotiques en milieu hospitalier est un défi prioritaire
essentiel a relever. Le pharmacien siégeant au comité
de pharmacologie joue un réle majeur dans le choix
des antibiotiques a inscrire sur la liste de médicaments
d’un établissement. Cette sélection doit se faire de
facon judicieuse en fonction de différents criteres et
dans une perspective globale. Le choix, le suivi et
l'utilisation optimale des ces agents sont d’autant plus
importants qu’ils auront des répercussions dans divers
domaines : l'efficacité thérapeutique, la qualité des
soins aux patients, l'innocuité, le cofit et les
conséquences directes sur le développement de
résistance bactérienne.

Conclusion : Le pharmacien siégeant au comité de
pharmacologie doit assurer un leadership et collaborer
avec les divers spécialistes ou comités qui régissent le
parrainage des antimicrobiens dans I’établissement.
Son expertise permet d’orienterle choix desmolécules.
Son apport contribue a répondre aux besoins
thérapeutiques, a promouvoir la qualité des soins et a
veiller au caractere rationnel et économique ainsi qu’a
la sécurité de 'usage d'un antibiotique.

Mots clés : mesuresrestrictives, mesures éducatives,
parrainage antimicrobien, comité de pharmacologie,
liste de médicaments.

Mise en contexte

Les antibiotiques demeurent en 2009 une classe de
médicaments tres utilisée dans les hopitaux canadiens.
Plus de 25 % des malades hospitalisés recevraient un
antibiotique, ce qui représente 12 a 20 % du budget en
médicaments des établissements!. L’émergence de
bactéries multirésistantes et notre volonté d’assurer des
soins de qualité tout en répondant adéquatement aux
besoins nous placent dans une situation qui souléve
diverses interrogations. Comment choisir ? Comment
équilibrer harmonieusement les cofits et les bénéfices ?
Desquestions complexes, pourlesquellespeuderéponses
sont disponibles. Pourtant, nos établissements y sont
continuellement confrontés, doivent faire des choix,
trouver des solutions...

LE PARRAINAGE DES ANTIMICROBIENS : VISION 2010

Considérations pour le choix des antibiotiques

Lorsque le comité de pharmacologie émet des recom-
mandations quant a I'inscription d'un produit sur sa liste
de médicaments, plusieurs aspects sont pris en considé-
ration. L’addition d'un antibiotique est d’autant plus
délicate qu’il s’agit d’'une classe dont I'impact va au-dela
des considérations thérapeutiques et économiques, pour
toucher directement 'aspect sociétal®. En effet, une pres-
cription d’antibiotique & un individu pourra entrainer des
conséquences sur son entourage et son environnement,
notamment par le risque potentiel que des bactéries mul-
tirésistantes se développent. Ceci aura un impact direct
sur I'efficacité future des antibiotiques®?. La présence
dans I'environnement de bactéries, tels les staphylococ-
cus aureus résistants a la méthicilline ou Clostridium
difficile, en est un exemple concret. L'importance d’utili-
ser adéquatement ces agents a fait I'objet d’articles bien
documentés, et la préservation de leur efficacité est un
enjeu fondamental®. Le comité de pharmacologie doit
assurer un role dynamique et poser un ceil critique sur les
demandes d’'inscription d'un nouveau produit. L’analyse,
basée sur des données probantes et les besoins, doit pren-
dre en considération plusieurs aspects (voir figure 1) et
recommandations, énoncées au tableau I, qui peuvent gui-
der les décideurs dans le choix des antibiotiques a ins-
criresurlaliste.Ilestessentielde procéderpériodiquement
aune analyse de l'usage des antibiotiques et de réviser les
besoins en fonction des nouvelles données, des nouveau-
tés et de I'évolution des profils de résistance locale*.

Pour faire des choix et prendre les meilleures décisions,
le comité de pharmacologie devrait bénéficier du soutien
de spécialistes en infectiologie. Les différents program-
mes de parrainage des antimicrobiens recommandent
qu'un comité interdisciplinaire soit créé pour assurer le
suivi de 'usage des antibiotiques®®’. Un de ses roéles
consisterait a guider et & appuyer le comité de pharmaco-
logie dans ses décisions. Le comité interdisciplinaire,
dont la composition dépendrait des expertises disponi-
bles, devrait analyser toute demande liée a un antibiotique
et émettre des recommandations pour en assurer une uti-
lisation optimale. Le programme de gestion thérapeutique
des médicaments (PGTM) assure déja un soutien aux
comités de pharmacologie de ses établissements. Il parti-
cipe activement al’analyse des demandes d’inscription ou
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Tableau I : Recommandations générales pour guider le choix des antibiotiques’®

e Se limiter au nombre minimal d’antibiotiques nécessaires.

e Supprimer d’éventuelles duplications dans une méme classe.

¢ Tenir compte des profils de résistance ou de sensibilité locale.

e Limiter a des indications précises I'utilisation de certains antibiotiques cofliteux, potentiellement toxiques ou

présentant un spectre particulier.

e S’assurer que les populations spéciales soient prises en compte lors du choix des antibiotiques.

¢ Procéder périodiquement a une révision pour analyser 'usage des antibiotiques et les besoins en fonction des
nouvelles données, des nouveautés thérapeutiques et de I’évolution des profils de résistance locale. Un rapport des
résultats et des recommandations pourrait étre présenté annuellement au comité de pharmacologie.

a d’autres évaluations pertinentes de l'utilisation optima-
le des médicaments. Basées sur des données probantes,
les évaluations sont facilement accessibles sur le site
Internet du PGTM". Les recommandations, d’abord orien-
tées pour répondre aux besoins des centres universitai-
res, peuvent étre utiles a différents établissements et
adaptées aux besoins locaux. Un outil d’aide a la prise de
décision, présentant les critéres servant aux analyses du
PGTM et applicable dans tous les établissements, est joint
au présent article (voir en annexe a la fin de 'article)®. 11
contient les informations pertinentes et nécessaires a une
évaluation objective et scientifique des demandes d’ins-
cription.

Le role du comité de pharmacologie (et ultimement du
chef de département de pharmacie, puisque selon la Loi®,
celui-ci décide d’entériner ou non les recommandations
qu’il recoit du comité de pharmacologie, de I'exécutif du
Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens) ne se
limite pas a la simple inscription d'une molécule sur la
liste des médicaments. Ce comité doit aussi assurer une
utilisation adéquate et stire des médicaments pour
permettre une qualité de soins optimale, élaborer des
regles d’utilisation et veiller au respect de celles-ci.
Différentes mesures peuvent étre appliquées pour
encadrer l'utilisation des antibiotiques. Pour répondre
aux objectifs de cet article, nous aborderons uniquement
les mesures directement liées a la liste. Le pharmacien
doit collaborer activement a 1’élaboration de celles-ci, a
leur implantation et & leur évaluation.

Mesures restrictives

L’acces sans restriction a 'ensemble des antibiotiques
dans les divers milieux de soins peut faciliter le
développement de résistance de la part d’agents dont on
devrait réserver 'usage a des situations particulieres?.
Plusieurs raisons justifient un acces restreint a ces
molécules : leur cott élevé, leur spectre d’action large ou
spécifique, les conditions hospitalieres problématiques
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(ex.: éclosion de C. difficile)'°. Malgré les contraintes que
certaines mesures restrictives peuvent entrainer, les
avantages, tant du point de vue de 'optimisation de
I'utilisation des antibiotiques que des coiits, justifient leur
implantation® 6 11,

¢ Indications controlées

Le produit peut étre offert dans le respect de conditions
bien précises : indications particuliéres (ex. : infection a
Pseudomonas aeruginosa) ou critéres préétablis (ex. :
autorisé en deuxieme intention en cas d’échec du
traitement de premiere intention). L'indication contrélée
est la mesure la plus directe visant a restreindre 1'usage
des antibiotiques et a un impact important sur les cotts
ainsi que sur 1'usage ciblé3?5,

Malheureusement, elle peut étre difficile a appliquer
pour les pharmaciens affectés a la distribution de
médicaments, car ils n’ont souvent pas facilement acces
aux données nécessaires pour valider une demande et
assurer le respect des conditions.

e Autorisation nécessaire

Pour assurer un encadrement plus serré, on peut exiger
la validation et 'autorisation de I'ordonnance par un
spécialiste en maladies infectieuses ou un pharmacien
ayant démontré une activité pertinente en infectiologie,
qui lui a permis d’acquérir des connaissances poussées
dans le domaine®. Ainsi, 'utilisation d’un antibiotique
devrait suivre d’abord un circuit d’autorisation
préalablement établi et applicable de différentes facons,
par exemple par appel téléphonique ou par formulaire a
remplir, de maniére a ce que la personne autorisée puisse
poser un regard critique sur la situation®?5,

Ce schéma assure de bons résultats, mais il est restrictif
et lourd pour les personnes autorisées a valider la
demande.
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Figure 1. Cheminement d’'une demande d’inscription d’un antimicrobien a la liste des médicaments de

l’établissement
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¢ Consultation obligatoire

L’exigence d'une consultation en infectiologie peut
limiter 'acces aux antibiotiques tout en restreignant le
nombre de personnes autorisées a prescrire le
médicament’'2. Plusieurs études ont rapporté qu’en plus
d’assurer un contrdle efficace des antibiotiques a usage
restreint, cette intervention améliore I'utilisation des
antibiotiques par une prise en charge optimisée du patient
et une approche économique efficiente!®!4,

Cependant, la consultation obligatoire est susceptible
de retarder le début de la thérapie.

e Arréts automatiques

L’arrét automatique apres une période prédéterminée
(ex. : sept jours) oblige I'équipe traitante a réévaluer la
pertinence de I'antibiothérapie'®. Cette mesure, trés facile
a implanter, est particulierement utile en milieu
hospitalier. Elle limite les oublis et les thérapies
inutilement prolongées. Il existe diverses facons de
limiter la validité d’'une ordonnance. Par exemple, un
antibiotique peut étre servi pendant 24 a 72 heures sans
autorisation, mais requérir une approbation ensuite si
I'indication le justifie®. Cette mesure est particulierement
efficace lors d’antibioprophylaxie chirurgicale!®. Par
contre, les politiques d’arrét automatique ne tiennent pas
compte des exceptions et manquent de spécificité (ex. :
ostéomyélite). Ainsi, I'administration d’'un antibiotique
peut malheureusement étre interrompue par erreur quand
le suivi est mal assuré.

¢ Protocoles ou ordonnances préimprimées

Les protocoles ou ordonnances préimprimées nécessi-
tent 'approbation du comité de pharmacologie. Ils peu-
vent avoir des visées thérapeutiques ou prophylactiques
et favorisent une standardisation et une amélioration de
la prescription. Préconisée en prophylaxie chirurgicale,
cette méthode s’est révélée efficace pour améliorer
l'adhésion aux lignes directrices et contrdler la durée de
I'antibioprophylaxie!® 7.

Cette mesure est tres populaire en raison de ses
nombreux avantages et des faibles inconvénients qu’elle
comporte.

e Substitutions automatiques

Devant également étre entérinée par le comité de
pharmacologie, la substitution automatique permet le
remplacement, sous certaines conditions, d’un
médicament par un autre (ex. : ceftazidime remplacée par
céfépime), la modification d’une posologie (ex. :
clindamycine 600 mg toutes les 6 heures pour 900 mg
toutes les 8 heures) ou le passage d’une voie
d’administration a une autre (ex. : ciprofloxacine par voie
intraveineuse pour la voie orale). Cette méthode est
facile, pratique, efficace et optimise la prescription®®.
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Mesures éducatives

Plusieurs mesures éducatives existent, mais quelques-
unes seulement touchent plus spécifiquement la gestion
de la liste de médicaments.

e Diffusion de la liste des antibiotiques disponibles

La diffusion aupres des équipes traitantes de la liste des
antibiotiques disponibles est une mesure éducative de
base, favorisant le respect des choix autorisés et des
criteres d’utilisation. Une version électronique en facilite
l'acces et est particulierement appréciée des étudiants'®.

¢ Guide thérapeutique local

Un guide thérapeutique est un outil éducationnel
pratique. Il devrait étre élaboré a partir de données
probantes et inclure des lignes directrices basées sur des
preuves scientifiques. Généralement apprécié, le guide
contribue a réduire la variabilité des pratiques médicales,
améliore la qualité des soins, réduit les cofts ainsi que
I'apparition de résistance'. Son impact est trés variable
etdirectementlié alarigueur aveclaquelleil a été élaboré,
adapté localement, implanté et publicisé'®?. Différents
comités (antibiotiques, pharmacologiques) peuvent
ceuvrer en partenariat a son élaboration et a son adhésion
par les cliniciens.

Toutes ces mesures visent une utilisation optimale des
antibiotiques et un encadrement adéquat. Toutefois,
I'impact de chacune est difficile & quantifier®!!, mais elles
font partie d’'un ensemble caractérisant une bonne
gestion. Il est vrai que les mesures restrictives sont parfois
mal percues par le personnel médical, qui peut les
considérer comme une atteinte & son autonomie>%!!, Elles
introduisent en effet une ou plusieurs démarches
supplémentaires, lourdes et contraignantes®, et certaines
d’entre elles nécessitent un renfort important en
ressources humaines®%!!. Néanmoins, la rigueur avec
laquelle elles seront appliquées aura un impact direct sur
leur efficacité® 2.,

Répercussions sur les activités de soins, de recherche,
d’éducation, d’évaluation

Le choix de l'inscription d’'une molécule entraine
d’autres effets. Tel que nous I'avons mentionné, la
disponibilité de toutes les molécules n’est pas garante
d’une bonne qualité de soins. En effet, les meilleurs soins
seront avant tout assurés par un suivi rigoureux et une
utilisation optimale des antibiotiques. Le pharmacien doit
donc y contribuer. Ce suivi peut faire partie d’activités de
recherche ou d’évaluation, par exemple par I'’entremise
d’études faites par des résidents ou de revues d’utilisation
de médicaments (RUM). Par ailleurs, la RUM fait partie
du mandat du comité de pharmacologie. Elle peut étre
percue comme un mode d’évaluation lourd et fastidieux.
Le Guide méthodologique du PGTM suggere des
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stratégies? pour en alléger la tache (ex. : cibler quelques
criteres). Par ailleurs, des protocoles déja élaborés par
des organismes reconnus (Conseil du médicament,
PGTM) accélerent le processus et permettent de cibler
des criteres dont la validité scientifique a déja été vérifiée.
Le transfert de connaissances aux cliniciens doit faire
partie intégrante d'une RUM, comme d’ailleurs toutes les
décisions du comité de pharmacologie, afin que soit
assuréeladiffusion desinformations. Quant aux différents
modes d’intervention concernant I'antibiothérapie (ex :
mesures éducatives), ils sont décrits dans un autre article
du supplément.

Conclusion

La gestion des antibiotiques en milieu hospitalier ne
peutétreprise alalégere. Le pharmacien, parson expertise
et sa participation aux soins, peut exercer une influence
directe non négligeable pour favoriser l'utilisation
optimale de ces molécules?. Toute gestion efficace dans
ce domaine est néanmoins continuellement confrontée a
la réalité médicale et économique. Il est donc primordial
pour le pharmacien de répondre aux besoins
thérapeutiques du patient et de promouvoir la qualité des
soins tout en veillant au caractére rationnel, économique
et stir de 'usage d’'un antibiotique.
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ANNEXE

Guide méthodologique du PGTM : évaluation du médicament

Note de la rédaction

Cette annexe est un complément d’information pour I'article intitulé : Comité de pharmacologzie. ..
comment gérer les antibiotiques ? par Marie-Claude Michel. C’est un guide utilisé par le CHUQ et
inspiré du chapitre sur I'évaluation sommaire d’'une molécule, disponible sur le site Web du PGTM
sous 'onglet « guide méthodologique » (www.pgtm.qc.ca)’. L’approbation des membres du PGTM
pour la diffusion de cet outil a été obtenue et le format original a été conservé. Ce dernier peut
différer de celui du Pharmactuel.

En vue de faciliter la compréhension du lecteur, les auteurs du guide du CHUQ ont choisi des
caracteres d’écriture différents pour distinguer :

¢ Les sections proprement dites : texte en rouge ;

¢ Les textes a conserver dans chacune des sections ou les explications nécessaires a leur
développement : texte en noir ;

¢ Les exemples d’informations a compléter ou les informations permettant de le faire :
texte en bleu.

Nom générique de la molécule
(Nom commercial¥’)

Evaluation pour une demande d’inscription ;
[inspiré du guide méthodologique du PGTM
Wwww.pgtm.qc.ca]
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SECTION 1. DESCRIPTION SOMMAIRE DE L’EVALUATION

[Prévoir un court sommaire d’au plus 100 mots pour décrire d’ou vient la demande d’évaluation, de quel département
médical, s’il y a lieu, a la suite de 'approbation par un organisme ou d'une étude particuliere, a la suite de la soumission
pour approbation d’'un médicament a Santé Canada, etc. Nommer le médicament ainsi : nom générique, nom commercial™?:

[ex : rituximab, RituxanMD].

SECTION 2. DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Nom générique, nom commercial™® : [ex : rituximab, Rituxan""]
Dose(s) et forme(s) pharmaceutique(s) disponible(s) :

Nom du manufacturier :

Classe pharmacologique : [nom (XX:XX.xx) (Selon la liste des médicaments - établissements ou de 'AHFS)]

Statut a la Liste des médicaments - établissements de la RAMQ :

www.cdm.gouv.qc.ca

SECTION 3. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES ET PHARMACOCINETIQUES

3.1 Mécanisme d’action :
3.2 Posologie et administration
3.2.1 Dose adulte :

3.2.2 Dose pédiatrique et en néonatologie

[Posologie pour une prophylaxie et/ou un traitement, intervalle de doses en mg/kg/jour ou mg/kg/dose,

nombre de prises quotidiennes, dose maximale en mg/kg/jour.]

3.3 Pharmacocinétique adulte et pédiatrique

Parametres

Valeurs normales Valeurs pédiatriques

Biodisponibilité

T % élimination

Temps pour atteindre 1'équilibre
IV (dose étudiée)
Oral (dose étudiée)

Liaison protéine plasmatique

Volume distribution

Concentration plasmatique (Pic)
Oral (dose étudiée)
IV (dose étudiée)

Concentration plasmatique (creux)

Surface sous la courbe
Oral (dose étudiée)
IV (dose étudiée)

Elimination

[Si une valeur n’est pas disponible, mettre NA, ne pas modifier le tableau.]

3.4 Interactions majeures reconnues

Voie(s) majeure(s) d’élimination :

Systeme microsomal impliquant CYP-450 et quel(s) isoenzyme(s) :

Implication clinique :
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SECTION 4. EFFICACITE CLINIQUE

Décrire l'efficacité du médicament dans I'indication privilégiée.
[Décrire les principales études disponibles et leurs résultats ;

Auteur et coll. (ou acronyme de I'étude) (réf) ;

Description breve de I'étude, y compris la critique de la méthodologie.]

SECTION 5. INNOCUITE ET SECURITE

5.1 Effets indésirables sérieux :
[Ceux-ci doivent étre indiqués avec leur fréquence si possible.]

Catégorie 1 : [ex. Systeme nerveux central]
e Effet 1: ex. : confusion (I = 10 %)
e Effet 2

Catégorie 2 :
o Effet 1

5.2 Précautions et contre-indications

5.2.1 Précautions
[Ajustement des doses en insuffisance rénale et/ou hépatique, chez les patients asthmatiques, diabétiques,
insuffisants cardiaques, monitorer étroitement, etc.]

5.2.2 Contre-indications
[Ex. : Lors d’'un bloc cardiaque de 2¢ ou de 3° degré, allergie aux ceufs, etc.]

- Sous-groupe 1 :
e Précaution 1
e Précaution 2

- Sous-groupe 2 :

e Précaution 1
5.3 Données disponibles dans la grossesse
5.4 Données disponibles dans lallaitement

SECTION 6. DONNEES PHARMACOECONOMIQUES

[Les cofits d’acquisition de la médication sont indiqués en dollars canadiens par traitement ou par dose. Advenant la
publication d’études pharmacoéconomiques, les cotits estimés sont mentionnés tout en référant a celles-ci]

Coft d’acquisition du médicament pour les hopitaux : [$ can]
Coiit d’acquisition du médicament dans la communauté : [$ can]
Coiit d’acquisition d’un traitement de remplacement : [$ can]

SECTION 7. ANALYSE ET RECOMMANDATIONS

[Indiquer ici la recommandation faite au comité de pharmacologie (ex : addition ou non-addition, retrait d'une molécule,
remplacer une molécule par une autre, etc.) a la lumiere des études cliniques. ]

Auteur : Réviseur :
Expert(s) consulté(s) :

Titre du document : Version du :

SECTION 8. BIBLIOGRAPHIE ET REFERENCES
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