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PN : Pneumonie nosocomiale

RCP : Résumé des caractéristiques du produit

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

SHEA : Society for Healthcare Epidemiology of America
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INTRODUCTION

La gestion et la prévention des ruptures d’approvisionnement ou pénuries de
médicaments sont aujourd’hui considérées par 'OMS (Organisation Mondiale de la

Santé) comme des enjeux majeurs de santé publique a I'échelle internationale (1).

Méme si ces probléemes, aux causes multiples, sont susceptibles de concerner tous
les types de médicaments, les antibiotiques, notamment injectables, sont
systématiquement cités parmi les classes thérapeutiques les plus touchées par ces
ruptures d’approvisionnement. Lors de pénuries, les prescripteurs sont régulierement

contraints de modifier leurs choix d’antimicrobiens (2).

Ces pénuries, en plus d’avoir un impact sur les prescripteurs et 'organisation des soins
hospitaliers (3), ont également un impact majeur sur la santé des patients (4) et le bon
usage des antibiotiques. En effet, le mésusage des antibiotiques contribue largement
au développement de microorganismes résistants (5) qui représentent une véritable
menace pour la santé des patients (6). On estime que les résistances aux antibiotiques

pourraient étre responsables de 10 millions de morts dans le monde d’ici 2050 (7).

Le développement de nouveaux antibactériens étant limité (8), la gestion des pénuries

et du bon usage des antibiotiques est plus que jamais primordiale.

Vers la fin des années 1980, les premieres lignes directrices apparaissent pour
encadrer le bon usage des antibiotiques (9) et préserver leur efficacité pour les

générations futures en limitant 'émergence de pathogénes résistants (10). Au fil des
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années, ces recommandations se sont précisées pour donner naissance aux

programmes de bon usage des antibiotiques ou programmes d’antibiogouvernance.

Ces programmes, coordonnés par des équipes pluridisciplinaires (11) visent a garantir
et suivre I'usage optimal des antibactériens en prévenant leur mésusage et le
développement de résistances et d’infections a Clostridium difficile. Les équipes
hospitalieres en charge de l'antibiogouvernance sont donc particulierement bien
placées pour gérer efficacement les pénuries d’antibiotiques et limiter leurs

conséqguences au niveau de I'environnement microbien et de la santé des patients (12).

Au Centre Hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM), d’aprés les résultats de
'étude GLOBAL-PPS, (13) portant sur l'utilisation des antibiotiques et la résistance
bactérienne dans les hépitaux, 49% des patients adultes hospitalisés recevaient des
antibiotiques en 2018 et les pneumonies représentaient le principal diagnostique

(28,6%).

Cela souligne la nécessité d’anticiper les pénuries des antibiotiques les plus utilisées

a I'échelle de I'établissement, afin d’assurer une prise en charge optimale des patients.

Selon la méme étude, I'antibactérien majoritairement utilisé (30%) pour traiter les cas
de pneumonie était pipéracilline-tazobactam. Cet antibiotique a large spectre d’activité
contre les microorganismes aérobies et anaérobies a Gram négatif et positif est indiqué

dans le traitement de nombreuses infections (14).

Plusieurs études ont cherché a mesurer l'impact d’'une pénurie de pipéracilline-
tazobactam sur la prise en charge des patients, sur I'environnement bactérien, et sur

l'utilisation des autres antibactériens. D’aprées Barber et al. une rupture
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d’approvisionnement de pipéracilline-tazobactam n’aurait pas d’'impact sur la mortalité
ou la durée dhospitalisation des patients mais augmenterait ['utilisation de
méropéneme, un antibiotique a large spectre trés important, qu’il convient de
préserver, pour les traitement d’infections a bactéries Gram négatif (15). L’étude de
King et al. montre une augmentation de l'utilisation de plusieurs antibactériens, dont le

méropénéme ainsi qu’une augmentation des résistances bactériennes (16).

Plusieurs études ont également mis en évidence une autre conséquence négative des
pénuries de pipéracilline-tazobactam. En effet, les modifications d’utilisation des
antibactériens entraineraient une augmentation de l'incidence des diarrhées a

Clostridium difficile (CDAD) (17,18).

Cependant, d’'aprés Cunha et al. ces pénuries pourraient également avoir des effets
bénéfiques, notamment en termes de suivi des recommandations et d’utilisation

appropriée des antibiotiques (19).

Une rupture d’approvisionnement de pipéracilline-tazobactam s’est produite en 2017,
impactant le CHUM et obligeant I'équipe d’antibiogouvernance a établir des

recommandations spécifiques pour limiter 'utilisation de cet antibactérien.

Du fait de limportance de [l'utilisation de pipéracilline-tazobactam au CHUM, et
notamment dans le traitement des pneumonies, notre étude vise a étudier I'impact de
cette rupture d’approvisionnement sur la consommation des antibactériens et sur le

suivi des recommandations de prise en charge des pneumonies au CHUM.
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PARTIE 1 : RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

1. Les Ruptures d’approvisionnement

1.1. Définitions

La définition d'une rupture d'approvisionnement ou d'une pénurie de médicaments
difféere selon les pays, les professionnels de santé et les acteurs de la chaine
d'approvisionnement du médicament (20). En 2015, une étude identifiait dans la

littérature jusqu’a 26 définitions différentes (21).

En France, la loi désigne une rupture d'approvisionnement comme « l'incapacité pour
une pharmacie d'officine ou une pharmacie a usage intérieur définie, de dispenser un

médicament a un patient dans un délai de 72 heures » (22).

Pour Santé Canada, elle se définit comme "une situation dans laquelle un titulaire de
I'autorisation relative a une drogue est incapable de répondre a la demande pour cette
drogue. Les pénuries de drogues peuvent comprendre les interruptions temporaires

ou la cessation permanente de la production et de la distribution d'une drogue” (23).

Aux Etats-Unis, La FDA (Food and Drug Administration) définit quant a elle une
rupture d’approvisionnement en médicament comme « une situation lors de laquelle
les provisions de toutes les versions d’'un médicament cliniquement interchangeable,
régi par la FDA, sont inadéquates pour répondre a la demande actuelle ou projetée »

(24).

18



Une étude qualitative réalisée en 2015 aupres de pharmaciens hospitaliers européens
propose de définir une pénurie, comme une situation dans laquelle les besoins actuels
ou prévisionnels a I'échelle d’'un patient ne peuvent étre satisfaits de fagon adéquate

(25).

1.2. Evolution

Des le début des années 2000, la FDA commence a recenser et suivre l'impact et
I'évolution de ce phénomene (26). Suite a I'explosion du nombre de médicaments en
pénurie aux Etats-Unis dans les années 2010-2011 (Figure 1), des procédures ont été
mises en place afin de prévenir et gérer ce probleme (27). Si ces mesures ont, dans
un premier temps, eu un impact positif sur le nombre de ruptures d'approvisionnement
signalées (28), elles n'ont pas réussi a prévenir une nouvelle augmentation importante

en 2017 (26).

En 2011, la FDA estimait a 105 jours le temps moyen et 62,5 le temps médian de

résolution des ruptures d'approvisionnement des médicaments essentiels (24).

Outre leur nombre grandissant, la durée importante des pénuries de médicaments

représente une source d’inquiétude pour la santé publique.
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Figure 1 - Evolution du nombre de pénuries de médicaments aux Etats-Unis (26)

1.3. Impact

1.3.1. Sur les patients

Les pénuries ont un impact majeur sur la durée et la qualité de vie des patients (29).
En effet, elles imposent de substituer des médicaments habituels et efficaces par des
traitements alternatifs pouvant avoir une efficacité moindre (30) ou un risque plus élevé
d’effets indésirables (2,20,30,31). Elles sont également associées a un retard de prise
en charge (31,32), une augmentation du risque d'erreur médicamenteuse (3,20,31,32)
et une diminution de I'adhésion thérapeutique des patients (31).

Si 'impact en santé publique est jugé si important, c’est notamment parce que les

médicaments stériles injectables (33,34) tels que les anti-cancéreux (25,34,35), les
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antibiotiques (25,34), et les médicaments d’urgence ou de prise en charge de la

douleur (36) sont les plus concernés par ces ruptures d'approvisionnement.

En 2010, sur la totalité des pénuries recensées par la FDA, 74% concernaient des

médicaments stériles injectables avec une augmentation constante de ce pourcentage

sur les années précédentes (Figure 2).
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Figure 2 - Nombre de pénuries de médicaments aux Etats-Unis entre 2005 et 2010 (24)
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1.3.2. Sur l'organisation des soins

2010

Bien qu'il existe des disparités entre hépitaux a I'échelle européenne et internationale

(37), la gestion de ces ruptures tend a augmenter le co(t de la prise en charge des

patients (32).
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Dans un sondage réalisé en 2015 auprés de pharmaciens hospitaliers européens, 30%
des répondants indiquaient que les pénuries s’accompagnaient toujours ou souvent
d’'une augmentation des colts pour les hopitaux, des colts en personnel et de
I'utilisation de médicaments alternatifs plus onéreux. Plus de la moitié des répondants
(59%) estimaient également que ces situations représentaient une source d’anxiété
modérée a importante pour le personnel. Au total, le temps passé par les pharmaciens
hospitaliers pour la gestion des ruptures d’approvisionnement était estimé a 12,8h par
semaine (25).

Aux Etats-Unis, un sondage similaire estimait en 2011 que la gestion des pénuries
demandait aux pharmaciens et préparateurs en pharmacie, une médiane de 9h et 8h
par semaine respectivement, représentant un surcodt annuel estimé a 216 millions de
dollars (3).

Un impact important peut également étre attendu sur le fonctionnement des hépitaux,
du fait des reports ou annulations d’opérations chirurgicales ou des transferts de

patients vers des centres ou le traitement est disponible (4,38).

1.4. Causes principales
De nombreux facteurs, prévisibles ou non, et a différents niveaux de la chaine

d’approvisionnement peuvent étre a I'origine de ces pénuries de médicaments (32).

Un rapport européen établi en 2013, (39) reprend les différentes causes responsables
de rupture d’approvisionnement de médicaments et conforte celles énoncées par

'’ASHP (American Society of Health-System Pharmacists) dans ses lignes directrices
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de 2009 relatives a la gestion des pénuries de médicaments dans les établissements

de santé (32) et par la FDA en 2011 (24).

Ainsi, les principales causes identifiées aux Etats-Unis par la FDA en 2011, sont :

e Liées a la qualité de fabrication (43%), qui touchent principalement les
médicaments injectables (45% contre 32% pour les non-injectables) (24)
e Les retards de production ou d’acheminement (15%)

e Les pénuries en matieres premieres (14%).

Dans une moindre mesure d’autres causes peuvent étre responsables de pénuries de

médicaments :

Décisions commerciales (8%) : arrét, rationalisation ou interruption de la

production ou de la commercialisation

- La perte d'un site de production (5%): catastrophes naturelles (ouragans
George et Maria a Porto Rico en 1998 et 2017) (32)

- L’augmentation de la demande (4%) : nouvelle indication, changement de

pratiques, épidémies

- Problemes au niveau du conditionnement et de I'étiquetage (2%)

Enfin, 9% des causes restaient inconnues.

En 2012, les trois causes principales représentaient 91% (contre 72% en 2011) des

situations responsables de ruptures d’approvisionnement (40).

Les médicaments injectables seraient particulierement touchés par les défauts qualité

du fait de leur plus grande complexité de fabrication (41,42).
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1.5. Lutte contre les pénuries

De nombreuses autorités de santé et associations de professionnels se sont emparées
de la problématique afin de diminuer le nombre et limpact des ruptures

d'approvisionnement.

1.5.1. Amérique du Nord

La FDA publiait en 2013 un plan de prévention et de lutte contre les pénuries de
médicaments établissant le besoin d'une communication renforcée entre fabricants et
autorités de santé et celui d'une action a long terme sur les causes des ruptures (27).
Au Canada, le gouvernement a publié en 2017 un guide encadrant la déclaration
précoce des pénuries de médicaments par les industriels (43). Ce document définit
une pénurie comme la situation ou le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché
d'un médicament ne peut répondre entierement et/ou en temps opportun aux
commandes de ses clients canadiens. Ces pénuries doivent alors étre déclarées
rapidement afin que les différentes parties prenantes puissent prévenir et gérer au
mieux les conséquences de ces incidents et protéger la santé et la sécurité des
canadiens. Ce guide s'accompagne d'un document a destination du grand public,
détaillant les rbles et responsabilités des différents acteurs clés du circuit du
médicament, ainsi que les stratégies et outils existant pour lutter contre ces ruptures
d'approvisionnement (44). Les rdles du pharmacien hospitalier y sont d'optimiser la
gestion des médicaments pour les patients et d'en assurer I'approvisionnement. En
période de rupture, il a la charge, en concertation avec les équipes médicales,

d'élaborer des stratégies de conservation ou d'identifier des alternatives
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thérapeutiques pour les patients (44). Au Québec notamment, I'article 17 de la loi sur
la pharmacie du Québec, modifiée par la loi 41 permet au pharmacien de « substituer
au médicament prescrit, en cas de rupture d’approvisionnement compléte au Québec,

un autre médicament de méme sous-classe thérapeutique » (45).

1.5.2. Europe

Dans un communiqué (46), 'TEAHP (European Association of Hospital Pharmacists)
appelle les autorités et gouvernements européens a agir pour prévenir ces pénuries,
rappelant les résultats de son enquéte réalisée auprés des pharmaciens hospitaliers
d'Europe, concernant les ruptures d'approvisionnement. La grande majorité des
répondants (91,8%) estimaient que les pénuries représentaient un obstacle a une
bonne prise en charge des patients (47).

En 2019, I'Agence européenne des médicaments (EMA) a publié deux documents, a
destination de l'industrie pharmaceutique pour faciliter la détection et la notification
précoce des ruptures auprés des autorités compétentes (48), et a destination des
autorités européennes, afin d’établir des bonnes pratiques de communication auprés
du public (patients et professionnels de santé) (49).

Au niveau national, la France a recemment élaboré une feuille de route comportant 28
actions pour améliorer la qualité et la transparence de l'information a tous les niveaux,
agir sur I'ensemble du circuit du médicament, renforcer la coordination nationale et
européenne et mettre en place une nouvelle gouvernance nationale afin de lutter

contre les pénuries de médicaments (50).
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2. Antibiogouvernance

2.1. Historigue et définition

Le terme « Antimicrobial Stewardship » ou antibiogouvernance est apparu dans la
littérature, aux Etats-Unis au milieu des années 1990 (51), puis en Europe quelques
années plus tard (52). Ce terme a été inventé devant la nécessité d'utiliser les
antibiotiques de facon appropriée, lorsqu’ils sont nécessaires, et d’éviter leur utilisation

lorsqu’ils ne sont pas utiles (51).

Avant cela, des lignes directrices ont été proposées par I'IDSA (Infectious Diseases
Society of America) en 1988 pour aider les hbpitaux a mettre en place des politiques
de suivi de l'utilisation des antibiotiques, dans le but de garantir 'accés des patients
aux meilleurs traitements antibiotiques possibles, réduire 'émergence de pathogénes

résistants et contrbler les colts (9).

L’IDSA et la SHEA (Society for Healthcare Epidemiology of America) s’associent
ensuite en 1997 pour établir des recommandations quant a la prévention des
résistances aux antibiotiques (53), puis en 2007 pour établir les bases du
développement de programmes d’antibiogouvernance (54). Elles définissent alors ces
programmes comme « I'ensemble des activités visant a utiliser le bon antibiotique, au
bon dosage, avec la bonne voie d’administration et la bonne durée de traitement »

(54).

Cette définition a ensuite été précisée dans une publication conjointe de ces deux

sociétés et de la PIDS (Pediatric Infectious Diseases Society) en 2012 (55) et réutilisée
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en 2016 dans les dernieres recommandations de I'IDSA et de la SHEA relatives a la

mise en place d’'un programme d’antibiogouvernance (56).

Ainsi I'antibiogouvernance se définit par des interventions coordonnées visant a
ameliorer et mesurer le bon usage des antibiotiques en conseillant la meilleure thérapie

antibiotique utilisable, en terme de dosage, durée et voie d’administration (55,56).

Depuis son apparition, l'utilisation du terme « antimicrobial stewardship » s’est
largement répandue et de nombreuses définitions ont vu le jour, au point qu’il est
parfois difficile de bien délimiter les taches qui relevent du domaine de
I'antibiogouvernance de celles qui n’en font pas partie (10). Néanmoins, I'objectif
principal des programmes d’antibiogouvernance ou de bon usage des antibiotiques est
clair : préserver les antibiotiques existant et a venir, afin de maintenir un acces a des
thérapies efficaces aux patients qui en ont besoin, aujourd’hui, et dans le futur

(10,53,56,57).

2.2. Organisation et role du pharmacien

Les programmes de bon usage des antibiotiques sont habituellement coordonnés par
des équipes pluridisciplinaires (11), regroupant spécialistes des maladies infectieuses,

pharmaciens hospitaliers et microbiologistes (54,58,59).

Au centre hospitalier de l'université de Montréal, le comité d’antibiogouvernance ou
Comité pour '’Amélioration de I'Utilisation des Antimicrobiens au CHUM (CAUdAC) est

co-présidé par un microbiologiste et un pharmacien et composé de quatre
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pharmaciens, quatre microbiologistes, deux médecins exercant dans les unités de

soins intensifs et une infirmiére.

Le pharmacien y a un rdle prépondérant (60) en ce qui concerne I'optimisation des
traitements, la formation du personnel meédical et le suivi du bon usage des
antibiotiques (61-63). D’aprés Bessesen et al. les programmes d’antibiogouvernance
ayant un pharmacien dédié sont d’ailleurs associés a un meilleur taux de respect des
recommandations (96,8%) que les programmes qui n’en ont pas (87%, p<0.002) (64)

et a une diminution de 'émergence de résistances (65).

De plus, les pharmaciens intégrés dans ces équipes sont idéalement placés pour gérer
efficacement les ruptures d’approvisionnement d’antibiotiques et limiter leur impact, en
optimisant l'utilisation de ces médicaments ou en la restreignant au profit d’alternatives

thérapeutiques (66,67).

2.3. Antibiogouvernance et pneumonie

L’impact des interventions d’antibiogouvernance sur les patients hospitalisés pour une
pneumonie acquise en communauté (PAC) a été étudié dans une étude multicentrique
de Foolad et al. Ces interventions (éducation et audits) étaient associées a une
augmentation du suivi des recommandations de 5,6% a 42% (p<0.001) et a une
réduction de la durée médiane de traitement de 9 a 6 jours (p<0.001) (68). D’aprés
Bond et al. ces interventions étaient également associées a une diminution de la durée
d’antibiothérapie de 11 a 9 jours (p=0.04) ainsi qu’a un meilleur suivi des

recommandations de traitement 25% a 55% (p = 0.04) pour les pneumonies acquises
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en communauté non-séveres (69). De méme, Avdic et al. ont démontré une réduction
de la durée médiane d’antibiothérapie de 10 a 7 jours (p<0.001) (70) qui perdure

jusqu’a 3 mois apreés l'interruption de ces interventions (71).

Une autre étude, de Gordon et al. a également mis en évidence une diminution de la
durée de séjour des patients (72). Or, la durée d’hospitalisation est le facteur le plus
influent sur le colt de prise en charge des PAC (73). En 2009 aux Etats-Unis, une
réduction d’un jour de la durée d’hospitalisation pour PAC représentait une économie

de prés de 2500 $ (74).

Les programmes d’antibiogouvernance ont donc une place importante dans la gestion
des pneumonies afin d’optimiser le traitement anti-infectieux et d’améliorer la prise en

charge des patients (75).

Une publication de Viassus et al. reprend les différents points clés sur lesquels peut
agir 'antibiogouvernance pour améliorer la prise en charge des pneumonies acquises

en communauté :

- La désescalade antibiotique

Bien que les traitements antimicrobiens empiriques soient fréquemment nécessaires
afin de contréler rapidement I'infection, I'utilisation d’antibiotiques a large spectre peut
avoir des effets collatéraux tels que l'apparition de CDAD, de résistances, ou
'augmentation des colts de prise en charge. La désescalade, pratique importante
dans les programmes d’antibiogouvernance, consiste a ajuster le traitement

antibiotique empirique initial selon le résultat des cultures microbiologiques et le profil
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de résistance des microorganismes pathogénes. Cela se traduit par la diminution du

nombre d’antibactériens utilisés et la réduction de leur spectre d’activité (76).

Une étude observationnelle menée au Japon sur plus de 11000 patients atteints de
PAC a évalué I'utilité et la sécurité des pratiques de désescalade comparées a la
poursuite du traitement par des antibiotiques a large spectre. La désescalade a
démontré une non-infériorité en termes de mortalité a 15 jours et mortalité intra-
hospitaliere. Cependant, aucune différence significative n’a été relevée concernant la

durée d’hospitalisation ou le colt de la prise en charge (77).
- Diminution de la durée de traitement

Cette approche est également susceptible de réduire la durée de séjour des patients,
et donc les risques associés a un séjour prolongé, ainsi que l'impact financier sur les

systémes de santé (76).

Cependant, malgré les efforts des comités d’antibiogouvernance et les lignes
directrices émises par de nombreuses associations, Mandel et al. estiment que la
réduction des durées de traitement antibiotiques reste un enjeu majeur, souffrant du

manque d’adhésion de nombreux centres a travers le monde (78).
- Passage d’'une antibiothérapie de la voie intraveineuse a orale

Ce changement de voie d’administration, opéré dés que les patients sont cliniquement
stables, vise a réduire la durée d’hospitalisation, le colt de la prise en charge ainsi que

le risque d’infections nosocomiales (76).
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Une méta-analyse grecque portant sur 1219 patients a notamment démontré qu’un
passage précoce a la voie orale était aussi efficace que la poursuite d’'une thérapie
intraveineuse en termes de succes thérapeutique, de mortalité et de récurrence des
PAC. En outre, il s'accompagnait d’'une diminution significative du nombre d’effets
indésirables liés aux médicaments ainsi que de la durée d’hospitalisation des patients

(79).
- Suivi des recommandations d’antibiothérapie empirique

Le manque d’adhésion aux lignes directrices émises par les sociétés savantes et
reposant sur des preuves scientifiques est un probleme majeur pour les programmes
d’antibiogouvernance (76), associé, selon les études, a une augmentation de la
mortalité (80,81), des sepsis, des insuffisances rénales, ainsi que des durées

d’antibiothérapie parentérale et d’hospitalisation (81).

3. Pipéracilline-tazobactam

3.1. Définition et spectre d’activité

Pipéracilline-tazobactam est un antibiotique injectable, composé de I'association d’une

B-lactamine, la pipéracilline et d’'un inhibiteur de B-lactamase, le tazobactam (figure 3).

La pipéracilline est une uréidopénicilline ayant une activité antibactérienne contre
différentes bactéries Gram négatifs ou positifs, aérobies ou anaérobies (82). Comme
les autres B-lactamines, elle va se fixer a des enzymes permettant la formation de la

paroi cellulaire, les protéines de liaison a la pénicilline (PLP). Elle exerce ainsi une
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activité bactéricide, en inhibant la formation du septum et la synthese de la paroi

bactérienne (14).

Le tazobactam, ayant une affinité faible pour les PLP, ne posséde pas d’activité
antibactérienne intrinseque (83) mais permet de protéger la pipéracilline de I'action
destructrice des B-lactamases et ainsi élargir le spectre d’activité aux organismes
producteurs de B-lactamases comme les staphylocoques, certaines entérobactéries

ou encore Haemophilus influenzae et Pseudomonas aeruginosa (84).

Cet antibactérien a spectre d’action large couvre la plupart des espéces bactériennes
impliquées en pathologie humaine (85), bien que, comme les autres combinaisons [3-
lactamines / inhibiteur de B-lactamase, cet antibactérien ne soit pas actif contre les

Staphyloccocus aureus résistants a la méthicilline (SARM) (84).
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Figure 3 - Structures chimiques de Pipéracilline et Tazobactam (84)
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3.2. Pharmacocinétique

La monographie du produit indique que I'absorption de pipéracilline et tazobactam est
rapide, avec des concentrations maximales atteintes deés la fin des 30 minutes de

perfusion intraveineuse recommandées (14).

La distribution s’effectue elle aussi rapidement, dans les 30 minutes suivant la fin de la
perfusion (86). Les deux molécules, hydrophiles et faiblement liées aux protéines
plasmatiques (30%), sont largement distribuées dans les tissus et les liquides

biologiques (14,82), a I'exception du liquide céphalorachidien (14).

La pipéracilline est transformée en un métabolite déséthylé faiblement actif alors que
le tazobactam est transformé en métabolite inactif (82). Ces molécules et leurs
métabolites sont ensuite majoritairement éliminés par voie rénale sous forme
inchangée (14) avec une demi-vie d’élimination d’environ 1h (87). D’aprés Sorgel et al.
50% a 60% de la dose administrée chez I'adulte serait éliminée par excrétion rénale

(88).

Chez les patients souffrant d’insuffisance rénale, les concentrations plasmatiques ainsi
que les temps de demi-vie se trouvent augmentés (82), nécessitant d’adapter la

posologie a la fonction rénale (14).
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3.3. Indications et posologies usuelles

Pipéracilline-tazobactam est notamment indiqué dans le traitement :

Des pneumonies communautaires séveres ou nosocomiales, y compris
acquises sous ventilation mécanique

e Des infections urinaires compliquées

¢ Des infections intra-abdominales compliquées

e Des infections compliquées de la peau et des tissus mous (89)

Ce médicament peut également étre utilisé dans la prise en charge des sepsis (90) ou

des patients neutropéniques avec fiévre (89).

En Amérigue du Nord, trois dosages sont disponibles : 2g/0,25¢g, 3g/0,375g, 49/0,59
(pipéracilline/tazobactam) (14). En France, seulement deux dosages sont

commercialisés (29/0,25g et 4g/0,59) (89).

Ainsi, bien que la dose journaliere administrée reste la méme, le schéma posologique
chez I'adulte differe entre le Canada ou la posologie quotidienne habituelle est de
30/0,375¢ toutes les 6 heures (14) et la France ou elle est de 4g/0,5g toutes les 8

heures (91).

Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) rédigé par le titulaire de I'autorisation
de mise sur le marché du médicament, recommande différentes posologies en fonction

de l'indication. Elles sont reprises dans le tableau I.
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Tableau | - Posologies recommandées de Pipéracilline-tazobactam chez I'adulte normorénal

49/0,5¢g
toutes

heures

49/0,5¢g
toutes

heures

les 8

les 6

39/0,375¢g

toutes

heures

les 6

selon les indications de traitement, en France et au Canada

Canada 4

Infections intra-abdominales

Traitement empirique des
pneumonies nosocomiales
(en association avec un
aminoside)

Infections urinaires
Infections peau et tissus

mous

France 1

Infections urinaires
Infections intra-abdominales
Infections peau et tissus
mous

Pneumonies séveres
Patients

neutropéniques

fiévreux

En cas d’insuffisance rénale, le RCP recommande d’adapter les posologies en fonction

de la clairance de la créatinine (CICr).

En France, la dose maximale suggérée est de 4g/0,5¢g toutes les 8 heures lorsque la

CICr est inférieure a 40mL/min et de 4g/0,5g toutes les 12 heures si la CICr est

inférieure a 20mL/min (91).

Au Canada, les posologies recommandées chez l'insuffisant rénal vont varier en

fonction de lindication de traitement. Ainsi, pour une CICr inférieure a 40mL/min, la
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posologie recommandée est 3g/0,375g toutes les 6 heures pour une pneumonie
nosocomiale et de 2g/0,25g toutes les 6 heures pour les autres indications. En cas de
CICr inférieure a 20mL/min, la posologie recommandée est de 2g/0,25g toutes les 6
heures en cas de pneumonie nosocomiale et toutes les 8 heures dans les autres

indications (14).

3.4. Impact d’une rupture d’approvisionnement de

pipéracilline-tazobactam

3.4.1. Sur la consommation en antibactérien
D’aprés King et al. les pénuries d’antibiotiques a large spectre comme pipéracilline-
tazobactam se traduisent par I'augmentation de l'utilisation d’autres antibactériens.
Dans cette étude réalisée aux Etats-Unis, les auteurs ont noté une augmentation
importante de la consommation de méropéneme (+96%) et de certaines
céphalosporines de 3®me génération, céfépime (+97,9%), ceftazidime (+87,5%) et
ceftriaxone (+30,1%) durant une rupture d’approvisionnement en pipéracilline-
tazobactam apparue en 2002. Les auteurs ont alors estimé qu’il était impératif de
comprendre ces changements afin de mettre en place des politiques et protocoles

permettant d’optimiser I'utilisation des antibactériens (16).

Barber et al. ont confirmé cette tendance lors d’'une pénurie de pipéracilline-
tazobactam en 2015 avec une augmentation de 111% de la consommation en
méropénéme (15). En revanche des résultats contradictoires concernant la pénurie de

2002 ont été rapportés par Mendez et al. En effet dans cette étude la consommation
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de méropéneme avait augmenté plus légérement (+18%) et, si la consommation de
céfépime avait bien augmenté (+64%), celle de ceftazidime était resté relativement
stable (+5%) alors que celle de ceftriaxone avait diminué (-29%). Contrairement a
I'étude de King et al. une trés nette augmentation de la consommation de Iévofloxacine

avait également été trouvée (+78%) (92).

3.4.2. Sur l'incidence des diarrhées associées a C. difficile et

des résistances bactériennes

D’aprés Mendez et al. les changements de consommation d’antibactériens ont entrainé
une diminution significative du taux de CDAD et un taux stable d’infections a
entérocoques résistants a la vancomycine (ERV). Les auteurs estimaient que cette
réduction de CDAD était liée a la diminution d’utilisation de ceftriaxone et

'augmentation de Il'utilisation de lévofloxacine (92).

Des résultats différents ont été décrits dans d’autres études. Dans celle de King et al.
la fréquence des ERV retrouvés avait doublé durant la période de pénurie alors que

les taux de CDAD restaient relativement stables (16).

Au cours de la méme rupture d’approvisionnement, une autre étude rapportait une
augmentation des taux de CDAD, associée a l'augmentation de [l'utilisation des

céphalosporines (17).

Il a par ailleurs déja été démontré que l'utilisation de pipéracilline-tazobactam au lieu

de céfotaxime était associée a une diminution des taux de CDAD. Cependant, le
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bénéfice ne serait perceptible qu’a condition de contrdler et limiter les prescriptions de

céphalosporines (93).

4. Pneumonies

D’apres 'OMS, les pneumonies sont la premiere cause infectieuse de mortalité chez
I'enfant, représentant 15% du nombre total de déces d’enfants de moins de 5 ans (94).
Chez I'adulte, avec 3 millions de déces dans le monde en 2016, elles sont la maladie
transmissible la plus mortelle. Elles représentent la quatrieme cause de mortalité dans

le monde, et la sixieme cause pour les pays a revenu élevé (95).

4.1. Définitions

La pneumonie est caractérisée par une inflammation aigué des poumons, causée par
une infection (96-98). Ces infections peuvent étre d’origine virale, bactérienne ou
fungique (99). On distingue les pneumonies acquises en communauté (PAC) de celles

acquises en milieu hospitalier, dites nosocomiales (PN) (97).

4.1.1. Pneumonies acquises en communauté

Les PAC sont des infections respiratoires basses (100) acquises en milieu

extrahospitalier ou survenant dans les 48 heures suivant 'admission du patient (101).

Les bactéries sont les principales causes de pneumonies chez I'adulte et, parmi elles,

Streptococcus pneumoniae est le microorganisme le plus fréquemment responsable
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de PAC. D’autres bactéries peuvent également étre mises en cause telles que
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Staphylococcus aureus ou des
germes atypiques comme Chlamydophila pneumoniae et Legionella spp. (101,102).
Les virus respiratoires, influenza en téte, sont également des causes communes de
pneumonie (103). Une méta-analyse de Burk et al. estime notamment que les
infections virales sont responsables de 24,5% des PAC (104). Enfin, d’aprés Waterer
et al. I'étiologie des PAC chez les adultes est susceptible de varier selon les pays (105).
Au Canada, d’aprés I'INESSS (Institut National d’Excellence en Santé et en Service
Sociaux du Québec), 20 & 40% des PAC nécessitent une prise en charge hospitaliére

(106).

4.1.2. Pneumonies nosocomiales

Les PN sont définies comme des pneumonies acquises a I’hdpital et survenant plus de
48 heures aprés l'admission du patient (107). Elles comprennent notamment les
pneumonies acquises sous ventilation mécanique, définies comme des pneumonies

survenant au moins 48 heures apres intubation endotrachéale (108).

D’apres I'IDSA, les PN représentent la premiére cause d’infections acquises a I'hépital
et sont associées a une mortalité élevée ainsi qu’a une augmentation de la durée
d’hospitalisation (107). Dans une méta-analyse de 2013, comparant la fréequence des
infections a pathogénes résistants entre les PN et les PAC, les PN étaient associées
a un risque significativement plus élevé d’infections a P.aeruginosa, entérobactéries

ou S.aureus résistants a la méthicilline (SARM) (p<0.001) (109).
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Les principaux pathogénes responsables de PN sont d’ailleurs les bactéries aérobies
gram négatif comme Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Enterobacter spp.
ainsi que les cocci gram positif comme Staphylococcus aureus ou Streptococcus spp.

(108).

4.1.3. Pneumonies d’inhalation

Ces pneumonies, également appelées pneumonies d’aspiration sont définies par
I'inhalation de contenu gastrique ou oropharyngé colonisé par des bactéries, dans le
larynx ou les voies aériennes inférieures (110). Ces pneumonies surviennent
principalement chez les patients ayant une altération de conscience, des troubles de
la déglutition ou des vomissements (111). Les principales bactéries mises en cause
sont d’origine oropharyngée et le traitement antibiotique lorsque nécessaire doit donc

prendre en compte les bactéries anaérobies (110,112).

4.2. Place de pipéracilline-tazobactam dans la stratégie
thérapeutique

Dans la plupart des cas, le traitement initial des pneumonies est empirique et doit
prendre en compte les facteurs de risques des patients et les agents pathogénes

susceptibles d’étre responsables de ces pneumonies (103).
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4.2.1. Pneumonie acquise en communauté

L'IDSA recommande [utilisation de fluoroquinolone ou d’une association de B-
lactamine et macrolide en premiére ligne de traitement empirique des PAC nécessitant
une hospitalisation (103). L’étude de Musher et al. rapporte que ces choix
thérapeutigues entrainent une guérison chez pres de 90% des patients atteins de PAC
de sévérité moyenne a modérée (113). Ainsi, il est généralement recommandé
d'utiliser une céphalosporine de 3¢M¢ génération comme ceftriaxone, en association
avec un macrolide comme azithromycine. L’utilisation des fluoroquinolones
respiratoires, lévofloxacine ou moxifloxacine représentent une bonne alternative
lorsque le patient ne peut pas recevoir I'association B-lactamine plus macrolide,
notamment en cas d’allergie aux pénicillines (103,114,115). Pipéracilline-tazobactam
sera indigué, en association avec ciprofloxacine ou lévofloxacine, si une infection par

Pseudomonas est suspectée (103).

4.2.2. Pneumonie nosocomiale

Dans une interprétation des guidelines 2016 de I'IDSA, Kumar et al. recommandent
I'utilisation empirique d’'un antibiotique actif sur P. aeruginosa, tel que pipéracilline-
tazobactam pour le traitement des pneumonies nosocomiales, sans risque de SARM
(116). En cas de risque d’infection a SARM il est alors recommandé d’associer cet
antibiotique a un traitement spécifique tel que vancomycine ou linézolide (107,116). En
cas d’allergie aux pénicillines, il est recommandé de remplacer les B-lactamines anti-

Pseusomonas par des fluoroquinolones respiratoires (107).
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4.2.3. Pneumonie d’inhalation

Du fait de la nécessité d’avoir une thérapie efficace contre les bactéries anaérobies
orales et les pathogénes entériques a gram négatif, pipéracilline-tazobactam apparait

comme un choix d’antibiotique adéquat (103,112).
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PARTIE Il : IMPACT D’UNE RUPTURE

D’APPROVISIONNEMENT DE PIPERACILLINE-

TAZOBACTAM

Une rupture d’approvisionnement de pipéracilline-tazobactam a touché le centre
hospitalier de I'université de Montréal du 15 décembre 2017 au 22 février 2018. Cette
pénurie a obligé le comité pour I'amélioration de Il'utilisation des antimicrobiens au
CHUM a communiquer cette situation aux prescripteurs de I'établissement et a mettre

en place des mesures restrictives concernant I'utilisation de pipéracilline-tazobactam.

Conformément aux lignes directrices de 'IDSA (103,116), le CAUJAC a donc émis des
recommandations basées sur I'antibiogramme cumulatif du CHUM, qui renseigne sur

I'écologie bactérienne et les profils de résistances aux antibiotiques.

Afin de préserver les quantités restantes de cet antibactérien durant la période de
pénurie, et limiter son utilisation aux cas qui le nécessitaient, le CAUdAC a mis en
place une surveillance accrue des ordonnances de pipéracilline-tazobactam et
proposé des alternatives thérapeutiques aux infections communes au CHUM (Annexe
1). Concernant la prise en charge des pneumonies acquises en communaute, le
premier choix restait la combinaison ceftriaxone plus azithromycine. En cas de
nécessité de couverture anaérobique, le métronidazole était indiqué. Concernant les
pneumonies nosocomiales, la premiére ligne conseillée, en I'absence de facteurs de

risque d’infections a Pseudomonas était ceftazidime ou moxifloxacine. En cas de
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suspicion de Pseudomonas, le choix se portait sur ceftazidime ou méropénéme (si

infection treés sévere).

1. Objectifs

L’objectif de cette étude est de mesurer I'impact d’'une rupture d’approvisionnement de
pipéracilline-tazobactam a I'échelle d’'un établissement de santé comme le CHUM.
Pour ce faire, deux criteres spécifiques sont considérés : la consommation des
antibactériens et le taux de suivi des recommandations de prise en charge des

pneumonies.

Les objectifs secondaires sont dans un premier temps de mesurer I'évolution de
I'utilisation des antibiotiques associés a un risque élevé de diarrhée a C. difficile, et des
antibiotiques a large spectre. Dans un second temps, I'effet de cette pénurie sur la
durée d’hospitalisation et la mortalité intra-hospitaliere des patients traités pour une

pneumonie est évalué.

2. Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude rétrospective quasi-expérimentale de type avant/aprés avec
groupe contrble. L'intervention était définie comme la rupture d’approvisionnement de
pipéracilline-tazobactam annoncée par le service de la pharmacie du CHUM aux
prescripteurs de I'établissement le 15 décembre 2017. L'impact a été évalué sur la
période de cette pénurie, c’est-a-dire jusqu’au 22 février 2018 (période n). Les données
relatives aux deux groupes témoins correspondant a une période pré-intervention

44



(n-1) et a une période post-intervention (n+1) ont été collectées respectivement sur les
périodes du 15 décembre 2016 au 22 février 2017 et du 15 décembre 2018 au 22

février 2019.

2.1. Définition de la population d’étude

La population d’étude était composée des patients adultes (a partir de 18 ans), ayant

recu un traitement antibactérien pour la prise en charge d’'une pneumonie au CHUM.

D’autre part, 'ensemble des dispensations d’antibactériens a usage systémique
(correspondants au code JO1 de la classification ATC de 'OMS) (117) au cours des

périodes d’études ont également été collectées.

2.2. Mode de sélection des sujets
Les patients inclus étaient les patients adultes ayant regcu au moins un antibactérien
au CHUM dans le cadre d'un traitement de pneumonie, au cours des périodes

d’études :

e Groupe n-1 (avant la rupture) : période du 15 décembre 2016 au 22 février 2017
e Groupe n (pendant la rupture) : période du 15 décembre 2017 au 22 février 2018

e Groupe n+1 (apres la rupture) : période du 15 décembre 2018 au 22 février 2019

La liste des patients traités pour une pneumonie durant ces périodes a été recueillie
via le service des archives du CHUM, d’aprés la classification statistique internationale

des maladies et des problémes de santé connexes de 'TOMS (ICD-10) (118). Au sein
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de cette classification, seuls les patients dont I'hospitalisation comportait I'un des codes
du chapitre X (codes JOO a J99), relatif aux pathologies du systeme respiratoire, ont

été analysés.

Au sein de cette liste, les patients n’étaient inclus dans I'étude que s’ils avaient recu
un traitement antibactérien et qu’une mention de pneumonie ou de suspicion de
pneumonie apparaissait dans leur dossier médical numérisé. Les patients étaient
ensuite exclus si ce traitement avait débuté en dehors des périodes d’études ou a
I'extérieur du CHUM (aggravation d’une pathologie traitée en ambulatoire ou transfert
d’'un patient sous antibiothérapie d’'un autre établissement hospitalier vers le CHUM).
De méme, les patients étaient exclus si le diagnostic de pneumonie survenait dans un
contexte d’infections concomitantes déja sous thérapie antibactérienne, ou de
conditions particulieres pouvant orienter le choix du traitement et/ou favoriser
I'utilisation d’antibiotiques a spectres larges (sepsis, grands bralés, fibroses kystiques).

Ces différents critéres d’inclusion et d’exclusion sont résumés dans le tableau II.
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Tableau Il - Critéres d'inclusion/exclusion des patients dans I'étude

Critéres d’inclusion
Age = 18 ans
Ayant recu au moins un antibactérien
lors d’'une hospitalisation

Mention de pneumonie ou suspicion

Criteres d’exclusion
Antibiothérapie débutée a I'extérieur
du CHUM ou en dehors des périodes
d’études

Infections concomitantes a la

de pneumonie par un médecin, dans pneumonie
le dossier médical e Grands brdlés, sepsis, fibrose
kystique

2.3. Définition des variables

2.3.1. Parameétres d’évaluation

Les paramétres primaires étaient d'une part, le taux de conformité aux
recommandations internes. Ce parameétre correspondant au nombre de patients traités
pour une pneumonie et dont le traitement antibactérien empirique de 1lére intention

était conforme a I'algorithme défini par le CAUJAC (Annexe 2).

Les paramétres d’évaluation secondaires étaient la LOS (Lenght Of Stay) ou durée
d’hospitalisation, la mortalité intra-hospitaliére, l'utilisation d’antibiotiques a large

spectre et d’antibactériens a haut risque de C. difficile.

D’autre part, la consommation globale d’antibactérien a I'échelle du CHUM était

mesurée via le paramétre de DOT (Days Of Therapy), correspondant a la somme des
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jours pendant lesquels un patient recoit un traitement antimicrobien, ajusté pour 1000
jours de présence. En effet, la mesure et le suivi de la consommation des antibiotiques
étant une des mission essentielle des programmes d’antibiogouvernance (119), 'IDSA
recommande, pour ce faire, de recourir a la mesure de DOT (120). La consommation

a ainsi été recueillie :

e Pour chaque antibactérien
e Par familles antibiotiques : quinolones, céphalosporines, carbapénemes
e Pour les antibiotiques a large spectre

e Pour les antibiotiques a haut risque de C. difficile

La liste des antibactériens considérés comme ayant un large spectre d’activité était
basée sur celle établie au CHUM par le CAUdAC lors de précédentes études et
comportait les céphalosporines de 3™ génération ou plus (C3G), les carbapénémes,

les fluoroquinolones et pipéracilline-tazobactam.

Les antibactériens considérés comme étant associés a un risque élevé d’infection a
Clostridium difficile ont été déterminés selon les résultats des méta-analyses de Brown
et al. et de Slimings et al. c'est-a-dire céphalosporines, carbapénemes,

fluoroquinolones et clindamycine (121,122).

2.3.2. Caractéristiques de la population d’étude
Les caractéristiques de la population d’étude (patients traités pour une pneumonie) ont
été recueillies. Il s’agissait de I'age, du sexe et des comorbidités des patients. Ces
variables pronostiques du traitement antibactérien, au méme titre que l'unité dans
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laquelle le patient était hospitalisé lors de l'initiation de traitement, visaient a vérifier la

comparabilité des groupes d’études.

L’age, en année, des patients au moment de leur hospitalisation recueillie était celui

renseigné au moment de 'admission par les équipes soignantes.

L’évaluation des comorbidités a elle été faite selon I'index de comorbidités développé
par Charlson et al. en 1986 (123) puis actualisé par Quan et al. en 2010 (124). Cet
index pondéré selon I'age, permettant d’attribuer un score aux comorbidités ayant un
impact sur la mortalité, est un outil fiable, validé et couramment utilisé en recherche

clinique pour prédire la survie a 10 ans (123-125).

2.3.3. Variables confondantes

Les variables susceptibles d’avoir un impact sur le suivi des recommandations, outre
la communication encadrant la rupture d’approvisionnement en pipéracilline-
tazobactam et le rappel des recommandations et alternatives thérapeutiques
envisageables, sont l'intervention du CAUJAC dans le dossier d’'un patient et la

présence d’'un pharmacien clinicien dans l'unité de soin.

En effet, le CAUdJAC intervient régulierement dans les dossiers de patients sous
antibiothérapie afin d’optimiser et conseiller au prescripteur le bon usage des
antibiotiques. Ainsi, son intervention pourrait favoriser le suivi des recommandations
et, une augmentation de son activité due a la pénurie pourrait entrainer une

augmentation du taux de respect des recommandations.
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De méme, le pharmacien présent dans l'unité de soin accompagne I'équipe soignante
dans le suivi et la prise en charge du patient, de son entrée a sa sortie d’hospitalisation.
Ainsi, un meilleur suivi des recommandations pourrait étre attendu dans les services

bénéficiant de la présence d’'un pharmacien en comparaison avec les autres services.

Ces variables confondantes sont néanmoins controlées. En effet, le CAUdAC intervient
principalement une fois I'antibiothérapie débutée, et notre étude vise a évaluer la
prescription initiale. L'impact attendu de I'activité de suivi des patients du CAUdAC est
donc limité. D’autre part, la présence d’'un pharmacien dans l'unité ou le traitement a

éte initié a été relevée afin de prendre en compte cette variable.

L’ensemble des paramétres mesurés sont décrits en annexe.

2.4. Méthode de collecte des données

Une liste de patients traités pour une pneumonie (ICD X codes JOO a J99) au cours
des périodes d’études a été générée par le service des archives. L’éligibilité des
patients a ensuite été évaluée, selon les criteres définis, en analysant leur dossier
numerisé, via le logiciel OACIS™ (TELUS Health). Pour les patients présentant les
critéres d’inclusion, les informations nécessaires a I'’étude ont ensuite été collectées a

partir de ce méme logiciel.

Afin d’uniformiser la procédure, ces données ont été collectées en utilisant REDCap
(Research Electronic Data Capture), une plateforme en ligne sécurisée permettant la
création de formulaires de recueil de données ainsi que I'exportation anonymisée des

données collectées (126,127).
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Les formulaires créés ont permis le recueil :

o Des données descriptives (sexe, age, LOS, décés intra-hospitalier) ainsi que le
calcul de I'index de Charlson en fonction des comorbidités renseignées.

e Des données relatives a la prise en charge antibactérienne de la pneumonie,
comme par exemple, le type de pneumonie, le nombre et le nom des
antibactériens utilisés, la conformité du traitement par rapport aux

recommandations, ou encore la présence d’un pharmacien dans l'unité.
Ces formulaires sont disponibles en annexe.

D’autre part, pour I'évaluation de la consommation global d’antibactériens au CHUM
les DOT pour 1000 jour de présence correspondant aux trois périodes d’études ont été
directement extraites grace au logiciel Nosokos™ (Nosotech). Les DOT représentent
la somme des jours au cours desquels un antimicrobien spécifique a été administré a

des patients.

2.5. Analyse des données
Les variables qualitatives ont été présentées sous forme de proportions et comparées

entre les différents groupes en utilisant un test du khi-deux ou khi-carré (x?).

Les variables quantitatives ont, elles, été exprimées par leur moyenne et écart-type
puis comparées entre les groupes via des tests de Mann-Whitney (Mann-Whitney U

Test) et de student (T-Test).
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Ces tests ont été réalisés de facon bilatérale, en considérant un risque de premiére

espece alpha égal a 0,05 (a = 5%) et un seuil de significativité inférieur a 0,05 (p<0,05).

D’autre part, 'impact de la pénurie sur la consommation en antibactériens a été évalué
selon le pourcentage d’évolution de la DOT pour 1000 jours de présence de chaque
antibactériens. Les antibiotigues ont également été groupés selon leur famille
(quinolones, céphalosporines, carbapénemes) et selon des caractéristiques
correspondantes aux parameétres d’études, large spectre d’activité et associés a un

risque élevé d’infection a C. difficile.

3. Résultats
3.1. Impact sur la consommation des antibactériens au CHUM

3.1.1. Consommation de pipéracilline-tazobactam

Durant la rupture d’approvisionnement de pipéracilline-tazobactam, malgré une
augmentation de la consommation totale en antibactérien de 6% par rapport a 'année

précédente, I'utilisation de cet antibiotique a diminué de 46%.

Sur la période n+1, la consommation des antibactériens reste globalement similaire a
la période n, avec une DOT passant de 748 a 756 (+1%). Celle de pipéracilline-
tazobactam, en revanche, augmente de 112% par rapport a la période de rupture, ce

qui représente une augmentation de 15% par rapport a la période n-1 (Figure 4).
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Figure 4 - Evolution de la consommation totale d'antibactériens et de Pipéracilline-

tazobactam par rapport a la période n-1

3.1.2. Consommation des autres familles d’antibiotiques

e Céphalosporines

L’utilisation de cette classe d’antibiotiques a augmenté de 39% durant la rupture de

pipéracilline-tazobactam. Elle a ensuite diminué de 22% sur la période n+1 par rapport

a la période n, et restait 9% plus élevée que sur la période n-1 (Figure 5).
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Figure 5 - Evolution de la consommation des Céphalosporines et des C3G par rapport a la

période n-1

L’évolution de la consommation des céphalosporines est principalement due a
I'utilisation des céphalosporines de 3™ génération (C3G) telles que ceftriaxone et
ceftazidime. Les DOT de ces deux antibactériens ont respectivement évolué de 15 a
42,6 (+184%) puis 26 (-39%) et de 14 a 24,4 (+74%) puis 18,6 (-24%). Leur utilisation

au cours de la période n+1 reste supérieure a celle de la période n-1 (Figure 6).
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Figure 6 - Evolution de la consommation de Ceftazidime et Ceftriaxone par rapport a la

période n-1

e Fluoroquinolones

Leur utilisation a légerement diminué durant la rupture, passant de 106,7 a 101,3
(-5%) et cette tendance s’est confirmée sur I'année suivante avec une nouvelle
diminution de 13%. Au total la consommation de ces antibiotiques aura diminué de

17% sur la période n+1 par rapport a la période n-1 (Figure 7).

55



N-1 2N mN+1

120

-5%

100

-17%

80

60

40

DOT / 1000J PRESENCE

20

W

2
QUINOLONES

Figure 7 - Evolution de la consommation des Quinolones par rapport a la période n-1

Si une diminution d’utilisation a bien été relevée pour ciprofloxacine et moxifloxacine,
ce n’est en revanche pas le cas pour lévofloxacine dont la consommation a cru de 81%
pendant la rupture avant de diminuer de 8% I'année aprés. Par rapport a la période n-
1 la DOT de cet antibactérien est passée de 8,8 a 14,7 soit une augmentation de 67%

(Figure 8).
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Figure 8 - Evolution de la consommation individuelle des Quinolones par rapport a la période

n-1

e Carbapénémes

Leur consommation a presque doublé durant la rupture passant de 63,8 a 122,9
(+93%). L’année suivante, cette consommation diminuait de 40% mais restait 16% plus

élevée que lors de la période n-1 (Figure 9).

La méme évolution a été notée pour chacun des antibiotiques composant cette famille,
mais ertapéneme et imipeneme étaient bien moins utilisés que méropénéme. Ainsi la
consommation de méropénéme était passée de 55,4 a 106,2 (+92%) durant la rupture

puis 66,9 (-37%) 'année suivante (Figure 9).
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Figure 9 - Evolution de la consommation des Carbapénémes et de Méropénéme par rapport

a la période n-1

3.1.3. Consommation d’antibactériens a large spectre et a haut
risque d’infections a C. difficile

La consommation d’antibactériens a large spectre, dont fait partie pipéracilline-
tazobactam, a augmenté de fagon constante, +5% pendant la rupture et +4% lI'année
suivante. Ainsi leur utilisation était supérieure de 10% lors de la période n+1 par rapport

a la période n (Figure 10).

L’utilisation d’antibiotiques a haut risque d’infections a C. difficile a, elle, augmentée de
33% lors de la pénurie pour ensuite revenir, 'année suivante au méme niveau qu’avant

la rupture (Figure 10).
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Figure 10 - Evolution de la consommation des antibactériens a large spectre et a haut risque

d'infections a C. difficile par rapport a la période n-1

3.2. Impact sur la prise en charge des pneumonies au CHUM

Au total, 1881 patients ont été identifiés par le service des archives (700 dans le groupe
n-1, 567 dans le groupe n, et 614 dans le groupe n+1). Parmi ceux-ci, 348 patients
correspondaient aux critéres d’inclusion dans le groupe n-1, 316 dans le groupe n et

222 dans le groupe n+1.

L’ensemble des patients du groupe n+1 n’ont pas pu étre analysés pour des raisons

logistiques. Seuls 481 dossiers ont été analysés et 222 patients inclus.
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3.2.1. Description de la population

Les valeurs descriptives telles que I'age, le sexe, le score de Charlson caractérisant

les comorbidités des patients ou encore le taux de patients suspectés d’étre allergique

aux pénicillines, sont réunis dans le tableau 3.

Les groupes n-1 et n étaient comparables et les patients du groupe n+1 étaient

significativement plus jeunes et présentaient un score de comorbidité plus élevé que

ceux du groupe n. Le taux d’allergie aux pénicillines était similaire dans chacun des

groupes.

De plus la présence d’'un pharmacien clinicien dans l'unité était également similaire

dans les trois groupes.

Tableau 3 - Description de la population d'étude

N-1 N N+1 P value
n = 348 n =316 n=222 N/ N-1 N+1/N N+1/N-1
Age, années
70,10 70,99 68,40 0,432 0,044 0,190
moyenne
Homme, % 55,7 54,7 52,3 0,796 0,568 0,414
Index de Charlson
4,95 521 6,10 0,149 <0,001 <0,001
moyenne
Allergie aux
7,8 7,6 11,3 0,937 0,146 0,157

pénicillines ,%
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3.2.2. Prise en charge des pneumonies

Le diagnostic principal dans les trois groupes était la pneumonie acquise en
communauté, et des phénomeénes d’inhalation étaient suspectés dans 15% a 22% des
cas (p > 0,05). La stratégie de traitement antibiotique reposait majoritairement sur une
monothérapie (81,3%) avant la pénurie et les principaux antibiotiques étaient
pipéracilline-tazobactam (52,3%), moxifloxacine (25,6%). Azithromycine était utilisé

dans 89,2% des associations antibiotiques.

En comparaison, pendant la période de rupture d’approvisionnement de pipéracilline-
tazobactam, une monothérapie était initice dans 54,4% des cas (p<0,05) et
pipéracilline-tazobactam représentait 18,4% des traitements prescrits (p<0,05).
L’antibiotique majoritairement utilisé était ceftriaxone (33,9% versus 4,6% p<0,05).
Une augmentation significative (p<0,05) de méropénéme est également a signaler
(14,6% vs. 2,3%) alors que moxifloxacine était utilisé pour 13,3% des traitements.

Azithromycine était utilisé dans 82,6% des poly-thérapies antibiotiques.

Sur la période n+1, pipéracilline-tazobactam représentait a nouveau I'antibactérien le
plus utilisé, dans 46,4% des pneumonies. Ceftriaxone était utilisé dans 25,2% des cas,

moxifloxacine 10,8% et méropéneme 5% (Figure 11).
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Figure 11 - Evolution du taux d utilisation des principaux antibactériens dans la prise en

charge des pneumonies au CHUM

Au total, le traitement a été jugé conforme aux recommandations internes dans 31,9%

des cas sur la période n-1 et 46,2% sur la période n (p<0,05). L’année suivant la rupture

de pipéracilline-tazobactam, le traitement a été jugé conforme dans 40,1% des cas

(significativement différent par rapport a n-1 mais pas par rapport a n) (Tableau 4).
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Tableau 4 — Description de la prise en charge des pneumonies

N-1 N N+1 P value
n =348 n=316 n=222 N/ N-1 N+1/N N+1/N-1
Pneumonie acquise
i 80,2 82,9 87,4 0,364 0,155 0,025
en communauté, %
Aspiration
o 17,6 15,6 22,2 0,364 0,076 0,094
0
Monothérapie
. n 81,3 54,4 48,2 <0,001 0,154 <0,001
antibactérienne, %
Pipéracilline-
52,3 18,4 46,4 <0,001 <0,001 0,169
Tazobactam, %
Hospitalisation, jours
13,31 12,72 14,03 0,594 0,311 0,590
moyenne
Déceés intra-
e 14,9 14,4 15,0 0,889 0,839 0,980
hospitalier, %
Conformité de
31,9 46,2 40,1 <0,001 0,159 0,046

traitement, %

Sur la sous-population des patients pris en charge pour une PAC (hors aspiration), soit

230 et 221 patients pour les périodes n-1 et n, le taux d'utilisation de pipéracilline-

tazobactam diminue de 45,2% a 9,5% (p<0,05) des cas sur la période de pénurie. Sur

cette méme période, le taux de conformité de traitement passe lui de 13,5% a 48,9%

(p<0,05). L’ensemble des données concernant cette sous-population sont détaillées

dans le tableau 5.
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Tableau 5 — Description de la population et de la prise en charge des pneumonies acquises

en communauté (hors aspiration)

N-1 N N+1 P value
n =230 n=221 n=151 N/ N-1 N+1/N N+1/N-1
Age, années
69,20 71,38 69,37 0,109 0,189 0,915
moyenne
Homme, % 51,7 51,3 51,0 0,897 0,979 0,887
Index de Charlson
4,79 5,44 6,30 0,004 0,005 <0,001
moyenne )
Allergie aux
L 7,9 6,0 10,6 0,446 0,113 0,356
pénicillines ,%
Monothérapie
. - 74,3 47,1 37,7 <0,001 0,075 <0,001
antibactérienne, %
Pipéracilline-
45,2 9,5 37,7 <0,001 <0,001 0,149
Tazobactam, %
Hospitalisation, jours
9,78 9,90 9,91 0,901 0,994 0,882
moyenne
Déces intra-
. 10,0 11,8 11,4 0,886 0,806 0,695
hospitalier, %
Conformité de
13,5 48,9 37,1 <0,001 0,025 <0,001

traitement, %

Concernant les critéres secondaires, la durée d’hospitalisation et le taux de déces intra-

hospitalier sont comparables dans les 3 groupes. En outre, aucune évolution notable

n’a été identifiée concernant l'utilisation d’antibiotiques a large spectre pour la prise en

charge des pneumonies, contrairement a celle des antibiotiques a haut risque

d’infection a C. difficile. En effet une augmentation significative de leur utilisation a été

retrouvée entre n-1 et n avant de diminuer significativement au cours de la période

n+1.
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4. Discussion

Notre étude a montré qu’une rupture d’approvisionnement de pipéracilline-tazobactam,
I'antibactérien le plus utilisé au CHUM, tend a augmenter la consommation
d’antibactériens a large spectre et a haut risque d’infections a C. difficile. Outre cette

tendance, cette pénurie a également eu un impact positif sur le suivi des

recommandations de traitement des pneumonies.

4.1. Consommation des antibactériens

L’'IDSA et les CDC (Centers for Disease Control and Prevention) recommandent de
mesurer la consommation des antibiotiques en utilisant préférentiellement la DOT par
rapport a la DDD recommandée par 'OMS (56,128). Ces deux méthodes
standardisées permettent le suivi de la consommation des antibiotiques au sein d’'un
établissement ainsi que la comparaison inter-établissement. La mesure des DOT a
'avantage de ne pas étre impactée par les ajustements de doses et d’étre utilisable en
population adulte et pédiatrique (56). Elle a cependant tendance a surestimer
I'utilisation des traitements administrés plusieurs fois par jour et est difficile a8 mesurer
sans dossiers informatisés (120). Ainsi la consommation de pipéracilline-tazobactam

a pu étre surestimée dans cette étude.

Notre étude aura permis d’objectiver 'augmentation de l'utilisation des carbapénémes
percue par les membres du CAUdAC lors de leur activité quotidienne. La préservation
et le bon usage de ces antibiotigues sont des enjeux majeurs des programmes

d’antibiogouvernance (129). En effet, ils sont souvent considérés comme la derniere
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ligne de défense contre des pathogénes difficiles a traiter, tels que Pseudomonas
aeruginosa, notamment dans les unités de soins intensifs (130). Cet enjeu est d’autant
plus présent au CHUM ou la sensibilité des spécimens de P. aeruginosa isolés est de
'ordre de 70% sur 'ensemble des services, et 52% dans les unités de soins intensifs

(hors patients mucoviscidose).

Outre 'augmentation de la consommation en méropéneme (+92%), notre étude a mis
en évidence celle des céphalosporines de 3™ génération (+129%) et la diminution de
I'utilisation des fluoroquinolones (-5%) lors d’'une pénurie de pipéracilline-tazobactam.
Ces résultats sont en accord avec les études menées par King et al. et Barber et al.
notamment concernant I'évolution de la consommation de méropénéme (+96% et

+111% respectivement) (15,16).

Concernant les C3G, ceftazidime étant une alternative de choix pour la prise en charge
des infections a Pseudomonas aeruginosa, il n’est pas illogique de voir son utilisation
augmenter lors d’une pénurie de pipéracilline-tazobactam, bien qu’elle soit ici plus
importante que dans la littérature (92,131). Ceftriaxone, du fait de son spectre
d’activité, représente une alternative intéressante dans le traitement de la plupart des
infections, lorsqu’elle est associée a un autre antibiotique, couvrant les bactéries
anaérobies comme métronidazole (+22% durant la pénurie) ou les bactéries atypiques
comme azithromycine notamment (+49% durant la pénurie). Son utilisation est
d’ailleurs recommandée en premiére ligne du traitement des PAC en association avec
azithromycine. Ces infections étant prédominantes au CHUM, une augmentation de
cet antibiotique était donc attendue. Les résultats, dans la littérature, sont cependant

discordants puisque I'étude de Mendez et al. rapportait une diminution de son
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utilisation (92), contrairement a celle de King et al. ou une augmentation de 30% était

rapportée (16).

Sur 'année n+1, a I'exception des fluoroquinolones, la consommation des principaux
antibiotiques a large spectre (pipéracilline-tazobactam, carbapénemes et
céphalosporines de 3¢M¢ génération) était supérieure a la période n-1. La diminution
de consommation des fluoroquinolones, malgré 'augmentation de la consommation
globale d’antibiotiques, pourrait étre la conséquence de I'action du CAUdAC. Celui-ci
visant a limiter leur utilisation, lorsque des alternatives existent, afin de limiter
'émergence de résistances et I'apparition des effets indésirables inhérents a cette

classe d’antibactériens.

L’'impact de cette pénurie sur les infections a C. difficile n’a pas été évalué en mesurant
I'incidence de ces infections comme dans I'étude de Mendez et al (92). Cependant
'augmentation de la prescription d’antibiotiques associés a un haut risque d’infections
a C. difficile (carbapénémes, céphalosporines, fluoroquinolones, clindamycine)
montrée dans notre étude rejoint les résultats de I'étude réalisée sur 88 hdpitaux

ameéricains par Gross et al. (18).

La préservation des antibiotiques a large spectre et la prévention des infections a
Clostridium  difficle sont deux missions importantes des programmes
d’antibiogouvernance (55,56). La pénurie de pipéracilline-tazobactam étudiée ayant
conduit a une augmentation globale de la consommation d’antibiotiques a large spectre
et de ceux associés a un haut risque d’infections a C. difficile, la vigilance des équipes
d’antibiogouvernance devra redoubler afin de limiter les impacts des pénuries et de

s’assurer de l'utilisation appropriée de ces antibiotiques.
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4.2. Prise en charge des pneumonies

La taille des échantillons n-1 et n était suffisante pour comparer le taux de conformité
de la prise en charge antibactérienne des pneumonies avant, et pendant la pénurie de

pipéracilline-tazobactam, avec une puissance satisfaisante de 90%.

Cette pénurie a permis de réduire l'utilisation de pipéracilline-tazobactam dans la prise
en charge des pneumonies, notamment les PAC, au profit de I'association ceftriaxone
plus azithromycine et ainsi d’améliorer le respect des lignes directrices internes du
CHUM. Cependant, cette réduction s’est également accompagnée d’une augmentation
du recours au méropéneme sur la période n, en ligne avec les modifications observées

a I'’échelle de I'établissement.

La conformité de traitement sur la période n+1 a donc été supérieure a celle de la
période n-1, malgré 'augmentation de la consommation générale en pipéracilline-
tazobactam. Cela peut s’expliquer en partie par la diminution significative entre n-1
(74,3%) et n+1 (37,7%) du recours a une monothérapie antimicrobienne pour la prise
en charge des PAC. L’augmentation, entre n-1 et n+1, de l'utilisation de ceftriaxone
plus azithromycine dans le traitement de ces PAC tend par ailleurs a valider cette

hypothése.

De plus, sur 'ensemble des trois périodes, il est intéressant de noter une diminution
de [l'utilisation de moxifloxacine en premiére ligne. Cela démontre également un
meilleur suivi des recommandations générales de prise en charge des pneumonies.

En effet, selon 'algorithme émis par le CAUdAC cet antibiotique devrait étre utilisé en
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cas de pneumonie d’aspiration, ou d’allergie aux pénicillines. Or ces deux facteurs sont

restés constants dans les trois groupes étudiés.

Ces résultats concordent avec ceux de I'étude de Cunha et al. qui avaient également
montré en 2016 qu’une rupture de pipéracilline-tazobactam pouvait avoir des bénéfices

inattendus se traduisant par une utilisation plus appropriée des antibiotiques (19).

L’évolution de la prise en charge des pneumonies n’a par ailleurs pas eu d’'impact direct
sur la qualité de prise en charge des patients puisque la mortalité intra-hospitaliére et

la durée de séjour sont restées inchangées sur les différentes périodes d’études.

Concernant la sous-population des patients pris en charge pour une PAC, l'utilisation
de pipéracilline-tazobactam avait largement diminué entre la période n-1 (45,2%) et la
période n (9,5%), augmentant significativement la conformité de traitement de 13,5%
a 48,9%. Bien que les patients du groupe n présentaient plus de comorbidités
(caractérisés par un index de Charlson plus élevé), que ceux du groupe n-1, aucune
différence n'a été montré sur la durée d’hospitalisation ou le taux de déceés intra-
hospitaliers. Bien que la conformité de traitement diminue ensuite sur la période n+1,
elle reste significativement plus élevée que sur la période n-1. L'utilisation de
pipéracilline-tazobactam, en ligne avec les observations a I'’échelle du CHUM a ensuite
augmenté sur la période n+1. Cette augmentation peut étre due au profil des patients

du groupe n+1, qui présentaient plus de comorbidités que sur les autres périodes.

L’observation en sous-population des patients pris en charge pour PAC a permis de
comparer nos résultats a ceux de la littérature. Ainsi, durant la période de rupture, le

taux de conformité par rapport aux recommandations (48,9%) concorde avec celui

69



rapporté dans I'étude de Hagen et al. Dans cette étude réalisée au Danemark, 44%
des pneumonies d’origine communautaire étaient prise en charge selon les
recommandations internes (132). Dans une autre étude, Gattarello et al. retrouvaient

un taux de compliance aux recommandations de I'IDSA de 30,6% (133).

Notre étude a également mis en évidence l'efficacité des mesures restrictives des
programmes d’antibiogouvernance. En effet, du fait de la rupture d’approvisionnement
en pipéracilline-tazobactam et de la nécessité de préserver les stocks restants, le
CAUdAC a mis en place des mesures restreignant I'utilisation de cet antibactérien aux
situations le nécessitant. Les mesures restrictives, par opposition aux mesures
persuasives ciblant 'ensemble des antibiotiques pour en optimiser I'utilisation (134),
visent a diminuer [l'utilisation, les colts et I'émergence de résistances liées a un
antibiotiqgue spécifiqgue (135,136). D’aprés Mehta et al. ces méthodes seraient plus
efficaces par ailleurs que les mesures persuasives pour diminuer l'utilisation des

antibiotiques et de la durée d’hospitalisation (137).

Notre étude a montré, quant a elle, que les mesures restrictives ont permis d’améliorer
la compliance des prescripteurs aux lignes directrices de traitement des pneumonies

au CHUM.

Cependant, cette restriction d’utilisation a conduit a 'augmentation de I'utilisation
d’antibiotiques associées a un risque élevé d’infections a C. difficile, dans la prise en
charge des pneumonies, ainsi qu’a I'échelle du CHUM. Ce constat rejoint celui de
I'étude de Rahal et al. évaluant la restriction de l'utilisation des céphalosporines pour
la diminution des Klebsiella sp. résistants, mettant en évidence un effet indésirable de

ces mesures restrictives. En effet, la restriction des céphalosporines avait eu pour
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conséquence, outre la diminution des résistances de Klebsiella sp., 'augmentation de

I'incidence des souches de P. aeruginosa résistants a I'imipeneme (138).

L’adhésion aux recommandations internes a donc augmenté de fagon significative au
cours de la période de pénurie, du fait notamment de la restriction d’utilisation de
pipéracilline-tazobactam et de I'action du CAUdAC. Cependant la prise en charge
empirique des pneumonies au CHUM ne correspondait, que dans moins d’un cas sur

deux, aux lignes directrices établies par le CAUdAC.

Si les mesures restrictives sont efficaces pour préserver I'usage d’'un antibiotique a
large spectre comme pipéracilline-tazobactam, elles peuvent cependant
s’accompagner d’effets délétéres et ne suffisent pas pour atteindre des taux élevés de
respect des recommandations. Il sera donc nécessaire de poursuivre le suivi des
pratiques de prescriptions d’antibactériens et de leur associer des interventions

persuasives.
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CONCLUSION

Les ruptures d’approvisionnement touchent majoritairement les médicaments
injectables, les médicaments a visée oncologique et les antibiotiques. Du fait de
'importance des médicaments concernés et de leur augmentation croissante, les
pénuries représentent aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique. Le pharmacien
hospitalier a toute sa place, au sein d’équipes pluridisciplinaires, dans la gestion et la
prise en charge de ces pénuries, en vue de limiter les conséquences néfastes pour les

patients.

Une pénurie de pipéracilline-tazobactam survenue en 2017 au Canada a obligé le
CAUdAC, le comité d’antibiogouvernance, composé de pharmaciens et
d’infectiologues, a mettre en place des recommandations spécifiques afin de préserver
cet antibiotique a large spectre et proposer des alternatives thérapeutiques efficaces.
Cet antibactérien étant le plus utilisé habituellement a I'’échelle de I'établissement ainsi
que dans le traitement des pneumonies, il était donc nécessaire d’objectiver et de
mesurer les impacts d’'une telle pénurie sur 'utilisation des autres antibactériens et la

prise en charge des patients souffrant de pneumonie.

Les consommations d’antibactériens au CHUM pendant la rupture
d’approvisionnement de pipéracilline-tazobactam (n), mesurées via l'indicateur des
DOT (days of therapy) rapportés a 1000 jours de présence, ont donc été comparées a
celles mesurées durant la méme période sur I'année précédente (n-1) et I'année
suivante (n+1). La prise en charge des patients atteints de pneumonie a également été

comparée sur ces mémes périodes.
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Ainsi les restrictions d’utilisation de pipéracilline-tazobactam, induites par cette
pénurie, ont entrainé d’'une part 'augmentation de l'utilisation de certains antibiotiques
a large spectre et associés a un haut risque d’infections a C. difficile, tels que les
carbapénémes et les céphalosporines de 3™ génération. D’autre part, ces mémes
restrictions ont eu un impact positif sur le suivi des recommandations de traitement des

pneumonies, sans altérer la qualité de la prise en charge des patients.

Cette étude aura permis de mettre en évidence l'efficacité des mesures restrictives
comme outils a disposition des équipes d’antibiogouvernance afin d’améliorer
I'utilisation des antibiotiques. Il serait intéressant de communiquer ces résultats aux
prescripteurs concernés puis d’analyser par le biais d’'une étude prospective, si cela
renforce I'impact des mesures persuasives mis en place par le CAUJAC et permet

d’améliorer encore le taux de conformité des traitements antibiotiques.
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ANNEXES

Notes d’informations aux médecins concernant la rupture d’approvisionnement

de pipéracilline-tazobactam

i
CHUM

Centre hospitalier
de Funiversité de Montréal

MISE A JOUR -- NOTE

Destlnatalres :  Tous les médecins, médecins résidents et pharmaciens du CHUM
Date : Le 24 janvier 2018

Objet : Rupture d'approvisionnement de pipéracilline-tazobactam {Tazocin)

MNous voulons vous aviser gue la pipéracilline-tazobactam par voie intraveineuse est en rupture de stock. Le
CHUM posséde présentement une petite réserve gui nous améne a devoir 2 implanter des mesures visant 3
limiter I'utilisation de cet antibiotique.

Str:ategles 3 utiliser :
Utiliser une thérapie empirique probabiliste alternative (voir tableau ciHoint) qui prend en compte les
données de I'antibiogramme cumulatif recemment publié

* Evaluerles allergies aux antibiotiques

= Dé-escalade le plus rapidement possible de la couverture antibiotique en fonction de I'évolution clinique
ou les résultats de culture

= Limiter la durée de |a thérapie au minimum requis

Pour lNinstant, nous ne modifions pas les recommandations de I'antibioprophylaxie chirurgicale.

De plus, une surveillance accrue des ordonnances de pipéracilline-tazobactam ainsi que des autres
antibiotiques anti-Pseudomonas sera effectuée par l'équipe du CAUAC. Pour toute information, conseil ou
commentaire, veuillez communiquer avec le microbiologiste-infectiologue de garde a la rotation CAUdAC
(faire signaler via le centre des messages). Le tableau 1 est aussi disponible sur lintranet du CHUM dans
l'onglet CAUAC.

Ces mesures prennent effet immédiatement. Nous espérons un retour  la normale dans
I'approvisionnement d'ici la fin février 2018. Bien sdr, nous vous tiendrons au courant des mises a jour dans
ce dossier.

Merci de votre collaboration,

Anita Ang, pharmacienne, CAUdAC

Jeannie Medeiros Charbonneau, pharmacienne, CAUdAC

Dr Philippe Morency-Potvin, microbiologiste-infectiologue, co-président du CAUdAC
Stéphane Roux, pharmacien, co-président du CAUdAC

Dr Patrice Savard, microbiologiste-infectiologue, officier de prévention des infections

CAUdAC — Départements de pharmacie et de microbiologie-infectiologie

Département de pharmacis
Talgphone ; (514} 350-3007 poste 35163
Talecopleur: (514) 2127331
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Tableau. Alternative a la pipéracilline-tazobactam dans les infections communes au CHUM

Premiére ligne*

Pneumonie Ceftazidime
nosocomiale

Moxifloxacine

Avec facteurs de risque
pour Pseudomonas™
Ceftazidime

Meropenem

(infection trés sévére, hétes
immunosupprimés, instabilité,
choc, colonisation préalable)

Commentaires

e Le premier choix pour une
pneumonie acquise en
communauté demeure la
combinaison ceftriaxone +
azithromycine

e Couverture des atypiques et
SARM selon le jugement
clinique

e Couverture anaérobique avec
métronidazole si indiqué

Considérer ajout d'un aminoside
selon les facteurs de risque de
résistance (ESBL, Amp C, etc.)

Infection Ceftriaxone
urinaire
compliquée Ampicilline +

tobramycine

Ceftazidime

Meropenem

(infection trés sévére, hotes
immunosupprimés, instabilité,
choc, colonisation préalable)

e FEtant donné les taux de
résistance au CHUM, la
ciprofloxacine n’est pas
recommandée en traitement
empirique

e Couverture anaérobique avec
métronidazole si indiqué

o Couverture SARM et
Enterococcus avec
vancomycine si indiqué

Considérer ajout d'un aminoside
selon les facteurs de risque de
résistance (ESBL, Amp C, etc.)

Ceftriaxone +
métronidazole

Infection intra-
abdominale

Ciprofloxacine +
métronidazole

Ceftazidime + métronidazole

Meropenem
(infection trés sévére, hotes
immunosupprimés, instabilité,

e Couverture SARM et
Enterococcus avec
vancomycine si indiqué

Considérer ajout d'un aminoside

choc, colonisation préalable)

(seulement choc, colonisation préalable) selon les facteurs de risque de
infection non résistance (ESBL, Amp C, etc.)
sévere)
Infection de Ceftriaxone + Ceftazidime + métronidazole e Couverture SARM avec
pied métronidazole vancomycine si indiqué
diabétique Meropenem
modérée a (infection trés sévére, hotes Considérer ajout de ciprofloxacine
sévére immunosupprimés, instabilité ou selon les facteurs de risque de

résistance (ESBL, Amp C, etc.)

Neutropénie
fébrile

Ceftazidime + tobramycine

Meropenem

(infection trés sévére, instabilité
ou choc, colonisation préalable de
germes résistants)

e Couverture SARM avec

vancomycine si indiqué
Couverture anaérobique avec
métronidazole selon la présentation
clinique

* Ces suggestions visent a offrir une stratégie de remplacement a la pipéracilline-tazobactam lorsque

celle-ci était indiquée. Les recommandations usuelles pour le traitement des infections restent valables. Les

informations présentées ne remplacent pas le jugement clinique d'un professionnel de la santé. Veuillez
vous référer au guide d’'ajustement des antibiotiques en insuffisance rénale pour les doses.

Département de pharmacie
Téléphone : (514) 890-8008 poste 36163
Télécopieur : (514) 412-7381
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L CAUdAC

CHUM Comite pour famelicration de l'utilisation

des antimicrabiens au CHURM
Centre hospltalier
de Puniversité de Montréal

NOTE
Destlnatalres :  Tous les médecins, médecins résidents et pharmaciens du CHUM
Date : Le 22 féyrier 2018
Objet : Disponibilité de la pipéracilline-tazobactam (Tazocin)

MNoUs voulons vous aviser que |a pipéracilline-tazobactam par voie intraveineuses est 3 nouveau disponible
sans limitafion au CHUM. Les mesures restreignant son utilisation ne sont plus en vigueur a parfir de
maintenant.

Cependant, le Comité pour 'amélioration de 'utilisation des antimicrobiens au CHUM (CAUdAC) incite 3
utiliser la pipéracilline-tazobactam seulement lorsqu'elle est indiquée selon les lignes directrices et le type
d'infection. Quelgues exemples dindications ol des atternatives a la pipéracilline-tazobactam devraient &tre
utilisées en premigre intention sont présentés dans le tableau en annexe.

Par ailleurs les stratégies suivantes doivent étre poursuivies

= Evaluer les allergies aux anfibiotiques

* Désescalade rapide en fonction de Févolution clinique et des résultats de culture
= Limiter la thérapie au minimum requis

Pour toute information, conseil ou commentaire, veuillez communiquer via le cenfre des messages avec le
microbiologiste-infectiologue de garde 3 la rotation CAUDAC.

Merci de votre collaboration.

Anita Ang, pharmacienne, CAUdAC

Jeannie Medeiros Charbonneau, pharmacienne, CAUJAC

Dr Philippe Morency-Potvin, microbiologiste-infectiologue, co-président du CAUDAC
Stéphane Rowx, pharmacien, co-président du CAUDAC

Catherine Proulx, phamacienns, CAUDAC

Dr Patrice Savard, microbiologiste-infectiologue, officier de prévention des infections

CAUDAC — Départements de pharmacie et de microbiclogie-infectiologie

Départemsnt de phamacis
Talephane : (514} 550-3005 poste 35163
Talecopleur ; (514) 412-7381
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Tableau. Exemples d'alternatives a la pipéracilline-tazobactam pour certaines infections au CHUM

Indication Antibiotiques de premiére intention
Cefiriaxone + azithromycine
Pneumonie acquise en communauté ou
moxifloxacine
Infection de pied diabétique modéré 3 sévére Cefiriaxone + métronidazole
Arthrite septique avec prothése Cefiriaxone + métronidazole
Infection intra-abdominale |&gére & modérée Cefiriaxone + métronidazole

Les informations présentées ne remplacent pas le jugement cliniqgue d’un professionnel de la santé. Veuillez
vous référer au guide d’ajustement des antibiotiques en insuffisance rénale pour les doses.

Département de pharmacis
Telephane © (514 300-3008 poste 35163
Tetecopleur : (514) 4127381
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Algorithme de prise en charge des pneumonies bactériennes
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Définition des parametres

Parameétre

Définition

DESCRIPTION DES PATIENTS

Objectif

Période d’étude

N-1 (15/12/2016 au 22/02/2017)
N (15/12/2017 au 22/02/2018)
N+1 (15/12/2018 au 22/02/2019)

Identification du
patient

Numéro de dossier

du patient

Numéro de dossier attribué lors de
'admission a I'hopital. Précédé de la lettre
correspondant au site d’hospitalisation (S
ou N ou H).

Identification du
patient pour accés
dossier OACIS

Initiales du patient

Premiéres lettres des prénoms suivies des

premiéres lettres des nhoms

Identification du

patient

Sexe du patient

Sexe du patient a la naissance

Féminin ou Masculin

Description de la

population d’étude

Date et heure du
début de

I’hospitalisation

Moment de l'arrivée du patient dans un
service du CHUM (y compris urgences)
Format AAAA-MM-JJ HH :MM

Calcul de la durée

d’hospitalisation

Date et heure du

congé de I’hépital

Moment de la fin de I'’hospitalisation du
patient (départ notifié dans le dossier)
Format AAAA-MM-JJ HH :MM

Calcul de la durée

d’hospitalisation

Allergie aux

pénicillines

Identifiée ou suspectée dans le dossier du

patient

Description de la

population d’étude

Présence d’un
pharmacien clinicien

sur l'unité

Patient hospitalisé dans un service

bénéficiant d’'un pharmacien dédié

Facteur confondant
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COMORBIDITES

Age du patient

Age en année, au moment de 'admission

du patient

Description de la

population d’étude

Antécédent
d’infarctus du

myocarde

Renseigné dans le dossier du patient

Calcul du score de
Charlson

Insuffisance

Identifiée comme telle par le médecin, dans

Calcul du score de

cardiague le dossier du patient Charlson
Pathologie Claudication intermittente, pontage artériel Calcul du score de
vasculaire périphérique, gangrene, insuffisance Charlson

périphérigue

artérielle aigué, anévrysme non traité > 6

cm

Antécédent d’AVC | Accident vasculaire cérébral ou accident Calcul du score de
ou AlT ou ICT ischémique transitoire ou ischémie Charlson
cérébrale transitoire parmi les antécédents
du patient
Démence Déficit cognitif chronique Calcul du score de
Charlson
Maladie Maladie pulmonaire obstructive chronique Calcul du score de
pulmonaire ou asthme Charlson
chronique

Connectivite

Identifiée par le médecin, dans le dossier du

patient

Calcul du score de

Charlson

Ulcere gastro-

intestinal

Ulcere nécessitant un traitement

Calcul du score de

Charlson
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Atteinte hépatique

Une atteinte légere comprend les cirrhoses
sans hypertension portale (HTP) et les
hépatites chroniques. Une atteinte modérée
a séveére correspond a une atteinte

hépatique avec HTP et/ou saignement de

Calcul du score de
Charlson

varices

Diabete Distinction entre diabéte non compliqué et Calcul du score de
compliqué (= avec atteinte d’'un organe). Charlson
Exclusions des patients qui ne recoivent
pas de traitement médicamenteux (diéte
seule)

Hémiplégie Calcul du score de

Paralysie (hémiplégie ou paraplégie)

Charlson

Insuffisance rénale

chronique

Dialyse, transplantation, créatinine sérique

2 265umol/L ou syndrome urémique

Calcul du score de
Charlson

Tumeur solide

Distinction entre tumeur, localisée au niveau
d’'un organe et initialement traitée dans les 5

derniéres années, et tumeur métastatique

Calcul du score de

Charlson

Leucémie Leucémie myéloide ou lymphoide, Calcul du score de
chronique ou aigué Charlson

Lymphome Tous types de lymphome, incluant myélome | Calcul du score de
et macroglobulinémie de Waldenstréom Charlson

VIH Identifié par le médecin, dans le dossier du | Calcul du score de

patient

Charlson

Charlson Score

Score de comorbidités estimant la
probabilité de survie a 10 ans, largement
utilisé dans les études longitudinales,
permettant de contréler un biais de

confusion

Calcul du score de

Charlson
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DONNEES CLINIQUES

Type de Communautaire si acquise en dehors d’'un | Décrire la population
pneumonie établissement de soin, ou < 48h aprées une | d’étude et permettre
hospitalisation. Nosocomiale si survient > | des études en sous-
48h apres hospitalisation groupe
Pneumonie Suspicion de macro-aspiration au dossier | Décrire la population
d’aspiration du patient par le médecin d’étude et permettre
des études en sous-
groupe
DONNEES CLINIQUES
Nombre Lors de la premiéere prescription Evaluation qualitative

d’antibactériens

administrés

d’antibactériens, au cours de

I'hospitalisation du patient

du traitement regu

Nom du, ou des
antibactériens

administrés

Lors de la premiéere prescription
d’antibactériens, au cours de

I'hospitalisation du patient

Evaluation qualitative

du traitement regu

DONNEES CLINIQUES

Durée

d’hospitalisation

Durée en jour (2 décimales)

Obijectif secondaire

Décés a I’hépital

Déces, toutes causes confondues, au

cours de I'hospitalisation étudiée

Obijectif secondaire

Utilisation d’un
antibactérien a

large spectre

Céphalosporines de 3™ génération ou
supérieure, carbapénémes,

fluoroquinolones, pipéracilline-tazobactam

Obijectif secondaire

Utilisation d’un
antibactérien a
haut risque
d’infection a
C.difficile

Céphalosporines, carbapénemes,

fluoroquinolones, clindamycine

Obijectif secondaire

Conformité du

traitement

Traitement empirique conforme, suivant
I'algorithme de prise en charge des

pneumonies

Objectif principal
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Formulaires de recueil de données

Confidential

Données descriptives

Rupture Tazocin
Page 1 of 2

Record ID

Description patients

Période d'étude

) Périnde N-1
() Période N
() Période N+1

Numéro de dossier du patient

(Précéde de la lettre comespondant a I'un des
trois sites du CHUM (H, N ou 5))

Initiales du patient

(Premiére |ettre des prénoms suivi des
premiéres |lettres des noms)

Sexe du patient

) Féminin
() Masculin
(Sexe du patient & la naissance)

Date et heure du début de I'hospitalisation

(Visite)

Date et heure du congé de I*hdpital

{Observations infirmieres)

Décés a I'hdpital

O Oui
O Non

(Diécés au cours de |I*hospitalisation étudiéa)

Durée d'hospitalisation

Comorbidités

Age du patient

{Age du pabent lors de son hospitalisation)

SCore age

20109-08-22 17:32:309

Antécédent d'infarctus du myocarde () Non
(O Oui
Insuffisance cardiagque O Non
O Oui

pojecredcpon REDCApP
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Confidential

Page 2 of 2

Pathologie vasculaire periphérique

) Non
) Oui
(incluant anévrysme aortique = 6 cm)

Antécédent d'AVC ou d'AIT [ ICT

) Non
) Oui

Démence

) Non
) Oui

Maladie pulmonaire chronigue

{Dont asthme)

Connectivite

) Non
O Oui

Antécédent d'ulcére gastro-intestinal

) Non
O Oui

(MNécessitant un traitement)

Atteinte hépatique

() Aucune
() Légére (hépatite chronigue ou cirrhose sans HTF)
() Modérée a Sévére

Diabéte

) Non
() Mon compligué
() Atteinte organigue

Hémiplégie ou paraplégie ) Non
O Oui
Insuffisance rénale chronigue modérée a sévéra ) Non
) Oui

(Greffés ou créat = 264pumaol/L ou syndréme
urémigue)

Tumeur solide

) Non
() Localisee (tit initial =< 5 ans)
) Métastatique

Leucémie

) Non
) Oui

{Tous types, aigués ou non)

Lymphome

) Non
O Oui

VIH

) Non
O Oui

Charlson Score

2019-08-22 17:32:39

{Quan et al. 2010)

pojecredczpe REDCap
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Pneumonie

Rupture Tazodn
fage 1 of ¢

Record ID

Données cliniques

Type de pneumonie

{ Communautaire

{ Nosccomiale

{Nosocomiale si survenant > 48h aprés
hospitalisation)

Une pneumonie d'aspiration est-elle suspectée ? O Oui
{ Non
{Indication claire dans le dossier patient)
Patient porteur de SARM ? O 0ui
{) Non
{ < 3 mois)
Une pneumonie due a Pseudomonas sp. est-elle {3 Oui
suspectée ? {3 Non

{Indication claire dans le dossier patient)

Traitement antibiotique

Nombre d'antibactériens prescrits

Y oW

O

Q

Q

i3

{Lors de la 1ére prescription d'ATB)

Nom de l'antibactérien 1

{Nom en DCl)

Nom de l'antibactérien 2

{Nom en DCl)

Nom de |'antibactérien 3

{Nom en DCI)

Nom de |'antibactérien 4

{Nom en DCI}

Nom de I'antibactérien 5 {Nom en DCl)
Fréquence d'administration Pipéracilline - ) q4h
Tazobactam (3 géh

¥ q8h
Nombre de dose de pipéracilline-tazobactam
administrée
Durée de traitement tazo

{en jour)

2018-08-22 17:32: %@

projectredcap. org *Eocap
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Page2of4

Unité de soins

{7 Urgences

{O Soins intensifs
O Unité médicale
{) Unité chirurgicale

{Unité dans laguelle le traitement antibictique a

eté débuté)
Microbiologie
Un prélévement bactérien en lien avec la pneumonie { Oui
a-t-il été effectué ? {O Non

Type de prélévement

[ Lavage broncho-alvéalaire
[] Expectorations

[] Sécretions bronchiques

[] Antigénes urinaires

[ Autres
Croissance bactérienne sur un des prélévement ? { Oui

{7 Non
Nombre de bactéries identifiées O1

)2

O3

O>3

Bactérie 1

{ Streptococcus pneumoniae
(O Haemophilus influenzae

{0 Staphylecoccus aureus

{) Pseudomonas aeruginosa
(O Klebsiella pneumoniae

{ Legionella pseudophila

{O) Mycobacterium tuberculosis
{ Acinetobacter sp.

() Entérobactérie

{) Chlamydia pneumoniae

(O Autre

Sensikilité a I'oxacilline {SASQ) ?

O 0ui
{7 Non

Bactérie 2

{O) Streptococcus pneumoniae
() Haemophilus influenzae

{O) Staphylococcus aureus

{0 Pseudomonas aeruginosa
{) Klebsiella pneumoniae

() Legionella pseudophila

{O Mycobacterium tubercul osis
{ Acinetobacter sp.

) Entérobactérie

{O Chlamydia pneumaoniae

{ Autre

Sensikilité a I'oxacilline {SASO) ?

201908-2217:32:39

) Oui
{O Non

projectredcap.org

REDCap

97




Confidential

Page 3 of4

Bactérie 3

{7 Streptococcus pneumoniae
{ Haemophilus influenzae

(O Staphylococcus aureus

(O Pseudomonas aeruginosa
{0 Klebsiella pneumoniae

{ Legionella pseudophila

{O Mycobacterium tuberculosis
{0 Acinetobacter sp.

() Entérobactérie

{) Chlamydia pneumaoniae

{ Autre

Sensikilité a I'oxacilline {SASQ) ?

O 0ui
{7 Non

Bacteérie 4

{0 Streptococcus pneumoniae
{ Haemophilus influenzae

{) Staphylococcus aureus

{0 Pseudomonas aeruginosa
{ Klebsiella pneumoeniae

{ Legionella pseudophila

{0 Mycobacterium tubercul osis
) Acinetobacter sp.

{) Entérobactérie

{0 Chlamydia pneumaoniae

{O Autre

Sensikilité a I'oxacilline {SASQ) ?

) Oui
{0 Non

Bactérie 5

{0 Streptococcus pneumoniae
{O Haemophilus influenzae

{ Staphylococcus aureus

{0 Pseudomonas aeruginosa
{ Klebsiella pneumcniae

() Legionella pseudophila

{) Mycobacterium tuberculosis
() Acinetobacter sp.

{ Entérobactérie

{0 Chlamydia pneumoniae

{ Autre

Sensibilité a I'oxacilline {SASQ) ?

{3 Qui
{J Non

Allergie aux peénicillines ?

2019-08-22 17:3239

{ Oui
{) Non

{Inscrite au dossier)

projectredcap.org

REDCap

98




Confidential
fage 4 of 4

Critére principal

Conformité du traitement { Oui
{7 Non

{Selon diagramme décisionnel si ttt empirique)

Critéres secondaires

Présence d'un phammacien clinicien sur |'unité O 0ui

{) Non
Au regard de la sensibilité de la ou des bactéries (O Oui
identifié, une désescalade était elle { Non

envisageable ?

La désescalade a-t-elle été réalisée ? { Oui

{ Non

Nombre d'antibactériens a large spectre utilisé

Nombre d'antibactériens a haut risque de
C.difficile utilisé

2010-08-22 17:3239 projectredcap. org *EDCH P







Faculte de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine : en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 2 mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'v manque ».



Matthieu BEUVELET

IMPACT D'UNE RUPTURE D'APPROVISIONNEMENT DE PIPERACILLINE-TAZOBACTAM
SUR LA CONSOMMATION DES ANTIBACTERIENS ET LA PRISE EN CHARGE DES
PNEUMONIES AU CENTRE HOSPITALIER DE L'UNIVERSITE DE MONTREAL

RESUME

Les ruptures d'approvisionnement affectent une grande variété de médicaments au Canada,
dont les antibactériens. Une pénurie de Pipéracilline-Tazobactam, I'antibactérien le plus utilisé
dans la prise en charge des pneumonies au Centre Hospitalier de I'Université de Montréal
(CHUM) a eu lieu entre décembre 2017 et février 2018. L'objectif de cette étude était d'évaluer
I'impact de cette pénurie sur la consommation des antibactériens au CHUM ainsi que sur la
conformité de traitement des pneumonies par rapport aux recommandations. Les
consommations globales des antibactériens exprimées en DOT pour 1000 jours de présence
ont été comparées durant la période de pénurie (n) et sur la méme période de l'année
précédente (n-1) et l'année suivante (n+1). Les choix de traitements empiriques des
pneumonies chez les adultes hospitalisés ont également été comparés sur ces mémes
périodes. Les résultats montrent, une diminution de 46% de la consommation en Pipéracilline-
Tazobactam et une augmentation de I'utilisation d'antibiotiques a large spectre et a haut risque
d'infection a C.difficile comme les carbapénémes (+93%) et les céphalosporines de 3éme
génération (+129%) pendant la pénurie. Le traitement des pneumonies était conforme dans
31,9% (n-1), 46,2% (n) et 40,1% des cas. Cette pénurie a donné lieu a des mesures
restrictives, qui se sont montrées efficaces dans I'amélioration du bon usage des antibiotiques.
Cependant, elles ont également entrainé une augmentation de I'utilisation des antibiotiques a
large spectre. Les équipes d'antibiogouvernance devront donc renforcer leur action via des

mesures persuasives, afin de prévenir et gérer l'impact des futures pénuries d'antibiotiques.
MOTS CLES : rupture d'approvisionnement, bon usage, antibiotiques, pneumonies
FILIERE : Pharmacie Hospitaliere

DATE DE SOUTENANCE : 27 septembre 2019





