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IPOA : infection sur prothese ostéo-articulaire

ISO : infection de site opératoire

IV : intraveineux(se)

IWGDF : international working group on the diabetic foot

JNI : journées nationales d’infectiologie

MCO : médecine — chirurgie — obstétrique

NC : non connu(e)

OMEDIT : observatoire du médicament, des dispositifs médicaux et de I’innovation thérapeutique
OMS : organisation mondiale de la santé

OPD : ostéite du pied diabétique

PUI : pharmacie a usage intérieur

RAD : retour a domicile

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire

RPO : relais per os
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RPP : revue de pertinence pluridisciplinaire des prescriptions

SAMS : Staphylococcus aureus sensible a la Méthicilline

SCN : staphylocoque a coagulase négative

SEIMC : sociedad Espanola enfermedades infecciosas y microbiologia clinica
SFPC : société francaise de pharmacie clinique

STP : suivi thérapeutique pharmacologique

SPILF : société de pathologie infectieuse de langue francaise

SUDOC : systeme universitaire de documentation

SSR : soins de suite et de réadaptation
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Introduction

Les infections ostéo-articulaires (IOA) constituent un ensemble hétérogene de pathologies
qui correspondent a des réalités différentes en termes de prise en charge médico-chirurgicale et de
microbiologie (1). Malgré leur incidence relativement faible, estimée entre 2,4 et 10/100 000
habitants selon le type d’IOA (2,3), elles représentent un enjeu de santé publique majeur. Ces
infections ont des conséquences importantes sur la qualité de vie des patients et leur bien-étre
psychologique, notamment en raison de I’impact fonctionnel et du risque de récidive (4). Leur prise
en charge complexe, nécessitant une approche multidisciplinaire (5), n’est pas sans conséquences

médico-économiques a 1’échelle individuelle comme sociétale (2).

La prise en charge médicale des IOA justifie en général le recours a une antibiothérapie
prolongée, selon les recommandations des sociétés savantes : 1’international working group on the
diabetic foot IWGDF) (6), la société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) (7,8), la
sociedad Espanola enfermedades infecciosas y microbiologia clinica (SEIMC) (9), ou encore
I’infectious diseases society of America (IDSA) (10,11). La durée de traitement varie classiquement

de 4 a 12 semaines selon le type d’infection et de prise en charge chirurgicale (12,13).

Les longues durées d’antibiothérapie soulevent les problématiques intriquées de 1’observance, de
I’adhésion thérapeutique (14) et de la tolérance de ces traitements par le patient (15). Une mauvaise
adhésion du patient a sa prise en charge, ou une inobservance thérapeutique peuvent faire suite a des
problemes de tolérance (16). Dans le cadre d’une antibiothérapie au long cours, ceci peut étre a
I’origine de la sélection de résistances bactériennes ou d’un échec thérapeutique (17-19). Les
antibiotiques employés peuvent exposer les patients a un risque d’interactions médicamenteuses et

donc d’iatrogénie (20,21).

Dans ce contexte, la pharmacie clinique, discipline de santé ceuvrant pour la sécurisation et
I’amélioration de la qualité des soins, semble pertinente. L’implication des pharmaciens cliniciens

renforcerait la multidisciplinarité nécessaire a la prise en charge de ces infections complexes.

Ce travail est constitué de deux parties : la premiere définit les concepts de pharmacie
clinique et d’IOA ; la seconde aborde le réle spécifique du pharmacien hospitalier dans la prise en

charge de ces infections.
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PARTIE I : Généralites

I. La pharmacie clinique

I. 1) Définition

La société francaise de pharmacie clinique (SFPC) définit la pharmacie clinique comme

«une discipline de santé centrée sur le patient dont l'exercice a pour objectif d'optimiser la

thérapeutique a chaque étape du parcours de soins » et dans laquelle « le pharmacien exerce en

collaboration avec les autres professionnels impliqués, le patient et ses aidants ». Les actes de

pharmacie clinique participent a « la sécurisation, la pertinence et a l'efficience du recours aux

produits de santé » (22).

Le processus de pharmacie clinique comprend trois types d’actes: la dispensation des produits de

santé, le bilan de médication et le plan pharmaceutique personnalisé (tableau 1) (22,23).

Actes de pharmacie
clinique

Définition

Activités de pharmacie clinique
associées

Prestation de type I ;

Dispensation des
produits de santé

Analyse pharmaceutique de 1’ordonnance et/ou
de la demande du patient
t
Préparation des doses a administrer
+
Mise a disposition des informations et des
conseils nécessaires au bon usage des produits
de santé

- Analyse pharmaceutique de 1’ordonnance
(et/ou de la demande du patient)

- Mises a disposition des informations et
conseils nécessaires au bon usage des
produits de santé

Prestation de type II :

Bilan de médication

Synthése et interventions pharmaceutiques
concernant les objectifs et choix thérapeutiques,
les points critiques (interactions
médicamenteuses, posologie, contre
indications), les points d’optimisation (mise en
place et gestion des traitements, de 1’iatrogénie,
accompagnement de 1’adhésion au patient)

- Conciliation médicamenteuse
- Entretien pharmaceutique

- Conseils de bon usage de produits de
santé

Prestation de type III :

Plan pharmaceutique
personnalisé

Synthése écrite et propositions ciblées a
’équipe de soins suite a un bilan de médication
ou suite a une sollicitation directe de 1’équipe
de soins

- Entretien pharmaceutique ciblé
- Expertise pharmaceutique clinique

- Conseils de bon usage des produits de
santé

- Plan de prise construit avec le patient

Tableau 1: Le modéle intégratif de la pharmacie clinique selon la Société Francaise de Pharmacie Clinique

Adapté de : Allenet et al (22,23)
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La dispensation des produits de santé est une mission obligatoire du pharmacien selon le
code de la santé publique (24), elle s’applique obligatoirement a tout patient (a I’inverse des
prestations de type II et III) (23,25).

Le bilan de médication permet de repérer les patients ou les situations a risques, pour
lesquels un suivi plus poussé doit étre mis en place (plan pharmaceutique personnalisé) (23,25). Il
s’agit de la seconde étape du processus de pharmacie clinique. Il consiste en une analyse de la
pertinence de I’ensemble des traitements du patient (analyse pharmaceutique clinique), qu’ils soient
prescrits ou non. Cette analyse est réalisée en collaboration avec le patient et 1’équipe de soins
(23,25).

Pour les patients les plus a risque, un plan pharmaceutique personnalisé est réalisé. Celui-ci
comprend une analyse pharmaceutique clinique ; un entretien pharmaceutique réalisé avec le patient
ou ses proches ; la construction d’une synthése écrite a destination du patient et des professionnels
de santé impliqués dans sa prise en charge. Le but est de sécuriser la prise en charge. Des conseils

sont apportés au patient, un plan de prise est rédigé avec ce dernier (23,25).

Le choix du type de prestation dépendra du patient, des risques qui lui sont propres, de sa

pathologie, et de ses traitements (23).

I. 2) Les activités de pharmacie clinique

I. 2) a) I’analyse pharmaceutique de I’ordonnance

L’analyse pharmaceutique de 1’ordonnance permet « la vérification, des posologies, des
doses, des durées de traitement, du mode et des rythmes d’administration, de 1’absence de contre-
indications, d’interactions et de redondances médicamenteuses » (22).

L’analyse pharmaceutique comprend 1’analyse réglementaire et pharmacologique de 1’ordonnance
(26).

Le pharmacien doit s’appuyer sur la situation clinique, biologique, voire microbiologique du patient
et sur les recommandations de pratique clinique en vigueur (27).

La société francaise de pharmacie clinique (SFPC) a défini en 2012 trois niveaux d’analyse

pharmaceutique en fonction de son exhaustivité (28).
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Selon I’article R4235-48 du code de la santé publique (CSP), I’analyse pharmaceutique de
I’ordonnance fait partie intégrante de I’acte de dispensation, mission premiere du pharmacien.
La dispensation des médicaments ou des produits de santé associe a leur délivrance « I’analyse
pharmaceutique de 1’ordonnance médicale si elle existe ; la préparation éventuelle des doses a
administrer ; la mise a disposition des informations et conseils nécessaires au bon usage du

médicament » (24).

L’analyse pharmaceutique des ordonnances peut donner lieu a des interventions
pharmaceutiques visant a corriger des problemes en lien avec les thérapeutiques médicamenteuses
(27,29).

Une intervention pharmaceutique est définie par la SFPC comme une « proposition de modification
de la thérapeutique initiée par le pharmacien en lien avec un/des produit(s) de santé » (22).

Ces interventions pharmaceutiques se basent sur les recommandations de pratique clinique
existantes (27).

La SFPC définit dix types de « probléemes en lien avec les thérapeutiques médicamenteuses (annexe

1) et 7 types d’interventions pharmaceutiques possibles en réponse a ces problemes (annexe 2).

I. 2) b) La mise a disposition des informations et conseils nécessaires au bon
usage des produits de santé

Le devoir de conseils du pharmacien vis a vis des patients est mentionné dans 1’article
R4235-48 du CSP. La délivrance de conseils appropriés est tout aussi importante en cas de

dispensation de médicaments ne nécessitant pas de prescription médicale (24).

Son importance est capitale en officine. A I’hdpital, cette prestation de conseil peut se développer
par le biais des entretiens pharmaceutiques, notamment s’ils sont réalisés a la sortie du patient, ou

en lien avec I’activité de vente au public (rétrocession).

I. 2) ¢) La conciliation médicamenteuse

La HAS définit la conciliation des traitements médicamenteux (ou conciliation

médicamenteuse) comme un « processus formalisé qui prend en compte, lors d’une nouvelle
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prescription, tous les médicaments pris et a prendre par le patient ». Ce processus fait appel au
patient, a son entourage et aux professionnels de soins de ville. Il repose sur « le partage
d’informations et une coordination pluri-professionnelle » (30).

La conciliation médicamenteuse vise a sécuriser la prise en charge des patients, en limitant le risque
d’erreurs médicamenteuses, notamment au moment des points de transition dans les parcours de
soins (admissions, sorties, transferts) (30).

Elle fait partie des exigences du contrat de la qualité et de 1’efficience des soins (CAQES) (31).

La démarche de conciliation médicamenteuse est codifiée et s’articule en 4 étapes : le recueil
des informations, leur synthese qui permet d’établir le bilan médicamenteux, la validation de celui-
ci, puis le partage et I’exploitation de ce bilan médicamenteux (29).

Le bilan médicamenteux réalisé au cours de la conciliation médicamenteuse dresse la liste, a un
moment donné, de I’ensemble des médicaments, dispositifs médicaux et de tout autre produit de
santé prescrits et/ou pris par le patient. Ce bilan médicamenteux inclut également les médicaments
pris par le patient en automédication. Il servira de support a un échange collaboratif médico-
pharmaceutique portant sur les divergences (écarts retrouvés), ou les problemes en lien avec la
thérapeutique (29).

Cette démarche peut étre menée de maniere proactive (quand le bilan médicamenteux est établi en

amont des prescriptions) ou rétroactive (29).

I. 2) d) Les entretiens pharmaceutiques

La SFPC définit I’entretien pharmaceutique comme un « échange entre le patient et un
pharmacien permettant de recueillir des informations et de renforcer les messages de conseil, de

prévention et d’éducation ». Les objectifs de I’entretien sont adaptés au patient (22,32,33).

L’entretien pharmaceutique peut permettre « d’évaluer ou de renforcer 1’adhésion thérapeutique »
d’un patient. Il peut également étre effectué a visée informative ou éducative. Un entretien

pharmaceutique peut aussi étre réalisé dans le cadre d’une conciliation médicamenteuse (22,32,33).

La SFPC n’exclut pas que dans certains contextes, les entretiens pharmaceutiques peuvent étre

conduits au sein d’une consultation pluridisciplinaire (22,32).
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I. 2) e) L’expertise pharmaceutique clinique et les revues de pertinence de
prescriptions

L’expertise pharmaceutique clinique est une « démarche d’évaluation structurée par le
pharmacien de la situation médico-pharmaceutique du patient et de ses besoins en terme de produits
de santé » et pouvant « se conclure par un avis pharmaceutique » (22). Les avis pharmaceutiques
permettent de répondre de maniere précise et individualisée a des problématiques relatives aux
thérapeutiques (22). Ils sont rendus a 1’équipe soignante en amont de la prescription ou de

I’administration.

L’expertise pharmaceutique clinique peut également s’exprimer lors des revues de pertinence

pluridisciplinaire des prescriptions (RPP) ou des réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP).

Les RPP font partie des revues de pertinence des soins, définies par la HAS comme une méthode
permettant de vérifier 1’adéquation des soins aux besoins des patients. L’évaluation se fait en
comparant les pratiques a différents critéres standardisés et objectifs. Les préférences, le contexte
social et culturel du patient sont pris en compte, ainsi que la disponibilité des ressources de santé

(34).

Les RCP sont des réunions regroupant des professionnels de santé de différentes disciplines, les
compétences de chacun permettant de prendre la meilleure décision en matiére de prise en charge
des patients concernés. La discussion des dossiers des patients se fait de maniere collégiale et un

avis est rendu en fin de RCP (35).

I. 2) f) La construction d’un plan de prise avec le patient

Le plan de prise est un outil personnalisé qui permet d’apporter des informations au patient
concernant les modalités de prise de ses thérapeutiques. Selon la définition de la SFPC, il renseigne
le patient sur la répartition optimale des prises de son traitement par rapport aux repas et aux autres

médicaments, afin de limiter le risque d’interactions.
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I. 3) I’éducation thérapeutique du patient

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) vise a aider les patients a acquérir ou maintenir

des compétences nécessaires au quotidien pour vivre avec leur pathologie chronique (36).

Il s’agit d’une démarche personnalisée et multidisciplinaire. Les différents acteurs impliqués dans la
prise en charge du patient sont concernés par cette démarche d’ETP, y compris les pharmaciens
(37,38). Les objectifs de I’ETP sont doubles : le patient doit acquérir ou maintenir des compétences

« d’autosoins », et apprendre a mobiliser des compétences dites « d’adaptation » (37).

Dans un premier temps, un diagnostic éducatif est posé, afin d’identifier les attentes et les besoins
du patient. Un programme personnalisé d’ETP est ensuite élaboré en concertation avec ce dernier,
sur la base de priorités d’apprentissage. Des séances d’ETP individuelles et/ou collectives sont alors
planifiées et mises en ceuvre. A I’issue de celles-ci, une évaluation des compétences acquises par le

patient est effectuée (39).

L’éducation thérapeutique est inscrite dans le code de la santé publique depuis la loi
« Hopital, patients, santé et territoires » du 21 juillet 2009. Selon cette loi « 1’éducation
thérapeutique du patient » comprend les programmes d’éducation thérapeutiques, les actions

d’accompagnement, et les programmes d’apprentissage (40).

I. 4) Soins pharmaceutiques et suivi pharmaceutique

L’Ordre des pharmaciens du Québec définit les soins pharmaceutiques comme « 1’ensemble
des actes et services que le pharmacien doit procurer a un patient afin d’améliorer sa qualité de vie,

par I’atteinte d’objectifs pharmaco-thérapeutiques de nature préventive, curative et palliative » (41).

Les soins pharmaceutiques constituent une « approche plus sociale » de la pharmacie clinique,
centrée sur le patient, avec pour objectif la détection et la résolution de problémes reliés a la
pharmacothérapie et la prise en compte des attentes du patient (41-43). Les problemes reliés a la
pharmacothérapie se définissent comme « tout évenement indésirable potentiel ou expérimenté par
le patient qui implique ou qui pourrait impliquer le médicament, et qui interfére avec 1’atteinte des

objectifs pharmacothérapeutiques » (41). Les soins pharmaceutiques requiérent une collaboration
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avec les autres professionnels de santé prenant en charge le patient, mais également avec ses

aidants, ou toute personne pouvant influencer sa prise en charge (44).

Le processus de suivi pharmaceutique, récemment reconnu par le conseil de 1I’Europe

(résolution CM/Res (2020)3), est I’un des outils des soins pharmaceutiques (figure 1) (45,46).

Evaluation

du traitement . L Identification et
médicamenteux ! L y o priorisation des problémes
etde l'état de i . liés a ses médicaments
santé du patient

Suivi avec

le patient i iChoix de la ou

des intervention(s)
et formulation du
plan de suivi
[pharmaceutique

Accord du patient,
mise en ceuvre et suivi

Figure 1: Le processus de suivi pharmaceutique (illustration de la direction européenne de la qualité du
médicament et des soins de santé — EDQM)

I. 5) Impact de la pharmacie clinique

I. 5) a) Prise en charge des patients

Le développement d’activités de pharmacie clinique dans les établissements de santé est
associé a une réduction de la mortalité hospitaliére (47).
Différentes études ont corroboré ces résultats, comme celle de Zhai et al en 2019 portant sur la
réalisation d’interventions pharmaceutiques en cardiologie ; ces dernieres étaient significativement
associées a taux de mortalité moindre (48).

L'utilité et 1’efficience du processus de conciliation médicamenteuse n’est a ce jour plus
débattue.
La conciliation médicamenteuse d'entrée ou de sortie permet de sécuriser la transition ville — hopital

ou hopital — ville. Les conciliations médicamenteuses de sorties restent pertinentes en matiere de
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qualité de prise en charge, méme lorsque qu'une conciliation médicamenteuse d'entrée avait été
réalisée en amont (49-51).
Une évaluation de la satisfaction et des attentes des pharmaciens d'officine quant a la conciliation
médicamenteuse a été effectuée par le CHU de Nantes en 2016. Les résultats ont montré une
satisfaction globale des pharmaciens d'officine (94% de satisfaction). Pour les pharmaciens
d'officine interrogés, 1’intérét de la conciliation médicamenteuse réside dans l'individualisation de la
prise en charge des patients, elle permet également de préparer l'accueil du patient, et d'anticiper ses
questions au sortir d'hospitalisation (52).
La conciliation médicamenteuse de sortie est quant a elle tres appréciée de la médecine de ville
grace a la fluidification qu’elle apporte dans le parcours de soin des patients, notamment grace aux
transmissions écrites effectuées aupres du médecin traitant.(53).

Les avis pharmaceutiques concernant les interactions médicamenteuses permettent un gain
de temps et une meilleure sécurisation de la prise en charge des patients. Le pharmacien est ainsi a
méme de proposer des alternatives thérapeutiques en amont de toute prescription médicale, ce qui
limite le risque d’iatrogénie (54).

Les entretiens pharmaceutiques permettent d’améliorer [’adhésion thérapeutique et
I’observance des patients quant a leurs traitements chroniques (55). En effet, un faible niveau de

connaissances médicales a un impact négatif sur I’observance (17).

I. 5) b) Aspect économique

Différentes études ont suggéré que la pharmacie clinique était « rentable », au sens
économique du terme, pour les établissements de santé, notamment par le biais des interventions

pharmaceutiques (56-60).

Le groupe de travail « Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique »
de la SFPC a réalisé en 2006 une étude prospective multicentrique concernant les interventions
pharmaceutiques effectuées dans les unités de soins au décours de 1’activité d’analyse
pharmaceutique des prescriptions. L’impact économique de I’arrét de médicaments et d’utilisation
de médicaments par voie orale en remplacement de la voie injectable (hors problématiques de
biodisponibilité) a été calculé. Les résultats se basaient uniquement sur les cofits directs. L’étude a
montré que le ratio cofits évités/colits induits était tres favorable a ce type d’interventions

pharmaceutiques, d’autant plus que le séjour du patient est prolongé (61).
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Une précédente étude de 1999 avait montré que les antibiotiques étaient les médicaments associés
aux économies les plus importantes pour les établissements. Les principales interventions
pharmaceutiques associées a une réduction des cofits étaient les suivantes : décrémentation, arrét

d’une médication injustifiée et changement de voie d’administration du médicament (62).
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IL. Les infections ostéo-articulaires et les grands principes de leur prise en
charge

IL. 1) Généralités

Le terme « infection ostéo-articulaire » regroupe plusieurs cadres nosologiques qui different
en fonction de leur localisation, de la présence ou 1’absence de matériel, de leur temporalité (délai
d’évolution de I’infection; délai de survenue des symptomes aprés pose de matériel), et du

mécanisme étiologique en cause (1,7,13,15,63-65).

L’incidence des IOA est faible (2,3), malgré cela, ces infections ont des conséquences
multiples pour les patients. Le risque de déces suite a une infection ostéo-articulaire est faible, il
concerne essentiellement des patients agés polypathologiques dont la prise en charge se complique
de décompensations d’organes en cascade (2). A I’inverse, I’impact fonctionnel est souvent majeur
puisque ces infections sont responsables de douleurs chroniques qui peuvent étre invalidantes, avec
une réduction significative des activités. Le déclin fonctionnel peut aussi faire suite au traitement,
comme lors de la mise en place d’un fixateur externe (interdisant 1’appui) ou lorsque la décharge du
membre infecté s’avere indispensable au traitement (infection de pied diabétique). Dans certains
cas, un traitement conservateur peut s’avérer impossible et la seule solution chirurgicale
envisageable est 1’amputation (6). Mais, méme en dehors de ces situations extrémes, toute IOA
complexe est a tres haut risque d’échec thérapeutique et de récidive (66), ce qui rend le parcours de
soins long et difficile pour le patient, entrainant ainsi une altération majeure de la qualité de vie

(67).

Le diagnostic des IOA fera recours a un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,
microbiologiques et d’imagerie (7,10,68,69). Cet aspect ne sera volontairement pas abordé ici en

raison de sa complexité.
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II. 2) Classification

On distingue deux grands types d’IOA : les IOA natives et les IOA sur matériel. Leurs

principales caractéristiques (mécanisme étiologique, localisation, présentation clinique,
microbiologie) sont détaillées dans les tableaux 2 et 3.
Mécanisme de o Clinique : aigué ou . . .
Type d’IOA o Localisation que : aig Microbiologie
contamination chronique
. Aigué, début brutal
Mono-arthtite S% nes généraux S. aureus
Arthrite septique Hématogéne (genou _ >18nes g . Streptococcus
e O Signes inflammatoires . g
préférentiellement) Entérobactéries
locaux francs
. N S. aureus
Hématogeéne Frustre
. . 2 . . - . Streptococcus
Infection disco- (vascularisation Lombaire Signes généraux parfois < ‘.
. . . Entérobactéries
vertébrale importante du corps | Thoraco-lombaire absents .
. . . Mpycobacterium
vertébral) Retard diagnostic .
tuberculosis
. N Aigu
. . Hématogéne . . & S. aureus
Ostéo-arthrite o Signes généraux et locaux
. 16 (vascularisation Hanche - Streptococcus
/Ostéomyélite | . Impotence fonctionnelle : .
importante des os en Genou . C e Kingella kingae
(enfant) . Diagnostic difficile avant
croissance) s N Salmonella
I’acquisition de la marche
S. aureus
Aigu brutal en cas SCN
. . . d’infection de la peau ou Streptococcus
Infection du pied Contiguité (mal . s . s . - . L
L - Points d’appui d’arthrite associée Entérobactéries
diabétique perforant plantaire) . .
Parfois asymptomatique en Pseudomonas
cas d’ostéite isolée aeruginosa
Polymicrobien

Tableau 2: Classification et caractéristiques des infections ostéo-articulaires natives.

Abréviations employées : IOA = infection ostéo-articulaire ; SCN = staphylocoque a coagulase négative

Adapté de : ECN Pilly, Lemaignen et al, Ghislain Aubin et al (1,15,63)

Différentes classifications existent concernant les infections ostéo-articulaires sur matériel. On peut
citer la classification de Zimmerli (70) qui se superpose en certains points a celle de Tsukayama
(71). Cette derniere est reprise dans le tableau 3.

L’international consensus meeting de 2018 souhaite s’affranchir de cette scission usuelle entre

IPOA « aigués » et « chroniques » : un continuum existant entre les deux (72).
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Mécanisme de Délai par rapport a .. . . .
Type d’IOA N  par rappol Clinique Microbiologie
contamination la chirurgie initiale
Découverte fortuite de Douleurs
prélévements positifs chroniques SCN
(cultures per-opératoires Descellement de
positives) prothése
(3]
E S. aureus
= Per-opératoire ou post- . . SCN
g e . < 4 semaines Aigu . .
é opératoire précoce (ISO) J Entérobactéries
= Polymicrobien
IOA sur 3
prothése 5 Douleurs SCN
g chroniques S. aureus
= Post-opératoire tardif (ISO) > 4 semaines d Cutibacterium
= Descellement de
@ N acnes
S prothése ,
O Corynebacterium
. . Aigu (mais
Intervalle libre puis gu ( . S. aureus
. . o survenue retardée
Hématogene apparition brutale des ar rapport 4 la Streptococcus
symptomes bar rapport ¢ Entérobactéries
chirurgie initiale)
p . Ai
Per-opératoire ou post- .  AI8u, aspe'ct S. aureus
A . , < 6 semaines inflammatoire, . .
. opératoire précoce (ISO) scoul Polymicrobien
IOA sur matériel ecoulement
rachidien Douleurs Cutib .
o . . o utibacterium
Post-opératoire tardif (ISO) > 6 semaines Migration du acnes
matériel

Tableau 3: Classification et caractéristiques des infections ostéo-articulaires sur matériel.

Abréviations employées : ISO = infection de site opératoire ; IOA = infection ostéo-articulaire ; SCN = staphylocoque

a coagulase négative

Adapté de: ECN Pilly, recommandations de la HAS de 2014 , Lemaignen et al, Tsukayama et al, Tande et al
(1,15,71,71,73,74)

Les fracture-related infections (FRI) ou infections liées aux fractures font également partie des IOA
(75).

Elles comprennent les infections sur matériel d’ostéosynthése. Le matériel d’ostéosynthése
regroupe les fixateurs externes et le matériel interne, a savoir les vis, les tiges, les greffons, les
ligaments artificiels et les cages inter-somatiques (7).

Des infections sont également possibles au niveau des substituts osseux et des allogreffes (7).

Les pseudarthroses septiques sont également des FRI. Une pseudarthrose se définit comme une

fracture non consolidée a 6 mois (76).
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II. 3) Principes de prise en charge des infections ostéo-articulaires

La prise en charge des IOA est classiquement médico-chirurgicale et pluridisciplinaire
(1,13,15,72,74,77,78). Cette prise en charge dépend de la structure anatomique touchée, de la
présence ou non de matériel, des résultats des prélevements microbiologiques, de la chronologie et
de la durée d’évolution de I’infection, des comorbidités du patient et de ses capacités de

récupération fonctionnelles (1,15).

I1. 3) a) Principes généraux

II. 3) a) i) Biofilm

Le biofilm se définit comme une matrice complexe mélant bactéries et substances diverses
de synthése bactérienne, de type: polysaccharides, protéines, lipides, acides organiques et
nucléiques (7,15,79,80). Il permet la survie bactérienne en milieu hostile. Différentes populations
bactériennes, appelées « microcolonies » sont présentes au sein du biofilm (7,81).

La formation du biofilm est facilitée par la présence de tissus morts, de séquestres osseux, de
matériel inerte qui permettent 1’adhésion bactérienne (81). La croissance bactérienne au sein du
biofilm est lente, et le systéme immunitaire est généralement inopérant pour son éradication, en lien
notamment avec une moindre efficacité des cellules de I’immunité innée et des interactions
bactériennes intracellulaires avec les cellules de 1’0os (80-84). Une fois constituée, cette structure
moins facilement accessible aux antibiotiques, est a haut risque d’infections chroniques et
persistantes (7,79-81).

Le processus d’organisation du biofilm prend quelques jours (7,80). On considere qu’apres un délai

de 3-4 semaines, un biofilm mature a pu s’organiser autour du matériel (13).

La constitution d’un biofilm dans le cadre des infections sur matériel, et notamment des
IPOA, est une problématique a prendre en compte en matiere de prise en charge chirurgicale ou
médicamenteuse (6,7,13,15,85).

En cas d’infection sur matériel orthopédique, 1’European society of clinical microbiology and
infectious diseases (ESCMID) préconise un remplacement prothétique dans les infections
chroniques en raison du taux d’échecs élevés en cas de maintien du matériel, directement lié a la

présence des bactéries dans le biofilm (85).
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Les données cliniques sont limitées en ce qui concerne 1’efficacité des antibiotiques sur le biofilm.
La Rifampicine, la Daptomycine ou la Moxifloxacine présentent une bonne pénétration dans le
biofilm, et y conservent une activité bactéricide importante, selon les données in vitro (79,86). Les
cyclines ou les oxazolidinones semblent plut6t y présenter un effet bactériostatique (86).

Par ailleurs, 1’emploi de matériel orthopédique imprégné d’antibiotiques pourrait réduire le nombre

d’infections sur prothéses associées a un biofilm (85).

II. 3) a) ii) Multidisciplinarité et role des centres de référence des infections ostéo-articulaires
complexes

La prise en charge des IOA fait appel a de nombreux professionnels de santé : chirurgiens
orthopédistes, médecins infectiologues, médecins rééducateurs, kinésithérapeutes, microbiologistes,
ou encore pharmaciens (87). La collaboration des différents professionnels de santé intervenant
dans cette prise en charge a prouvé son efficacité en termes de bénéfice clinique et organisationnel
(5,88,89). Cette notion de multidisciplinarité est I’un des piliers des centres de référence des

infections ostéo-articulaires complexes.

En France métropolitaine, en 2022, on compte 30 centres de référence des infections ostéo-
articulaires complexes (CRIOAC) labellisés par le ministere de la santé (figure 2); avec parmi

ceux-ci 9 CRIOAC coordonnateurs et 21 centres correspondants.

Les centres de référence (ou coordonnateurs) ont une mission d’orientation, de recours et
d’expertise ; notamment par le biais des RCP. Celles-ci doivent réunir au minimum un praticien
représentant la chirurgie orthopédique, un praticien représentant 1’infectiologie (ou compétences
reconnues en infectiologie des IOA) et un praticien représentant la microbiologie (90).

Ces centres ont également une mission d’enseignement et de recherche.

Les centres correspondants sont les interlocuteurs privilégiés des centres coordonnateurs. Ils
participent a la prise en charge des patients atteints d’une IOA, en lien avec leur centre de référence
de rattachement (90).

Un certain nombre de critéres (tableau 4) définissant la complexité d’une IOA, nécessitent
I’adressage du patient a un centre de référence, qui décidera au mieux de la suite de sa prise en

charge (90).
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Figure 2: Le réseau des CRIOAC en France : cartographie des CRIOAC coordonnateurs et correspondants (mandat
2017 — 2022) - Figure de Ferry T. (91)

Pseudarthrose infectée avec perte de substance nécessitant une
reconstruction osseuse ou des parties molles

Ostéite sur os continu nécessitant une excision osseuse large ou
une reconstruction osseuse ou des parties molles

Situations chirurgicales
particuliéres : gestes majeurs | Infection sur prothése articulaire nécessitant une reconstruction
Lésions ou d’excision, de couverture ou compléte

ituati s se| de reconstruction osseuse ou . . . . .
situations d’emblée Ostéo-arthrite des grosses articulaires (épaule, coude, poignet,

idéré rothétique . . . . >
considérées comme p d hanche, genou, cheville) avec signes radiologiques d’atteinte
complexes osseuse, nécessitant une résection articulaire

Infection rachidienne, avec ou sans matériel, nécessitant une
reconstruction osseuse

Selon la prise en charge thérapeutique antérieure : infection osseuse ou articulaire en échec
d’une prise en charge thérapeutique médico-chirurgicale antérieure ayant associé un geste
chirurgical d’excision et une antibiothérapie

Infections osseuses ou ET
articulaires, infections des | Micro-organisme particulier ou allergie aux antibiotiques limitant
parties molles, ostéomyélite les possibilités thérapeutiques
Autres cas aigué de I’enfant et de ou
I"adolescent, arthrite aigue, terrain complexe : défaillance viscérale interférant avec le
infection P?St operatoire programme thérapeutique ou retentissement général chronique
précoce associé

Tableau 4: Critéres de complexité des infections ostéo-articulaires

Selon I’instruction DGOS n°2010-466 du 27 décembre 2010 relative au dispositif de prise en charge des infections
ostéo-articulaires complexes (90)
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I1. 3) a) iii) Qualité des prélevements microbiologiques

Les prélevements microbiologiques s’effectuent généralement au moment de la prise en
charge chirurgicale du patient. Leur réalisation doit s’effectuer avant toute antibiothérapie ou apres

au moins 2 semaines de fenétre thérapeutique (1).

Ces prélévements doivent étre multiples et étre effectués dans des conditions d’asepsie strictes. Les

prélevements profonds sont a privilégier, I’écouvillonnage est proscrit (87,92).

Le succes thérapeutique dépend de la qualité des prélevements réalisés (15). La documentation
microbiologique de I’infection permet une bonne adéquation de 1’antibiothérapie et augmente les

chances de succes thérapeutique.

II. 3) a) iv) Porte d’entrée et autres localisations septiques

Comme pour toute infection, la recherche et la prise en charge de la porte d’entrée sont
fondamentales, afin de limiter le risque de réinfections. En fonction des pathogenes, des examens

complémentaires pourront s’avérer nécessaires (1,8,13,15,78).

Le ou les pathogenes retrouvés au niveau des prélevements microbiologiques permettent d’orienter

vers les examens complémentaires a réaliser pour la recherche de la porte d’entrée.

Les infections ostéo-articulaires suspectées comme étant d’origine hématogenes (arthrite
septique, infection disco-vertébrale) a cocci gram positif doivent systématiquement faire réaliser un
bilan d’endocardite infectieuse avec recherche d’autres localisations septiques, en raison des

capacités d’adhésion marquées de ces pathogénes (93).

I1. 3) b) Chirurgie

La prise en charge chirurgicale a deux objectifs pour les IOA natives : le contréle de

I’inoculum, et la réalisation des prélévements microbiologiques (1).

41



Le recours a la chirurgie n’est pas systématique (tableau 5) (1). En effet, pour les arthrites
septiques, des ponctions itératives (associées a une antibiothérapie adaptée) peuvent étre proposées
(78). En ce qui concerne les infections disco-vertébrales, la prise en charge chirurgicale est
recommandée en cas d’instabilité rachidienne menacante ou de complications neurologiques (8,11).
D’une maniere générale, la prise en charge chirurgicale doit étre la plus conservatrice possible, et
notamment dans le cas des IPD (6).

En matiere d’IOA sur matériel, la question du maintien ou du retrait du matériel en place est
fondamentale. La décision sera prise en fonction de la chronicité de I’infection et de la durée
d’évolution des symptomes, c’est a dire en fonction de la présence ou non d’un biofilm constitué.
Le matériel ne peut étre conservé qu’en cas d’infection précoce. Il s’agit du DAIR : debridement,
antibiotics and implant retention (1,9,10,13).

En cas de retrait du matériel , celui-ci pourra étre remplacé ou non. Dans la mesure du possible, les
prothéses ostéo-articulaires seront remplacées. On distinguera (figure 3) le changement de matériel
en 1 temps (ablation de la prothése suivie d’une repose lors du méme temps opératoire) du
changement de prothése en 2 temps (repose différée de la prothése, avec mise en place d’une
prothése temporaire appelée spacer ou espaceur, entre les deux interventions chirurgicales)

(1,7,13,94).

Légende:

temps
Changement de Sens des flaéches :

prothése en 1 temps —
Temps opératoire
unique T Explantation

i Implantation

Couleur des fleches :

—— Prothése infectée

temps
Changement de — Prothése temporaire
prothése en 2 temps (espaceur)
’Tem_ps 'Tem.ps — Prothése définitive
opératoiren’l opératoiren®2

(de remplacement)

Figure 3: Principe du changement de prothése en un temps ou en deux temps chirurgicaux

Chaque temps chirurgical s’accompagne d’un lavage, et d’un débridement des tissus.
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Pour les FRI, la consolidation de la fracture un facteur important pour la guérison de
I’infection.
Tout matériel orthopédique devenu inutile (fracture consolidée) devra étre retiré (1,7).
Rejoignant la prise en charge des IPOA, une prise en charge chirurgicale de type DAIR ou un
changement de matériel en un ou deux temps sont possibles (selon la stabilité de la fracture,

différents facteurs liés a I’hote, la gravité et la durée d’évolution de 1’infection) (7,92).

Type I’IOA Chirurgie Durée de I’antibiothérapie
. . Ponctions itératives ou \ .
Arthrite septique - 4 a 6 semaines
lavage sous arthroscopie
Non systématique sauf cas
. . , de compression médullaire . .
4 Infection disco-vertébrale . p 6 a 12 semaines
= ou a distance en cas de
; déformations
) . . 6 semaines en cas d’ostéite
Amputation ou traitement .
conservateur (résection résiduelle
Ostéite du pied diabétique .
suspendue) + drainage . ,
& abeds 3 semaines en 1’absence
d’ostéite résiduelle
Arthrotomie — lavage —
TPOA précoce changement des piéces 12 semaines (95)
mobiles (DAIR)
E Changement en 1 temps 12 semaines
N5}
E IPOA chronique 12 semaines au total (fenétre
5 Changement en 2 temps antibiotique avant la repose
@ définitive)
5
= . . L. . Lavage et maintien du R .
Infections précoces de matériel vertébral g L. 6 a 12 semaines
matériel
. . L. . Lavage et changement du \ .
Infections tardives de matériel vertébral 8 matérigl 6 a 12 semaines

Tableau 5: Prise en charge médico-chirurgicale des infections ostéo-articulaires.

Abréviations employées : DAIR = debridement, antibiotics and implant retention ; FRI = fracture related infection ;
HAS = haute autorité de santé; ICM = international consensus meeting ; IDSA = infectious diseases society of
America ; IOA = infection ostéo-articulaire ; IPOA = infection de prothése ostéo-articulaire ; IWGDF = international
working group on the diabetic foot ; SEIMC = sociedad Espanola enfermedades infecciosas y microbiologia clinica ;
SPILF = société de pathologie infectieuse de langue francaise

Adapté de : Izakovicova et al, recommandations de la SPILF de 2009 (infections ostéo-articulaires sur matériel),
recommandations de I’IWGDF de 2019, recommandations de I’IDSA de 2013, recommandations de I’ICM de 2018,
recommandations de la HAS de 2014, recommandations frangaises de 2020 concernant les arthrites septiques,
recommandations de la SPILF de 2007 (spondylodiscites), Recommandations de I’IDSA de 2015, recommandations de

la SEIMC de 2017, Lietal. (6-11,13,72,74,78,95)
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I1. 3) c) Antibiothérapie

Le recours a une antibiothérapie prolongée est fondamental : classiquement 6 a 12 semaines

de traitement (tableau 5).

Une antibiothérapie probabiliste est indiquée en cas de signes de gravité (défaillance
hémodynamique), d’infection de la peau et des tissus mous, ou d’infection sur matériel (7,8,78,96).
La réalisation de prélevements microbiologiques de qualité doit précéder son instauration (6-8,78),
sauf en cas de choc septique.

Cette antibiothérapie probabiliste est classiquement une antibiothérapie bactéricide a large spectre,
parentérale, adaptée a 1’écologie bactérienne locale (9,74,78). Une décrémentation pourra étre

proposée par la suite sur la base de la documentation microbiologique de I’infection (7,8,78).

Le choix des antibiotiques dépendra des pathogénes (tableau 7) en cause et de la présence
ou non d’un biofilm en cas d’infection sur matériel (9,72).
Les posologies d’antibiotiques employées doivent généralement étre élevées pour des raisons
pharmacocinétiques de diffusion. Pour le relais per os, les antibiotiques choisis doivent aussi
présenter une bonne diffusion au niveau du tissu osseux et/ou du liquide articulaire (1,72). La
plupart des antibiotiques diffusent bien au niveau du liquide synovial (97), mais les profils de
diffusion osseuse sont quant a eux, plus variables (tableau 6). Selon les pathogenes, une bithérapie

a visée synergique est généralement recommandée (13).

Bonne diffusion osseuse Diffusion osseuse moyenne Faible diffusion osseuse
(> 30%) (15 -30%) (<15%)
Rifampicine
Clindamycine
Fluoroqu.lnolones La plupart des béta-lactamines : PG.!HICll,hI.le.S M
Cyclines L . . Aminopénicillines
. 1 Pénicillines, céphalosporines de . i -\
Acide fusidique 5 S s P Céphalosporines de premiére
. deuxiéme et troisiéme génération S
Fosfomycine (IV) Vancomvcine génération
Linézolide y Acide clavulanique
Teicoplanine
Triméthoprime

Tableau 6: Potentiel de diffusion des antibiotiques vers le tissu osseux

Adapté de Boselli et al et de Landersdorfer et al. (98,99)
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Bactérie

Antibiotiques et posologie/24h

Staphylococcus spp

Acide fusidique (1500 mg en 3 prises)

Clindamycine (1800 a 2700 mg en 3 prises)

Cloxacilline, Oxacilline (100 — 200 mg/kg) ou Céfazoline (80 — 100 mg/kg)

Cotrimoxazole (800/160 mg/8h)

Daptomycine (10 - 12 mg/kg)

Doxycycline (200 mg) ou Minocycline (200 mg)

Lévofloxacine (500 a 750 mg/jour)

Linézolide (2 prises a 600 mg/12h)

Fosfomycine (150 — 200 mg/kg)

Rifampicine (10 — 20 mg/kg)

Vancomycine (40 — 60 mg/kg)

Streptococcus spp

Amoxicilline ou Amoxicilline/ acide clavulanique (100 — 200 mg/kg d’ Amoxicilline)

Céfazoline (80 — 100 mg/kg) ou Céfotaxime (100 — 150 mg/kg)

Clindamycine (1800 a 2700 mg en 3 prises)

Rifampicine (10 — 20 mg/kg)

Enterococcus spp

Amoxicilline (100 — 200 mg/kg)

Clindamycine (1800 a 2700 mg en 3 prises)

Daptomycine (10 - 12 mg/kg)

Métronidazole (500 mg /6 ou 8h)

Rifampicine (10 — 20 mg/kg)

Vancomycine (40 — 60 mg/kg)

Linézolide (2 prises a 600 mg/12h)

Bacilles a Gram négatif
(hormis non fermentants)

Cefotaxime (100 — 150 mg/kg)

Lévofloxacine (500 a 750 mg/jour) ou Ciprofloxacine (1500 a 2000 mg en 2 — 3 prises per os ou 800
a 1200 mg en 2 — 3 injections IV)

Bacilles a Gram négatif non
fermentants

Ceftazidime (100 mg/kg) ou Cefepime (75 — 100 mg/kg)

Ciprofloxacine (1500 a 2000 mg en 2 — 3 prises per os ou 800 a 1200 mg en 2 — 3 injections IV)

Piperacilline/ Tazobactam (200 mg /kg)

Cutibacterium acnes

Clindamycine (1800 a 2700 mg en 3 prises)

Vancomycine (40-60 mg/kg)

Tableau 7: Antibiothérapie des infections ostéo-articulaires (posologies a titre informatif)

Abréviations employées : HAS = haute autorité de santé ; ICM = international consensus meeting ; IDSA = infectious
diseases society of America ; IOA = infection ostéo-articulaire — IPOA = infection de prothése ostéo-articulaire ;
IWGDF = international working group on the diabetic foot ; SEIMC = sociedad Espanola enfermedades infecciosas y
microbiologia clinica ; SPILF = société de pathologie infectieuse de langue francaise

Adapté de : Izakovicova et al, recommandations de la SPILF de 2007 (spondylodiscites) et 2009 (infections ostéo-
articulaires sur matériel), de 'TWGDF de 2019, de I’'TDSA de 2013 et 2015, de I’'ICM de 2018, de la HAS de 2014,
recommandations francaises de 2020 concernant les arthrites septiques, recommandations de la SEIMC de 2017. (6—

11,13,72,74,78,100)
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I1. 3) d) Mesures complémentaires

D’une maniere générale, dans un premier temps, une immobilisation a visée antalgique est
recommandée en cas d’IOA. Les complications liées au décubitus, telles que la désadaptation
cardiaque, le risque d’escarre ou d’évenement thrombo-embolique doivent étre prévenues (1).

Une immobilisation du patient ou le port d’un corset peut étre indiqué dans certains cas pour les

infections disco-vertébrales (1).

Concernant les OPD, la prise en charge doit également inclure le controle du diabéte. Des
soins locaux, un débridement de la plaie, et une mise en décharge sont recommandés afin de
favoriser la cicatrisation. De méme qu’un bilan vasculaire, et la mise a jour de la vaccination anti-

tétanique (96).
La prise en charge de la douleur et une rééducation adaptée sont également essentielles (1,7).

Une prise en charge médico-psychologique peut également s’avérer pertinente chez certains

patients, en fonction de la prise en charge ou de leurs antécédents (7).
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PARTIE 1II : La pharmacie clinique dans la prise en charge des infections
ostéo-articulaires

I. Rationnel et objectif

Comme démontré dans la précédente section de ce travail, 1’antibiothérapie prolongée (le
plus souvent en association) est un pilier du traitement des IOA. Le pharmacien, en tant qu’expert

des anti-infectieux, semble donc devoir jouer un role important dans leur prise en charge.

Des programmes multidisciplinaires de type « antimicrobial stewardship programs » (ASP),
impliquant des pharmaciens, ont été développés dans de nombreux hopitaux. Leur but est la
promotion de ’utilisation raisonnée des antibiotiques, afin de limiter le risque d’émergence de
résistances bactériennes, de toxicité, et d’échec thérapeutique (101,102). Ces programmes ont
montré leur efficacité en pratique clinique dans différents types de services hospitaliers et
permettent également une réduction des cofits hospitaliers (103-106). L’absence de pharmaciens
dans ce type de programmes est délétere tant d’un point de vue bon usage des anti-infectieux, que

d’un point de vue économique (107).

Plus spécifiquement, le role du pharmacien dans le bon usage des anti-infectieux recouvre plusieurs
champs d’action : 1’adaptation posologique, 1’analyse des interactions médicamenteuses, la
surveillance des effets secondaires potentiels de 1’antibiothérapie, le choix de la meilleure voie
d’administration (relais voie intraveineuse (IV) — voie orale), le travail sur 1’observance et

’adhésion thérapeutique (95,108).

L’analyse pharmaceutique des prescriptions d’anti-infectieux est complexe. Leur posologie
n’est pas systématiquement basée sur le poids effectif du patient, notamment en cas de poids
extrémes (109). Les modalités d’administration varient en fonction de considérations
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (110).

Les antibiotiques font partie des médicaments a risque d’interactions médicamenteuses (19,20). Des
interactions pharmacocinétiques peuvent étre observées avec les antibiotiques. En cas de prise par
voie orale, des phénomenes de chélation peuvent survenir entre les cyclines ou les fluoroquinolones
et certaines supplémentations a base de sels de fer ou de calcium par exemple. Ces phénomenes

peuvent avoir pour effet une réduction de 1’absorption de ces médicaments (19). La Rifampicine est
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un inducteur enzymatique puissant, a haut risque d’interactions pharmacocinétiques avec les
anticoagulants oraux notamment (19,116).

L’association de certains médicaments avec les antibiotiques peut potentialiser certains effets
indésirables (EI) par le biais d’interactions pharmacodynamiques. Par exemple, 1’association
médicamenteuse Lévofloxacine — Amiodarone est a risque d’effets indésirables cardiaques (troubles

du rythme ventriculaires de par I’allongement du QT induit par ces médicaments) (117).

Le tableau 8 reprend les principaux EI des antibiotiques les plus fréquemment utilisés pour
le traitement des IOA. Ils peuvent étre de nature et de gravité variable. Parmi les effets indésirables
les plus connus des antibiotiques, on peut citer les effets indésirables hématologiques, les réactions
d'’hypersensibilité, les réactions de photosensibilité, les atteintes tendineuses, les effets indésirables
neurologiques (dont les neuropathies, les crises convulsives et les encéphalopathies aux
antibiotiques), les atteintes hépatiques, les effets indésirables digestifs ou cardiaques, I'ototoxicité

ou encore la néphrotoxicité.

En cas de traitement antibiotique au long cours, comme c’est le cas dans le traitement des IOA, la
probabilité de survenue de ces effets indésirables augmente, et notamment la probabilité d’effets
indésirables graves, d’autant plus que certains effets indésirables sont doses dépendants (111-113).

La détection et le signalement des effets indésirables des antibiotiques peut mener a des alertes
sanitaires en lien avec la pharmacovigilance. Cette activité de veille sanitaire est une obligation

légale pour les professionnels de santé depuis plusieurs années.

L’observance et I’adhésion thérapeutique dépendent de différents facteurs liés au patient, a la
maladie, au traitement, au médecin et au systeme de soins (17,18). Les déterminants de I’adhésion
thérapeutique du patient a 1’antibiothérapie sont multiples : le manque de communication de la part
du personnel médical ou pharmaceutique, le manque de connaissance du patient quant a sa
pathologie, une plus grande fréquence de prise quotidienne des antibiotiques, une longue durée de

traitement ou des difficultés a prendre I’antibiotique (14,19,114,115).

Une étude pilote portant sur 1’observance des antibiotiques par voie orale dans les IOA a été réalisée
en 2018 au Centre Hospitalier de la Croix Rousse de Lyon. Cette étude a montré que le niveau
d’observance a I’antibiothérapie des patients atteints d’une IOA quant a leur traitement antibiotique
était en général perfectible (observance modérée ou faible selon le score de Girerd pour 80% des
patients inclus) (116-118). Gras et al avaient montré en 2013 dans 1’étude TAPIOCA que pres d’un

tiers des patients présentaient une observance sous optimale dans le traitement des IOA (119).
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Troubles

- p - Hépatotoxicité | Néphrotoxicité | Ototoxicicté musculo-
cardiaque | hématologique .
squelettiques

Réaction: Attein . .
s eactlo.s” . sl Troubles te t ¢ Atteinte Atteinte
d’hypersensibilité, Phototoxicité digestifs neurologique/
réactions cutanées 8 psychiatrique

Béta-lactamines

Clindamycine

Cotrimoxazole

Cyclines

Fluoroquinolones

Glycopeptides

Oxazolidinones

Rifamycines

Tableau 8: Principaux effets indésirables des différentes familles d’antibiotiques et/ou antibiotiques utilisés dans le traitement des infections ostéo-articulaires

Adapté des résumés des caractéristiques du produit des différents médicaments concernés.

Légende :
| :effets indésirables rencontrés avec 1’antibiotique/la classe d’antibiotiques

(texte) : détails, effets indésirables de classe ou autres spécificités

+++ : effet indésirable fréquent a tres fréquent



Bien que le role du pharmacien clinicien dans la gestion de 1’antibiothérapie des IOA
paraisse fondamental, son implication n’est pas systématique et semble peu codifiée au sein des
établissements de santé avec des pratiques hétérogénes. Ce travail a pour objectif d’établir un état
des lieux bibliographique et en vie réelle du role du pharmacien clinicien dans la prise en charge des

patients traités par antibiothérapie pour une IOA.
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II. Méthodologie globale, vocabulaire et définitions

Il s’agit d’une étude qualitative. Afin de répondre a notre objectif de recherche, nous avons

scindé notre travail en deux étapes (figure 4).

Les données issues de la littérature blanche (revue de la littérature, publications dans les revues
scientifiques) et grise (congres scientifiques, théses, mémoires) ont été considérées dans un premier

temps. Puis, une enquéte de pratique a été associée a cette recherche bibliographique.

1ére étape : 2"de étape : étude

recherche bibliographique en vie réelle

Communications en

congres scientifiques
Revue de la littérature s P Enquéte de
Théses de médecine
(PRISMA) etde pharmacie pratiques

o o o
AN
-SFPC (

-Pubmed _ESCP
-Embase NI
-ECCMID

-SubDocC \\ /

\4

L

-theses.fr

Figure 4: Frise récapitulative de notre stratégie de recherche.

Abréviations présentes sur la figure : SFPC = société francaise de pharmacie clinique ; ESCP = European society of
clinical pharmacy ; JNI = journées nationales d’infectiologie ; ECCMID = European congress of clinical microbiology
and infectious diseases ; SUDOC = systéme universitaire de documentation ; CRIOAC = centre de référence des
infections ostéo-articulaires complexes ; IOAC = infections ostéo-articulaires complexes
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Vocabulaire et définitions :

Les activités de pharmacie clinique et pharmaceutiques définies par la SFPC,
comprennent : 1’analyse pharmaceutique de 1’ordonnance, les conciliations médicamenteuses
d’entrée et de sortie, les entretiens pharmaceutiques, I’expertise pharmaceutique clinique.

Ces notions sont expliquées individuellement dans la premiere partie de la these.

Elles sont distinguées d’autres activités annexes, moins codifiées, mais permettant toutefois
une sécurisation de la prise en charge des patients. Ces autres activités consistent en : une présence
pharmaceutique dans le service de traumatologie — orthopédie septique et/ou 1’existence d’un
pharmacien référent dans ce domaine, la réalisation d’un suivi des files actives de patients atteints
d’une IOA, les actions de formations (destinées aux étudiants notamment), la réalisation d’audits de
bon usage ou d’évaluation des pratiques professionnelles, la préparation/reconstitution centralisée
des antibiotiques, la participation du pharmacien a la sécurisation du lien ville-h6pital.

Le terme « expertise pharmaceutique clinique » regroupe les activités ou pratiques
suivantes : la participation aux RCP, aux RPP, aux staffs, et tours médicaux ; les avis
pharmaceutiques spécialisés et les réponses aux sollicitations des unités de soins (notamment en
matiéere de stabilité, incompatibilités, suivi thérapeutique pharmacologique, adaptations
posologiques/pharmacocinétique, analyse d’interactions) ; la participation du pharmacien a une
éventuelle équipe mobile d’infectiologie ou a des programmes de type « antimicrobial stewardship
programs», la rédaction de protocoles institutionnels concernant la prise en charge des patients
atteints d’une IOA, de fiches de bon usage, ou de fiches techniques a destination des prescripteurs

ou des services.

La participation du pharmacien a la sécurisation du lien ville — hopital est définie ici,
comme toute transmission d’information aux professionnels de santé de ville (par voie postale ou
téléphonique) et par toute anticipation des problématiques de circuit et d’approvisionnement en

anti-infectieux pour le patient.

Nous nous sommes intéressés aux différentes activités décrites et/ou rapportées pour les
centres hospitaliers concernés par cette étude (c’est a dire les centres hospitaliers ayant fait 1’objet
d’une publication et/ou ayant répondu a I’enquéte de pratiques). Nos résultats s’exprimeront en

nombre de centres hospitaliers pour lesquels 1’activité en question est retrouvée dans notre étude.

Une synthese des activités rapportées pour chaque centre sera présentée en combinant les résultats

de la recherche bibliographique et de I’enquéte de pratiques.
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II1. Premier axe de travail : recherche bibliographique

III. 1) Matériel et méthodes

I1I. 1) a) Revue de la littérature selon la méthodologie PRISMA

Une revue de la littérature a été effectuée en accord avec la méthodologie PRISMA (120).

Deux bases de données ont été consultées : Pubmed et Embase. Une veille bibliographique a été

mise en place, sur un intervalle de 4 mois (12 mars 2022 — 12 juillet 2022). Les sites internet

HeTOP, Mesh Inserm et Termsciences ont été consultés pour le choix des mots clés, afin

d’augmenter la sensibilité de notre recherche. Nous avons distingué 3 « concepts » (tableau 9) que

nous avons repris dans notre phrase de recherche (annexe 3). Les mots clés étaient recherchés dans

le titre et/ou dans 1’abstract.

CONCEPT 1:
pharmacie clinique

CONCEPT 2:
antibiothérapie

CONCEPT 3:
infections ostéo-articulaires

clinical pharmacy
clinical pharmacist
pharmacy
pharmacist
clinical pharmacists
pharmacists
therapeutic education
educational therapy workshops
pharmacy service
pharmacy services
prescription drug monitoring program
medication reconciliation
medication reconciliations
drug utilization review
drug utilization reviews
medication therapy management
patient education
clinical pharmacy intervention
clinical pharmacy interventions
pharmaceutical interview
pharmaceutical interviews
antimicrobial stewardship
antibiotic stewardship
pharmacist-initiated intervention
pharmacist-initiated interventions
pharmaceutical care

anti-bacterial agent
anti-bacterial agents
antibiotic therapy
anti-infective agent
anti-infective agents
antibiotic
antibiotics
antibiotherapy
antimicrobial
cyclin
cyclins
doxycycline
minocycline
quinolone
quinolones
fluoroquinolone
fluoroquinolones
levofloxacin
ciprofloxacin
rifabutin
rifampicin
TMP-SMX
TMP SMX
cotrimoxazole
linezolid
tedizolid
cefepime
clindamycin
beta-lactam
dalbavnacin
daptomycin

bone infection
bone and joint infection
bone infections
bone and joint infections
infectious bone disease
infectious bone diseases
prosthesis related infection
prosthesis related infections
prosthesis-related infection
prosthesis-related infections
prosthetic joint infection
prosthetic joint infections
fracture-related infection
fracture-related infections
infected osteosynthesis
osteoarticular infection
osteoarticular infections
osteitis
osteomyelitis
spondylodiscitis
discitis
diabetic foot osteomyelitis
vertebral osteomyelitis
disco-vertebral osteomyelitis
disco vertebral osteomyelitis
discovertebral osteomyelitis
infectious arthritis
septic arthritis

Tableau 9: Les trois concepts de notre phrase de recherche avec les mots clés associés.
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III. 1) a) i) Criteres d’inclusion et d’exclusion

La recherche bibliographique portait sur les publications rédigées en anglais et en frangais
uniquement, sans restriction géographique particuliere. Les publications relatives aux activités de
pharmacie clinique mises en place dans la prise en charge des IOA, ou a I’implication du
pharmacien dans ce contexte entraient dans le champ de notre recherche, méme si cela n’était pas le

sujet principal de la publication en question.

Il n’y avait pas de limitation sur le type de publication scientifique. Seules les publications pour
lesquelles nous disposions de 1’acces au texte complet étaient concernées. Les publications relevant
de la pharmacie d’officine étaient exclues de notre étude, de méme que les publications relatives a

la pédiatrie.

III. 1) a) ii) Sélection des articles selon la méthodologie PRISMA

La méthodologie PRISMA a été appliquée a notre revue de la littérature, avec I’implication
de deux investigateurs (figure 5). Les éventuelles divergences étaient discutées de maniere

collégiale.

Recherche sur les bases de données définies et sélection des
publicationsrecevables au vu des critéres d’'inclusion et d’exclusion

¥

| Suppression des publications en doublon ‘

1%re sélection :

titre /

2nde gélaction :

résumé

38me sélection’:
lecture compléte

Y

Publicationsinclues
dans notre étude

Figure 5: Méthodologie PRISMA appliquée a notre revue de la littérature
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I1T) 1) b) Communications en congreés scientifiques et travaux de théses et
mémoires : données de la littérature « grise »

Dans un second temps nous avons consulté les données issues des travaux de theses de
médecine et de pharmacie ainsi que les communications orales et affichées en congres scientifiques.

Le recueil a été effectué en mai 2022, sur la base des données publiées et/ou disponibles a ces dates.

Nous avons considéré les theses et mémoires publiées dans le SUDOC et sur le site theses.fr sans
limitation de date, ainsi que les publications et présentations des 5 dernieres années (entre 2018 et
2022) aux Journées Nationales d’Infectiologie (JNI), de la Société Francaise de Pharmacie Clinique
(SFPC), de I’European congress of clinical microbiology and infectious diseases (ECCMID) et de
I’European society of clinical pharmacy (ESCP).

Seules les publications pour lesquelles nous disposions d’un acces suffisant au contenu (diaporama,

résumé, poster scientifique, article) étaient concernées.

Les mots clés présentés dans le tableau 10 ont été utilisés pour nos recherches.

Mots clés en francais Mots clés en anglais
pharmacie clinique clinical pharmacy
pharmacien(s) pharmacist(s)
antibiotique(s) antibiotic(s)
antibiothérapie(s) antibiotherapy
entretien(s) pharmaceutique(s) pharmaceutical interview(s)
infection(s) ostéo-articulaire(s) bone and joint infection(s)
infection(s) sur matériel fracture-related infection(s)
infection(s) sur prothése prosthetic joint infection(s)

arthrite(s) septique(s) septic arthritis
spondylodiscite(s) spondylodiscitis
infection disco-vertébral(e) disco(-)vertebral infection(s)

Tableau 10: Mots clés employés dans le cadre de nos recherches portant sur les travaux de théses et mémoires et sur les
publications des congres scientifiques

Les critéres d’inclusion et d’exclusion étaient identiques a ceux définis précédemment dans le cadre

de la méthodologie PRISMA.

Les publications en doublon (déja relevées au cours de notre revue de la littérature systématique)

ont été exclues.
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I11. 2) Résultats

I1I. 2) a) Résultats de la revue de la littérature selon la méthodologie PRISMA

III. 2) a) i) Diagramme de flux

Publications identifiées & partir des bases de données
consultées:

1. Pubmed:n=103
2. Embase:n=161

C
o
=
m
[¥]
o=
=
C
@
=

MNombre total de publications aprés
suppression des doublons
n= 203

E Publications sélectionnées sur la
© base du titre Publications exclues
@
o n= 49 n= 154
wl
Publications sélectionnées sur la Publications exclues
basede la lecture du résumé n= 20 dont 2 pour cause de texte
n= 26 integral non disponible

Publications évaluées en texte
intégral pour éligikilité
n=6

Eligibilité

Publications incluses dans la
synthése gualitative
n=6

c
=
]
3J
o
L=

Figure 6: Diagramme de flux de notre revue de la littérature selon la méthodologie PRISMA

I11. 2) a) ii) Publications incluses

Le tableau 11 reprend les 6 publications incluses lors de notre revue de la littérature. 7
centres étaient représentés ; 2 n’étaient pas identifiables. Parmi les centres identifiables, on comptait
2 centres francgais et 3 centres étrangers. La méthodologie inhérente a chaque publication n’a pas été

détaillée car elle ne présentait pas d’intérét pour notre étude.
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Type de Nombre de Activités de pharmacie clinique
Références pe ¢t CH(s) concerné(s) | patients avec | Type d’IOA Rale, activités, ou implications du pharmacien clinicien > cep mique,
publication une IOA pharmaceutiques ou annexes identifiées
n=>57 Membre d’une équipe multidisciplinaire d’infectiologie (suivi des EI, .
. s . s . . o — Analyse pharmaceutique de
. . 25 (groupe ‘ ;... | recommandations en matiére de posologie et d’administration, proposition y
Lietal, Article de - PN Ostéomyélite o . . s P’ordonnance
CH(U) de Pékin | contrdle) + 32 de STP, détection des interactions médicamenteuses) . R .
2020 (121) revue (IPD) . - . — Expertise pharmaceutique clinique
(groupe Programme de type ASP (actions de suivi de la consommation en ATB . s
. . U . — Autres activités annexes
intervention) dans I’établissement, actions de bon usage)
Membre d’une équipe multidisciplinaire ; rythme de rencontre
Buyle etal, | Article de CH(U) de Gand n=23 NC -I0Aen | hebdomadaire (repérage des ATB inappropriées, interprétation du STP, Expertise pharmaceutique clinique
2014 (122) revue (Belgique) patients général relais IV/per os) - BXP P q q
Programme de type ASP
Parcours patient spécifique :
Narjesse et | Résumé de - Qonahanon medmamenteuse d en’tree aprés la chl‘rurgle . — Conciliation médicamenteuse d’entrée
. . . . NC - IOA en - Entretiens pharmaceutiques portant sur I’ ATB avec remise de fiches . .
al, 2021 | présentation | CHU de Poitiers 55 patients - ) . . . . — Entretiens pharmaceutiques
N général d’informations * un carnet de surveillance biologique . . P
(123) en congres U . . - . < . - Lien ville-hopital
- Télésoins pharmaceutiques (entretiens de suivi des patients a 6 semaines)
- Transmission des informations aux professionnels de ville
Conciliation médicamenteuse d’entrée dans le service de chirurgie
Gendre et | Résumé de . , o ortl.lo.peth.ue.. - Analys,e pharmaceutique de
A . 220 patients . - Membre d’une équipe multidisciplinaire ; rythme de rencontre I’ordonnance
al, 2019 | présentation | CHU de Nantes Ostéomyélite . o R . . R <1 , .
(124) on conerds (24 1P) hebdomadaire (historique de I’antibiothérapie, adaptation posologique, | — Conciliation médicamenteuse d’entrée
g optimisation galénique, disponibilité et coiit des ATB, risque d’interaction | — Expertise pharmaceutique clinique
médicamenteuse, STP)
ngftggsﬁ pfsgsssgaetiii CH(U) de Murcia NC-IOAen | Interventions pharmaceutiques visant a promouvoir un relais IV/per os — Analyse pharmaceutique de
> (. . R
(125) en congrés (Espagne) général précoce. I’ordonnance
2 centres en France
Roger et Enquéte de Rgferen't S en_antl- NC -1I0OAC Role de référent ATB de 1’établissement — pour certains CH . . ..
al, 2013 Latiques infectieux = 2 en sénéral (pas d’informations plus précises) — Expertise pharmaceutique clinique
(126) prafq pharmaciens sur les & P plusp ’
97 participants

Tableau 11: Articles inclus a 1’issue de notre revue de la littérature.

Cases grisées : non concerné (absence de patients) ou nombre non connu

Abréviations employées : ASP = antimicrobial stewardship program ; ATB = antibiotique(s) ; CH(U) = centre(s) hospitalier(s) (universitaire(s)) ; EI = effet(s) indésirable(s) ; IOA =
infection(s) ostéo-articulaire(s) complexe(s) ; IPS = infection(s) du pied diabétique ; IV = intraveineux(se) ; NC = non connu(e) ; STP = suivi thérapeutique pharmacologique
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pharmaceutique médicamenteuse médicamenteuse pharmaceutiques  pharmaceutique annexes
de I'ordonnance d'entrée de sortie clinigue

Figure 7: Nombre de centres dans lesquels des activités de pharmacie clinique, pharmaceutiques ou annexes ont été
retrouvées selon la revue de la littérature (effectuée selon la méthodologie PRISMA)

Abréviations employées : CH = centre(s) hospitalier(s) ; CHU = centre(s) hospitalier(s) universitaire(s)

L’activité la plus représentée est 1’expertise pharmaceutique clinique rapportée pour 4
publications/6 et 5 centres/7) comme le montre la figure 7 .
Seule la publication émanant du CHU de Poitiers (123) mentionnait la mise en place

d’entretiens pharmaceutiques.

III. 2) b) Résultats de la recherche bibliographique portant sur les
communications en congreés scientifiques, travaux de théses et de mémoires

Sur les 5 dernieres années, un total de 25 publications pertinentes a été relevé pour les 4
congrés scientifiques considérés (annexe 4): 22 communications affichées (127-148); 1
communication orale (123) et 2 sessions de présentation en atelier (149,150). Une publication
chinoise (148) faisait référence a des travaux déja mentionnés dans notre revue systématique de
littérature (121). Une autre publication a cependant été exclue car elle avait déja été incluse dans

notre revue de la littérature (123).

Concernant les travaux de theses et de mémoires de DES, un total de 7 travaux pertinents

ont été relevés (une thése de médecine (151) et 6 théses de DES en pharmacie hospitaliére (152—
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157)). Sur celles-ci, 3 avaient également fait 1’objet d’une publication dans un des congres
considéré. Elles concernaient : le CHU de Montpellier (thése d’ Anais Gahbiche (152) — publication
au congres de la SFPC de 2020 (141)) ; I’Hopital Ambroise Paré (these de Nicolas Cornillet (156) —
publication au congres de la SFPC de 2020 (140)); le CH de Libourne (these de Chloé Biasolo
(154) — publication au congres de la SFPC de 2022 (144)). 1l s’agissait exclusivement de travaux
francais qui concernaient majoritairement des CHU (6/7). Deux autres theses d’exercice en
pharmacie semblaient également pertinentes mais n’ont pu étre incluses car elles n’ont pu étre

consultées.

Au total, les publications émanaient de 20 centres, dont 18 centres francais, et 2 centres

étrangers. Pour les centres francais, 61,1% étaient des CHU (11/18) comme indiqué sur la figure 8.

CH de San José
CH de Pékin = } CHétrangers
CH de Versailles
CH de Séte :
CH de Quimper |
CH de Libourne* |
CH de Cholet |
CH de Clamart :
GHICL
Hopitaux universitaires de Strasbourg** -
HCL
CHU de Toulouse
CHU de Reims
CHU de Poitiers
CHU de Nantes
CHU de Montpellier*
CHU de Lille
CHU d'Amiens
AP-HP centre
Ambroise Paré* |

™ CHU

Figure 8: Répartition des différentes publications, communications, travaux de théses et de mémoires de DES par
centre hospitalier pour ceux considérés

Abréviations employées : AP-HP = assistance publique - hopitaux de Paris ; CH = centre hospitalier ; CHU = centre
hospitalier universitaire ; GHICL = groupement des hopitaux de 1’institut catholique de Lille ; HCL = hospices civils de
Lyon

* Un travail de thése ou mémoire et une publication en congrés en rapport
** Une publication de type présentation en atelier réalisée conjointement avec le CH de Reims

59



Nombre de CH conoernés

Jury
]

[
o -

Limites
d'interprétation® / \

Nombre de publications

pd
— ~ e

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

O W s 00D

Année

Figure 9: Nombre de publications par année (publications en congrés, théses et mémoires confondues)

* Limites d’interprétation : les publications dans les 4 congres considérés n’ont pas été étudiées avant 2018

Les résultats en matiere d’activités de pharmacie clinique, pharmaceutiques ou annexes sont
présentés sur la figure 10. L’activité la plus représentée est 1’analyse pharmaceutique de
I’ordonnance (16 centres/20 soit 80 % des centres hospitaliers considérés). Plus de la moitié des

centres ont développé des entretiens pharmaceutiques ciblés.
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B CH étrangers

" CH publics
B CHU

Analyse Conciliation Conciliation Enfretiens Expertise Lienville - hépital Autres activités
pharmaceutique de  médicamenteuse médicamenteuse de  pharmaceutiques pharmaceutique annexes
'ardonnance d'entrée sortie clinique

Figure 10: Nombre de centres dans lesquels des activités de pharmacie clinique, pharmaceutiques ou annexes ont été
retrouvées selon les données de la littérature « grise »

Abréviations employées sur la figure : CH = centre hospitalier ; CHU = centre hospitalier universitaire
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Les CHU de Montpellier (152) et Toulouse (153), I’Hopital Ambroise Paré (156), ainsi que
le CH de Libourne (154) effectuent une analyse pharmaceutique poussée des prescriptions (analyse
pharmaceutique de niveau 3 selon la SFPC (28)).

Le CH de Libourne considere les patients sous antibiothérapie pour une IOA comme des
patients présentant des thérapeutiques a risque ; ces patients sont ainsi prioritaires en matiere
d’activités de pharmacie clinique (144,154).

Concernant les entretiens pharmaceutiques ; il s’agit d’entretiens ciblés sur 1’antibiothérapie
(ou les anti-infectieux) prescrits au patient. Pour certains centres, des entretiens de suivi des patients
sont également mis en place (131-133,140,142,144,154,156). Leur contenu et leur finalité sont
variables : appréciation de 1’observance et de la tolérance de ses traitements par le patient, gestion

des effets indésirables.

Parmi les activités annexes identifiées, les Hopitaux universitaires de Strasbourg réalisent
une reconstitution centralisée des antibiotiques prescrits dans la pharmacie a usage intérieur et
participent ainsi a leur bon usage. Afin de favoriser 1’autonomisation du patient, de nombreux
antibiotiques sont préparés en diffuseurs. En amont de cette préparation centralisée, les

prescriptions d’antibiothérapies sont analysées quotidiennement par un pharmacien clinicien (149).
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IV. Second axe de travail : enquéte de pratiques

IV. 1) Matériel et méthodes

Les CRIOAC coordonnateurs et correspondants ont été contactés par mail, afin de recenser
les activités de pharmacie clinique existantes localement. Les centres concernés ont été cités dans la
premieére partie. Un questionnaire informatisé (Google form) comportant 9 questions leur a été

transmis (annexe 5).

La période de recueil des réponses s’étendait du 10/03/2022 au 10/06/2022. La diffusion initiale du
questionnaire s’est faite par voie électronique. Pour les centres n’ayant pas répondu, deux relances

ont été effectuées : par voie électronique, puis téléphonique.

Ce questionnaire était destiné a la pharmacie a usage intérieur (PUI) de ces centres, et plus
spécifiquement au(x) pharmacien(s) spécialisé(s) en traumatologie septique, aux pharmaciens
participant aux réunions de concertations pluridisciplinaires en lien avec ces infections ou a défaut,

aux pharmaciens référents en antibiothérapie de I’établissement concerné.

IV. 2) Résultats

Le taux de participation des centres, a 1’issue de notre période de recueil de 3 mois, était de
76,7 % (23 centres répondants sur 30 sollicités). La participation a cette enquéte de pratiques était
meilleure pour les centres coordonnateurs (8/9) que pour les centres correspondants (15/21). Les
centres répondants étaient des centres hospitaliers universitaires (CHU) dans 91 % des cas (21/23).

La liste des centres répondants est disponible en annexe 6.

La mise en place d’activités de pharmacie clinique en lien avec la prise en charge des
patients atteints d’une IOA a été rapportée pour 6 centres coordonnateurs et 12 centres
correspondants pour les IOAC. 3 centres (2 centres coordonnateurs et 1 centre correspondant)
n’avaient pas développé d’activité de pharmacie clinique « codifiée » en lien avec la prise en charge

des IOA, mais intervenaient tout de méme dans la prise en charge de ces patients par le biais des
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RCP. Au total, pour 91,3 % des CH (21/23), le pharmacien intervenait dans la prise en charge des
patients avec une IOA. Les deux centres pour lesquels ce n’était pas le cas étant les CHU de

Grenoble et de Clermont-Ferrand.

73,9 % des centres répondants déclaraient qu’un pharmacien participait généralement aux RCP

(17/23).

Les résultats en matiere d’activités de pharmacie clinique, pharmaceutiques ou annexes sont

présentés sur la figure 11.

24

22

= Nombre de centres
correspondants concerneés

Nombre de CH concernés

= Nombre de centres
coordonnateurs concernes

Analyse Conciliation Conciliation Entretiens Expertise Lienville-hdpital  Autres activités
pharmaceutique de médicamenteuse médicamenteuse pharmaceutiqgues pharmaceutique annexes
I'ordonnance d'entrée de sortie clinigue

Figure 11: Nombre de centres coordonnateurs et correspondants dans les infections ostéo-articulaires complexes pour
lesquels des activités de pharmacie clinique, pharmaceutiques ou annexes ont été rapportées au cours de 1’enquéte de
pratiques

Abréviation employée sur la figure : CH = centre hospitalier

En matiére d’analyse d’ordonnance, la fréquence de validation pharmaceutique était variable
selon les centres (tous ne 1’ont pas mentionnée dans le questionnaire) : quotidienne pour les CHU de
Caen, Nantes, et Toulouse (niveau 3 de la SFPC pour les patients avec une IOAC (28)) ;
bihebdomadaire pour les hopitaux universitaires de Strasbourg.

Outre les prescriptions hospitaliéres, 1’analyse pharmaceutique des prescriptions concernait les

ordonnances de sortie du patient pour deux centres (CHU de Caen et Hopital Cochin).

Une vigilance particuliére quant au risque d’interactions médicamenteuses avec les anti-infectieux
nous a été rapportée pour 5 centres (CHU de Brest, CHU de Lille/CH de Tourcoing, CHU de
Toulouse, CH de Versailles, Hopital Cochin).
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Pour trois centres ayant répondu a notre questionnaire (CHU de Lille/CH de Tourcoing,
CHU de Nantes et CHU de Toulouse), les conciliations médicamenteuses d’entrées (CME) étaient
réalisées de maniere pro-active, c’est a dire avant I’admission, pour les patients de traumatologie
septique qui bénéficiaient d’une chirurgie programmée. La CME était alors disponible au moment
de la consultation pré-anesthésique.
Pour I’hopital Cochin, le patient atteint d’une IOA fait partie des patients prioritaires pour bénéficier

d’une CME.

Q-

Les entretiens pharmaceutiques étaient de deux natures: entretiens patients relatifs
I’antibiothérapie prescrite et entretiens de suivi des patients. Les entretiens relatifs a
I’antibiothérapie semblaient s’effectuer selon des modalités similaires pour les centres concernés (3
centres coordonnateurs et 9 centres correspondants) — généralement au moment du relais per os du
traitement anti-infectieux et avant la sortie du patient. 5 centres rapportaient remettre au patient une
fiche d’information sur les traitements a leur issue. Les entretiens pharmaceutiques de suivi,
rapportées pour 3 centres (1 centre coordonnateur et 2 centres correspondants) s’effectuaient selon
des temporalités variées (1 a 2 entretien(s) de suivi par patient, de 1 a 6 semaine(s) apres son retour

a domicile (RAD)).

Pour la totalité des centres répondants, la mise en place d’activités de pharmacie clinique est
un projet pour 1’établissement. Le CHU de Caen souhaiterait dégager du temps pharmacien (a
hauteur de quelques demi-journées par semaines) en ce sens. Le CHU de Bordeaux prévoit la mise

en place d’entretiens pharmaceutiques d’ici Novembre 2022.
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V. Synthése des résultats

Le tableau 12 reprend les différents centres concernés par I’ensemble de nos résultats, a
I’exception des 2 centres n’ayant pu étre identifiés au cours de notre revue de la littérature (126).
Les activités de pharmacie clinique, pharmaceutiques ou annexes recensées pour chacun y sont

présentées.

Les résultats concernent un total de 35 centres ; soit 31 centres nationaux (88,6% des centres) et 4
centres étrangers. Les centres francais sont majoritairement des CHU (23/31 soit 74,2 % des centres

nationaux).

Sur les 31 centres nationaux concernés, 23 sont des centres de référence pour les IOAC et ont

répondu a notre enquéte de pratiques (soit 74,2% des centres frangais).

L’absence d’activités de pharmacie clinique, pharmaceutiques ou annexes a été rapportée pour 2

centres (CHU de Clermont-Ferrand et CHU de Grenoble) au cours de notre enquéte de pratiques.

Les deux activités de pharmacie clinique les plus représentées sont I’expertise pharmaceutique
clinique et I’analyse pharmaceutique des ordonnances (71,4% des centres). En matiere d’activité

annexe, il s’agit principalement de la sécurisation du lien ville-hopital (40% des centres).

L’activité de pharmacie clinique la moins représentée est la conciliation médicamenteuse de sortie

(31,4 % des centres).

17 centres sont concernés par la réalisation d’entretiens pharmaceutiques. Il s’agit pour la
totalité de centres nationaux (54,8% des centres nationaux dans cette étude) et en grande majorité de

CHU (12/17 soit 70,6%).

La totalité des centres a développé des entretiens ciblés sur 1’antibiothérapie ou sur les traitements
anti-infectieux des patients atteints d’une IOA (17/17), mais seulement une minorité réalise
également des entretiens pharmaceutiques de suivi (5/17 soit 29,4% des centres). Pour ces derniers,
une grande hétérogénéité existe en pratique mais le recours aux télé-soins pharmaceutiques semble

assez répandu (clairement mentionné pour 4 centres/5).
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Le contenu et la finalité des entretiens pharmaceutiques varie légerement en fonction des centres.
D’une maniére générale, pour les entretiens effectués a I’instauration des traitements anti-infectieux,
les objectifs rapportés par les centres sont les suivants : explication du traitement, des modalités de

prise et d’obtention, des effets indésirables et du risque d’interactions médicamenteuses au patient.

Les entretiens de suivi présentent une finalité différente : suivi de I’observance et de la tolérance du
traitement par le patient, appréciation de la gestion des effets indésirables par le patient et de ses
éventuelles difficultés en lien avec le traitement, surveillance du risque d’interactions

médicamenteuses en lien avec I’automédication.

Les modalités, fréquences et temporalités de réalisation des entretiens pharmaceutiques sont

détaillées dans le tableau 13.
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Activités pharmaceutiques et/ou de pharmacie clinique
Centre hospitalier Analyse

pharmaceutique de | CME | CMS Entrener}s
I’ordonnance pharmaceutiques

Activités annexes

Expertise

Lien ville- | Autres activités
pharmaceutique clinique

hopital annexes
CHU de Bordeaux

CHU de Lille/Tourcoing

HCL

AP-HM
CHU de Nancy
CHU Tours

Ambroise Paré

La Croix St Simon

CH de Versailles
CHU d’Amiens

CHU de Besangon

CHU de Brest

CHU de Caen

CHU de Clermont-
Ferrand

CHU de Grenoble
CHU de Nantes
CHU de Poitiers

CHU de Reims
CHU de Rouen

CHU de Toulouse

Cochin

La Pitié-Salpétriére

HUS

AP-HP centre (sans
précision)

CH de Clamart

CH de Cholet

CH de Libourne

CHU de Montpellier

CH de Quimper

CH de Séte

GHICL

CH(U) de Gand

CH(U) de Murcia

CH(U) de Pékin

CH(U) de San José

Tableau 12: Répartition des activités de pharmacie clinique, pharmaceutiques et annexes rapportées entre les centres
hospitaliers coordonnateurs et correspondants répondants et/ou concernés par cette étude

Légende : : Activité existante - Bleu :

centre coordonnateur - Rouge : centre correspondant - Vert : autre
centre hospitalier national - Noir : centre étranger
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Centre concerné

Type d’entretien

Remise de fiches au patient (hors entretiens de suivi)

Temporalité et modalités

CHU de Lille/Tourcoing Anti-infectieux Oui (fiches du CRIOAC) NC
HCL Antibiothérapie NC En hospitalisation de jour
Centres
coordonnateurs Antibiothérapie Oui (fiches présentes dans le dossier de sortie si entretien non réalisé) Ala sortie si RAD et si temps pharmacien le permettant
Hopital Ambroise Paré
Suivi Entretiens téléphoniques proposés a J7 et J14 et J42 aprés RAD
CHU d’Amiens Antibiothérapie NC A la sortie couplé a une CMS
CHU de Nantes Antibiothérapie NC
Antibiothérapie Oui (et carnet de surveillance biologique) A la sortie du patient couplé a une CMS
CHU de Poitiers
Suivi Rappel téléphonique a S6 avant la CS d’orthopédie/ infectiologie
CHU de Reims Antibiothérapie Oui (validées par le comité anti-infectieux du CHU) Entretien réalisé en présentiel ou en distanciel, aprés les RCP
Centres CHU de Rouen Antibiothérapie NC
correspondants
CHU de Toulouse Anti-infectieux Oui et carnet de suivi de I’observance et des EI A la sortie pour les patients vus en RCP
HUS Antibiothérapie Oui NC
Antibiothérapie Oui (remises au patient si RAD, au personnel médical si EHPAD/ SSR) A la sortie, aprés le RPO
CH de Versailles
Hopital Cochin Antibiothérapie Oui A la sortie
AP-HP centre Antibiothérapie Oui (validées par le CRIOAC) A la sortie
Antibiothérapie NC A la sortie couplé a une CMS
CH de Clamart .
Antibloctapie/ant- Oui (fiches du CRIOAC et de ’OMEDIT Haute -Normandie) Ala sortie couplé 4 une CMS
Autres centres CH de Libourne infectieux
Suivi _ Entretiens téléphoniques, a mi -parcours du traitement
CH de Quimper Antibiothérapie Oui (inspirées de celles du CRIOGO) A la sortie couplgs a une CMS et sur sollicitation de I’infectiologue ou du
chirurgien prescripteur au moment du RPO
GHICL (Lille) Antibiothérapie (per os ou Oui (fiches du CRIOAC) A la sortie du patient, programmation lors de la RCP ou par le chirurgien ou

voie parentérale)

P’infirmiére coordinatrice du service

Tableau 13: Nature et modalités de réalisation des entretiens pharmaceutiques dans les centres hospitaliers concernés par cette étude selon la revue de la littérature, les données
issues de théses et de publications en congres, et I’enquéte de pratiques.

Abréviations employées : AP-HP : assistance publique — hdpitaux de Paris ; ATB = antibiotiques ; CS = consultation ; CH(U) = centre hospitalier (universitaire) ; CMS = conciliation
médicamenteuse de sortie ; CRIOAC = centre de référence des infections ostéo-articulaires complexes ; CRIOGO = centre de référence des infections ostéoarticulaires du Grand
Ouest ; EHPAD = établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes ; GHICL = groupement des hdpitaux de ’institut catholique de Lille ; HCL = hospices civils de
Lyon ; HUS = hopitaux universitaires de Strasbourg ; NC = non connu(e) ; OMEDIT = observatoire du médicament, des dispositifs médicaux et de I’innovation thérapeutique ; RAD
= retour a domicile ; RCP = réunion de concertation pluridisciplinaire ; RPO = relais per os ; SSR = soins de suite et de réadaptation




V1. Discussion

Depuis quelques années, la pharmacie clinique se développe en France et dans le monde en
lien avec différentes spécialités médicales. La pharmacie clinique semble tout a fait pertinente dans
le domaine des infections ostéo-articulaires pour optimiser le bon usage des anti-infectieux et
I’adhésion du patient au projet de soins. Les résultats des deux axes de notre étude (revue de la

littérature au sens large et enquéte de pratiques) corroborent ceci.

Notre revue systématique de la littérature souligne le nombre trés faible de publications
relatives a la pharmacie clinique dans le domaine des IOA : seules 6 publications pertinentes ont été
identifiées sur les différentes bases de données. La majorité des données disponibles n’est pas
publiée dans les revues « indexées » mais fait partie de la littérature dite « grise ». Nous avons
relevé 24 publications en congres scientifiques sur les 5 dernieres années et 7 theses ou mémoires

de DES.

Parmi I’ensemble des publications identifiées, les activités de pharmacie clinique sont représentées
de maniére hétérogene. Dans notre revue systématique de la littérature « blanche », les activités de
pharmacie clinique les plus fréquemment décrites sont 1’expertise pharmaceutique clinique et
I’analyse pharmaceutique des ordonnances. La description des activités est plus variée dans la
littérature dite « grise », avec davantage d’entretiens pharmaceutiques, et une place importante de la
sécurisation du lien ville-hopital. On peut penser que les communications en congreés ainsi que les
travaux de theses et de mémoires sont plus a méme de décrire les activités en vie réelle. Elles

mettent en valeur les actions centrées sur une approche individualisée des patients.

L’enquéte de pratiques s’adressait aux 30 centres de référence en matiere d’IOAC, nous

avons recu une réponse de 23 d’entre eux.

De la méme manieére, toutes les activités de pharmacie clinique y sont représentées, mais de maniére
tres hétérogene selon les centres. L’expertise pharmaceutique clinique est au premier plan, avec
notamment la participation du pharmacien aux RCP. Plus d’un centre sur deux réalisait des
entretiens pharmaceutiques ciblés sur les anti-infectieux prescrits au patient; les entretiens

pharmaceutiques de suivi sont plus rares.

L’analyse combinée de la revue de la littérature et de I’enquéte de pratiques dans notre étude

retrouvait au moins une action de pharmacie clinique dans la prise en charge des patients adultes
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sous antibiothérapie pour une IOA dans 33 centres hospitaliers (dont 29 en France sur un total de

pres de 3000 établissements référencés sur le territoire national) (158).

Le nombre réduit de centres ayant développé une ou plusieurs activités de pharmacie
clinique pour les patients avec une IOA dans notre étude doit cependant étre interprété en tenant

compte de certains biais.

Notre méthodologie se voulait exhaustive, nous avons souhaité consulter les données de la
littérature blanche et de la littérature grise. Elle aurait probablement pu I’étre davantage en
interrogeant d’autres bases de données pour la revue systématique de la littérature. Nous avons
choisi de nous limiter a Pubmed et Embase, car celles-ci nous permettaient d’effectuer de maniere
assez intuitive et automatisée une veille bibliographique durant toute notre période de recueil de
données. Nous avons également été limités dans leur choix par les concepts, les nombreux mots clés
et les opérateurs boléens que nous avions définis dans notre phrase de recherche. De la méme facon,
tous les congres de pharmacie clinique et d’infectiologie n’ont pas pu étre consultés, ce qui a
probablement limité la richesse et I’interprétabilité de nos recherches, notamment d’un point de vue
géographique. En effet, seules 4 publications ou exemples provenant de centres étrangers ont été
relevées. Une plus grande part de publications émanant des pays anglo-saxons était attendue, ces
derniers étant considérés comme des précurseurs dans le domaine de la pharmacie clinique (42).
Seuls les travaux valorisés qui ont fait 1’objet d’une publication ont pu étre inclus dans notre étude.
Les données que nous avons pu recueillir dépendent des choix stratégiques effectués par les

établissements et les auteurs en matiere de communication de leurs travaux.

Le contexte sanitaire actuel a également pu contribuer de maniére négative a notre étude. Sur les
dernieres années, une part importante des publications concerne la pandémie a Sars-CoV-2. La crise
sanitaire a entrainé une réduction importante des activités de pharmacie clinique dans la quasi-
totalité des centres hospitaliers, et les publications en lien avec la pandémie ont été privilégiées.

Nous avons d’ailleurs en ce sens noté une réduction du nombre de publications durant 1’année 2021.

Pour ce qui est de I’enquéte de pratiques, le choix des centres s’est porté uniquement sur les
centres de référence et les centres coordonnateurs pour les IOAC, pour des raisons d’expertise et
d’activité supposée dans ce domaine. Il s’agissait en majorité de CHU ce qui a pu constituer un
biais de représentativité dans notre étude. Néanmoins, il n’est pas certain que les centres de plus

petite taille disposent de plus de temps-pharmacien que les CHU pour développer de telles activités.
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L’enquéte de pratiques était basée sur des données déclaratives. L’interprétation des résultats
dépendait donc du degré de précision des réponses aux questions ouvertes. Il existe donc
certainement un biais de déclaration: certaines activités pharmaceutiques, bien que tres
vraisemblablement mises en place dans la quasi-totalité des centres hospitaliers (comme 1’analyse

pharmaceutique des prescriptions, par exemple), n’étaient pas citées par tous les répondants.

Malgré ces limites, notre travail présente certains aspects intéressants.

Notre méthodologie est inédite car elle couple une enquéte de pratiques en vie réelle a une
recherche bibliographique large. A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude de ce type

portant sur le role du pharmacien clinicien dans la prise en charge des IOA.

Pour la revue systématique des publications indexées, une méthodologie validée a été suivie

(méthodologie PRISMA (120)).

Au-dela des activités pharmaceutiques définies par la SFPC, la prise en compte des missions
et rOles annexes du pharmacien clinicien est innovante et intégre tout un champ de la profession
trop souvent négligé. Le role du pharmacien dans la prise en charge des patients avec une IOA, peut
s’étendre bien au-dela des missions classiques, bien connues et bien codifiées. .a communication
avec les professionnels de santé de ville, notamment, dans une optique de sécurisation de la sortie
du patient, est un point d’intérét important. Cette problématique semble avoir été appréhendée par
un nombre assez important d’établissements : 40 % des centres répondeurs interviennent dans la

sécurisation du lien ville-hopital.

Il s’agit d’une étude « en vie réelle ». Par le biais de I’enquéte de pratiques, des publications
en congres scientifiques et des travaux de theses et de mémoire, elle permet d’avoir un apercu de la
situation dans les centres concernés, de maniere ponctuelle. Les deux axes de notre travail se sont
avérés complémentaires, et ont permis de dresser un état des lieux sur les activités de pharmacie
clinique a I’échelle nationale. Certains centres ont mis en place des actions de formation des
étudiants en pharmacie ou en médecine intervenant dans la prise en charge de ces patients. Dans
différents établissements, le pharmacien effectue un suivi des patients avec une IOA, notamment
par le biais de la surveillance de 1’apparition d’éventuels effets indésirables, ou des résultats de la
documentation microbiologique. Enfin, pour de nombreux établissements, la mise en place

d’activités de pharmacie clinique dans le domaine des IOA est un projet.
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Les activités décrites, parfois innovantes, peuvent servir de base au développement d’un
parcours de soins ciblé pour les patients avec une IOAC ; ceci semble avoir déja été amorcé par
certains établissements comme le CHU de Poitiers (123). On pourrait méme imaginer un réseau de
pharmacie clinique coordonné au sein des CRIOAC ou au niveau national qui permettrait de
structurer les activités de pharmacie clinique jugées essentielles. La prise de contact avec différents
pharmaciens au cours de 1’enquéte de pratiques a montré un vif intérét de la profession pour ce

sujet : nombreux sont les centres nous ayant demandé un retour a 1’issue de ce travail.

En ce qui concerne I’enquéte de pratiques, notre étude partage des points communs avec
celle de Chambault (153). Un des objectifs de cette étude était d’établir un état des lieux concernant
I’organisation et le role du pharmacien clinicien dans les CRIOAC en France et d’en dégager une
cartographie, a I’aide d’un questionnaire informatisé. Notre méthodologie faisait également appel a
un tel questionnaire mais elle se distingue en plusieurs points : elle incluait en plus une recherche
bibliographique a grande échelle (centres nationaux non CRIOAC et centres internationaux
également concernés) et nos modalités de recrutement étaient 1égerement différentes (recours a une
relance téléphonique). Le taux de participation des CRIOAC s’est d’ailleurs avéré meilleur dans
notre étude (76,7 % contre 47%). Contrairement a Chambault, nous ne nous sommes pas
directement intéressés aux particularités organisationnelles des centres. Nos questions étaient
davantage axées sur les différents types d’activités existantes. Nous ne savons pas quels centres
avaient répondu au questionnaire en 2020. Chambault a montré dans son travail que les
pharmaciens étaient impliqués dans les CRIOAC a des degrés variables et que 1’organisation
générale des centres et des activités pharmaceutiques semblait assez hétérogene notamment en
matiere de RCP, ou d’entretiens de sortie (présence du pharmacien non systématique). Nous le

rejoignons sur ce point.

Les résultats de cette étude font état de disparités importantes sur le territoire francais.
Certains centres hospitaliers comme le CHU de Poitiers ou de Reims, semblent développer
activement de telles activités. D’autres centres ne sont que peu (CHU de Nancy, ou de Brest) voire
pas (CHU de Clermont-Ferrand, CHU de Grenoble) représentés. Ceci peut s’expliquer par
différentes raisons : premierement, tous les centres n’ont pas nécessairement une activité importante
dans le domaine des IOA, le développement de telles activités n’est donc pas forcément pertinent

pour tous. Cela pourrait expliquer pourquoi les centres coordonnateurs ou correspondants pour les
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IOAC sont assez bien représentés dans cette étude, au niveau de la littérature « grise » comme de la
littérature « blanche ». Par ailleurs, le développement de telles activités est chronophage, du temps-

pharmacien ainsi que des formations spécifiques sont requises.

D’autre part, chaque centre présente ses particularités en matiere de type d’activités, de temporalité,
d’intervenants, d’organisation. Bien que certaines activités soient trés codifiées et donc peu
soumises a des variations de pratiques inter-établissement (comme la conciliation médicamenteuse
par exemple), d’autres (comme les entretiens pharmaceutiques de suivi de traitement) semblent plus
hétérogenes dans leurs modalités de réalisation et dans leur contenu. L’harmonisation du parcours
de soins pharmaceutiques du patient avec une IOA semble néanmoins difficile car elle répond a des

besoins différents en fonction des centres et des attentes des patients.

Il faut également souligner que, méme si diverses activités sont développées dans un centre, ceci ne
rend pas leur application quotidienne ou systématique. Si 1’analyse pharmaceutique est une activité
pharmaceutique pivot et routiniére, volontiers effectuée de maniére quotidienne dans de nombreux
établissements, ce n’est pas forcément le cas de la conciliation médicamenteuse. La conciliation des
traitements médicamenteux ou encore les entretiens pharmaceutiques mobilisent beaucoup de
temps-pharmacien, mais nécessitent également une certaine disponibilité des différents
interlocuteurs (patients, professionnels de ville, médecins hospitaliers, infirmiers). La fréquence (et

aussi la pérennisation) des différentes activités décrites dépend de 1’activité du centre en question.

Notre travail met en lumiere les deux aspects complémentaires du réle du pharmacien

clinicien dans la prise en charge des IOA : a I’échelle de 1’établissement et a 1’échelle individuelle.

Le pharmacien clinicien participe au bon usage des anti-infectieux qui passe notamment par
le biais d’une prescription appropriée (choix de 1’antibiothérapie, posologie, durée, voie
d’administration, disponibilité). Ce rdle est fondamental dans les équipes d’ASP ou en RCP, et
correspond a la représentation systématique de I’expertise pharmaceutique clinique dans les deux

axes de notre travail (notamment dans I’enquéte de pratiques).

Méme si ce n’était pas I’objet spécifique de notre travail, il faut également noter que cette activité
transversale est appréciée par les soignants. Coste et al ont évalué en 2018 la satisfaction des
équipes médicales et paramédicales d’un service de chirurgie orthopédique et de traumatologie
aprés déploiement d'une équipe pharmaceutique en son sein (159). Différentes activités de
pharmacie clinique avaient été mises en place. Les auteurs ont montré que la détection des

interactions médicamenteuses, la réalisation de conciliations médicamenteuses, 1’évaluation de
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I’observance, la proposition d'équivalences thérapeutiques, le suivi thérapeutique des médicaments
a risque comme les anti-infectieux, étaient des points de satisfaction importants des services. Les
services étaient également satisfaits de la logistique des produits de santé ; le circuit du médicament

et des dispositifs médicaux s’étant trouvé amélioré grace a la présence des pharmaciens.

L’autre role fondamental du pharmacien dans la prise en charge de ces infections est plus
centré sur le patient et correspond au concept de soins pharmaceutiques. Peu de données sont
publiées a ce sujet, d’une part, en raison d’une certaine complexité méthodologique et d’autre part,
car ce concept est relativement récent. Les entretiens pharmaceutiques s’integrent dans cette
approche. Le concept de soins pharmaceutiques est trés axé sur le patient et sur ses attentes ; ce
dernier est remis au centre de la prise en charge et devient acteur de ses soins. En France, la HAS
fait de I’information et de la prise en charge globale du patient une priorité fondamentale de la
qualité des soins dans les établissements de santé (160). Dans cette optique, la satisfaction des
patients qui bénéficient de soins pharmaceutiques personnalisés pour une IOA n’a pas encore été
étudiée. Une étude monocentrique est en cours et fera prochainement 1’objet d’un mémoire de DES

en pharmacie hospitaliere.
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Conclusions, perspectives, évolutions

Le pharmacien clinicien a un role central dans la prise en charge des patients atteints d’IOA.
11 collabore avec les autres professionnels de santé en vue de sécuriser et d’optimiser leur prise en
charge et participe au bon usage des anti-infectieux. Au-dela de 1’analyse pharmaceutique des
prescriptions, ceci peut passer par le développement de différentes activités de pharmacie clinique
comme la conciliation médicamenteuse d’entrée ou de sortie, les entretiens pharmaceutiques ou les
revues de pertinence de prescription. Le pharmacien peut apporter son expertise en matiere de
galénique et de modalités de prise des thérapeutiques, d’iatrogénie et de risque d’interactions
médicamenteuses, de réglementation et de mise a disposition du médicament. Il peut également
intervenir dans 1I’accompagnement et le suivi du patient, méme en apres le retour a domicile, dans le
cadre de télé-soins pharmaceutiques ou participer a la sécurisation du lien ville-hopital. L’ensemble
de ces activités est d’autant plus légitime en matiére d’TIOA puisque les anti-infectieux sont prescrits
a de fortes posologies et pendant des durées longues, avec un risque iatrogene non négligeable. Le
pharmacien assure ces missions transversales au sein d’une équipe médicale habituée au travail en

multidisciplinarité compte tenu du caractére souvent complexe de ces infections.

Il faut néanmoins noter que le développement des activités de pharmacie clinique est
chronophage, ce qui explique en partie la grande hétérogénéité des pratiques dans ce domaine. Un
axe de travail intéressant pourrait étre celui de la priorisation des activités en fonction des profils de
patients et I’harmonisation de celles-ci pour arriver vers un parcours de soins médico-

pharmaceutique du patient traité par antibiothérapie pour une IOA.
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Annexe 1 : Fiche d’intervention pharmaceutique de la SFPC

FICHE D’INTERVENTION PHARMACEUTIQUE

EDATE: [ [ 7 N° FICHE : =1 N CENTRE :
IDENTITE PATIENT : SERVICE IYHOSPITALISATION :
Nom : O Psychiatrie

Prénom : O Séjour Court (MCO)

O Séjour Long
0 Soins de Suite et Réadaptation

s IPS“”;; Ke DCI MEDICAMENT :
1- PROBLEME (1 choix): 3- FAMILLE MEDICAMENT (ATC) :
1 O Non conformité aux référentiels / O A Voie digestives /Métabolisme
contre-indication O B Sang /Organes hématopoiétiques
2 O Indication non traitée O c Systéme cardiovasculaire
3 O Sous-dosage O b Médicaments dermatologiques
4 O Surdosage O G Systéme génito-urinaire/Hormones Sex.
5 0O Médicament non indiqué O H Hormones systémigues
6 O Interaction O J Anti-infectieux systémiques
O A prendre en compie O L Antinéoplasiques/Immunomodulateurs
O Précaution d’emploi O M Muscle et squelette
O Association déconseillée O3 N Systéme nerveux
O Association contre-indiguée o ot 2 s
O Publiée (= hors GTIAM de I' AFSSAPS) O P Antiparasitaires, insecticides
7 1 Effet indésirable O R Systéme respiratoire
& O Voie/administration inappropriée O s Organes sensoriels
9 [ Traitement non recu O v Divers
10 O Monitorage & suivre
2- INTERVENTION (1 choix) : 4- DEVENIR DE L'INTERVENTION :
13 Ajout (prescription nouvelle) 0 Acceptée
20 Arét 0 Non acceptée
30 Substitution/Echange 0 Non renseigné

4 O Choix de la voie d'administration
50 Suivi thérapeutique

6 0 Optimisation modalités d'administration
70 Adaptation posologique

DETAILS =51 ¥ a lieu, préciser : Dosage, posologie, rythme d' adminisiration des médicaments ; Elments pertinents en relation
avec le problime dépisté | Constantes biologigques perturbées ou conocentration d un médicament dans liquides biologigues
{+ normeales du laboratoires) ; Diécrine précisément I'intervention pharmaccutique.

Contextes

Probléme

Intervention

Elsboré par le groupe dee ravail SFAC "Standandrctson o valorstion des sotivieds de pharmaeie clinsgque”. Tuin 2004 & Copyright 2006 Version |



Annexe 2 : Description des interventions pharmaceutiques selon la SFPC

un seul choix possible sur la fiche

INTERVENTION

DESCRIPTIF

2.1

Ajout {prescription nouvelle)

Ajout d'un médicament au iraifement d’un patient.

22

Arrét

Arrét d'un médicament du traitement d "un patient ggus substitution.

23

Substitution /échange

Mise en place d’une alfernafive générigque ou thérapeutique a un
médicament du traitement d’un patient :

- Il peut s agir d"une substitution générique (application de décisions lides
4 un marché) ou thérapeutique (formulaire local).

- L'échange thérapentique correspond a la dispensation d’une alternative
dans le cadre d’un protocole approuvé.

- Lalternative est mieux adaptée au patient.

14

Choix de la voie
d’administration

- Relais voie injectable /voie orale :

. Alternative thérapeutique « ‘un produit différent  efficacité équivalente et
passage voie injectable vers voie orale.

. Alternative voie injectable vers voie orale du méme produit avec
efficacité conservée.

= Choix d’une voie d’administration plus adaptée au patient.

25

Suivi thérapeutique

- Suivi INR, kaliémie, suivi cliniqee. suivi cinétigue. ..
- Demande / arrét du dosage d’un médicament.
- Demande / arrét prélévement biologigue.

2.6

Optimisation des modalités
d’administration

= Plan de prise :
. Répartition des prises par rapport au repas ou aux inferactions
médicamenteuses sans modification de posologie.

. Conseils de prise optimale
(Ex : Prise & jeun, 4 distance des repas, en position debout. .. ).

- Précisions des modalités d’administration ou du libellé (dosage...)
(Ex : Modalité de reconstitution, de dilution, durée d"une perfusion._._).

2.7

Adaptation posologique

- Adaptation de la posologie d’un médicament @ marge thérapeutigue
éfroife en tenant compte d'un résultat de concentration de ce médicament
dans un milieu biologique, de la fonction rénale (clairance de la créatinine)
etfou de la fonction hépatique ou du résultat d’un autre examen biologigue.

- Adapration de la posologie d'un médicament par ajustement des doses
aver le poids, Udge, UVAMM ou la situation clinique du patient.

- Allongement d’une durée de fraitement jugée frop courte.

Elsbont par le groupe de ravail SFPC "Standardisation et valorisation des activitds de pharmsscie clinigue”. Join 2004 et Copyright 3004, Version |
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Annexe 3 : phrases de recherche utilisées sur Pubmed et Embase dans le cadre de notre revue

de la littérature

Pubmed :

(("clinical pharmacy"[Title/Abstract]) OR ("clinical pharmacist"[Title/Abstract]) OR ("pharmacy"[Title/Abstract]) OR
("pharmacist"[Title/Abstract]) OR ("clinical pharmacists"[Title/Abstract]) OR ("pharmacists"[Title/Abstract]) OR
("therapeutic education"[Title/Abstract]) OR ("educational therapy workshops"[Title/Abstract]) OR ("pharmacy
service"[Title/Abstract]) OR ("pharmacy services"[Title/Abstract])) OR ("prescription drug monitoring
program"[Title/Abstract]) OR ("medication reconciliation"[Title/Abstract]) OR ("medication
reconciliations"[Title/Abstract]) OR  ("drug utilization review"[Title/Abstract]) OR ("drug utilization
reviews"[Title/Abstract]) OR ("medication therapy management"[Title/Abstract]) OR ("patient
education"[Title/Abstract])) OR ("clinical pharmacy intervention"[Title/Abstract]) OR ("clinical pharmacy
interventions"[Title/Abstract]) OR ("pharmaceutical interview"[Title/Abstract]) OR ("pharmaceutical
interviews"[Title/Abstract]) OR ("antimicrobial stewardship"[Title/Abstract]) OR ("antibiotic
stewardship"[Title/Abstract]) OR ("pharmacist-initiated intervention"[Title/Abstract]) OR ("pharmacist-initiated
interventions"[Title/Abstract]) OR ("pharmaceutical care"[Title/Abstract])) AND (("anti-bacterial
agent"[Title/Abstract]) OR ("anti-bacterial agents"[Title/Abstract]) OR ("antibiotic therapy"[Title/Abstract]) OR ("anti-
infective agent"[Title/Abstract]) OR ("anti-infective agents"[Title/Abstract]) OR ("antibiotic"[Title/Abstract]) OR
("antibiotics"[Title/Abstract]) OR ("antibiotherapy"[Title/Abstract]) OR ("antimicrobial"[Title/Abstract]) OR
("cyclin"[Title/Abstract]) OR ("cyclins"[Title/Abstract]) OR ("doxycycline"[Title/Abstract]) OR
("minocycline"[Title/Abstract]) OR  ("quinolone"[Title/Abstract]) OR  ("quinolones"[Title/Abstract]) = OR
("fluoroquinolone"[Title/Abstract]) OR ("fluoroquinolones"[Title/Abstract]) OR ("levofloxacin"[Title/Abstract]) OR
("ciprofloxacin"[Title/Abstract]) OR ("rifabutin"[Title/Abstract]) OR ("rifampicin"[Title/Abstract]) OR ("TMP-
SMX"[Title/Abstract]) OR ("TMP  SMX"[Title/Abstract]) OR  ("cotrimoxazole"[Title/Abstract]) = OR
("linezolid"[Title/Abstract]) OR ("tedizolid"[Title/Abstract]) OR ("cefepime"[Title/Abstract]) OR
("clindamycin"[Title/Abstract]) OR  ("beta-lactam"[Title/Abstract]) OR ("dalbavancin"[Title/Abstract]) OR
("daptomycin"[Title/Abstract]) ) AND  (("bone infection"[Title/Abstract])) @OR  ("bone and joint
infection"[Title/Abstract]) OR ("bone infections"[Title/Abstract]) OR ("bone and joint infections"[Title/Abstract]) OR
("infectious bone disease"[Title/Abstract]) OR ("infectious bone diseases"[Title/Abstract]) OR ("prosthesis related
infection"[Title/Abstract]) OR  ("prosthesis related infections"[Title/Abstract]) =~ OR  ("prosthesis-related
infection"[Title/Abstract]) = OR  ("prosthesis-related  infections"[Title/Abstract]) =~ OR  ("prosthetic  joint
infection"[Title/Abstract]) OR ("prosthetic  joint infections"[Title/Abstract]) OR ("fracture-related
infection"[Title/Abstract]) OR ("fracture-related infections"[Title/Abstract]) OR ("infected
osteosynthesis"[Title/Abstract]) OR ("osteoarticular infection"[Title/Abstract]) OR ("osteoarticular
infections"[Title/Abstract]) OR ("osteitis"[Title/Abstract]) OR ("osteomyelitis"[Title/Abstract]) OR
("spondylodiscitis"[Title/Abstract]) OR ("discitis"[Title/Abstract]) OR ("diabetic foot osteomyelitis"[Title/Abstract])
OR ("vertebral osteomyelitis"[Title/Abstract]) OR ("disco-vertebral osteomyelitis"[Title/Abstract]) OR ("disco vertebral
osteomyelitis"[ Title/Abstract]) OR ("discovertebral osteomyelitis"[ Title/Abstract]) OR ("infectious
arthritis"[Title/Abstract]) OR ("septic arthritis"[Title/Abstract]))
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Embase :

(‘clinical pharmacy':ab,ti OR ‘'clinical pharmacist:ab,ti OR 'pharmacy'ab,ti OR 'pharmacist:ab,ti OR 'clinical
pharmacists:ab,ti OR 'pharmacists:ab,ti OR 'therapeutic education’:ab,ti OR 'educational therapy workshops':ab,ti OR
'pharmacy service':ab,ti OR 'pharmacy services":ab,ti OR 'prescription drug monitoring program'ab,ti OR 'medication
reconciliation:ab,ti OR 'medication reconciliations:ab,ti OR 'drug utilization review'ab,ti OR 'drug utilization
reviews:ab,ti OR 'medication therapy managementab,ti OR ‘'patient educationab,ti OR 'clinical pharmacy
intervention":ab,ti OR 'clinical pharmacy interventions'ab,ti OR 'pharmaceutical interview"ab,ti OR 'pharmaceutical
interviews':ab,ti OR 'antimicrobial stewardship:ab,ti OR ‘'antibiotic stewardshipab,ti OR ‘pharmacist-initiated
intervention':ab,ti OR 'pharmacist-initiated interventions:ab,ti OR 'pharmaceutical care':ab,ti) AND (‘anti-bacterial
agent":ab,ti OR 'anti-bacterial agents:ab,ti OR 'antibiotic therapy':ab,ti OR 'anti-infective agent":ab,ti OR 'anti-infective
agents":ab,ti OR 'antibiotic":ab,ti OR 'antibiotics":ab,ti OR 'antibiotherapy':ab,ti OR 'antimicrobial':ab,ti OR 'cyclin':ab,ti
OR 'cyclins:ab,ti OR 'doxycycline:ab,ti OR 'minocycline:ab,ti OR 'quinolone":ab,ti OR 'quinolonesab,ti OR
'fluoroquinolone':ab,ti OR 'fluoroquinolones':ab,ti OR 'levofloxacin":ab,ti OR 'ciprofloxacin':ab,ti OR 'rifabutin’:ab,ti OR
'rifampicin':ab,ti OR 'tmp-smx':ab,ti OR 'tmp smx":ab,ti OR 'cotrimoxazole':ab,ti OR 'linezolid"ab,ti OR 'tedizolid":ab,ti
OR 'cefepime":ab,ti OR 'clindamycin:ab,ti OR 'beta-lactam':ab,ti OR 'dalbavancin:ab,ti OR 'daptomycin':ab,ti) AND
((('bone infection"ab,ti OR bone:ab,ti) AND 'joint infection":ab,ti OR 'bone infections':ab,ti OR bone:ab,ti) AND ‘joint
infections:ab,ti OR 'infectious bone disease:ab,ti OR 'infectious bone diseases"ab,ti OR 'prosthesis related
infection:ab,ti OR 'prosthesis related infections':ab,ti OR 'prosthesis-related infection:ab,ti OR 'prosthesis-related
infections:ab,ti OR 'prosthetic joint infection:ab,ti OR ‘prosthetic joint infections:ab,ti OR ‘'fracture-related
infection':ab,ti OR 'fracture-related infections':ab,ti OR 'infected osteosynthesis':ab,ti OR 'osteoarticular infection':ab,ti
OR 'osteoarticular infections':ab,ti OR 'osteitis:ab,ti OR 'osteomyelitis:ab,ti OR 'spondylodiscitis':ab,ti OR
'discitis:ab,ti OR 'diabetic foot osteomyelitis:ab,ti OR ‘'vertebral osteomyelitisab,ti OR 'disco-vertebral
osteomyelitis':ab,ti OR 'disco vertebral osteomyelitis:ab,ti OR 'discovertebral osteomyelitis:ab,ti OR 'infectious

arthritis":ab,ti OR 'septic arthritis':ab,ti)
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Annexe 4 : Publications relevées entre 2018 et 2022 dans les différents congrés scientifiques

dans le cadre de notre étude

TOTAL
JNI SFPC ECCMID ESCP (tous
types)
Edition 2018 0 2 communications 0 0 2
affichées
Edition 2019 | > COmmunications 0 0 3
affichées
6 communications 2 communications
Edition 2020 0 affichées (dont 1 S 8
, affichées
commentée)
0
3 communications (1 communication 3
Edition 2021 L 0 orale déja incluse
affichées %)
dans notre revue
de la littérature)
2 sessions présentées en
Edition 2022 1 comrr}um,catlon atehgr . 0 8
affichée 5 communications
affichées
TOTAL 24
(tous types) 7 15 2 ) 25)

Cases grisées : absence de congrés I’année considérée, ou congrés prévu dans le futur mais n’ayant pas

encore eu lieu a la date de présentation des résultats.

Abréviations employées : SFPC = société francaise de pharmacie clinique ; ESCP = European society of clinical

pharmacy ; JNI = journées nationales d’infectiologie ; ECCMID = European congress of clinical microbiology and

infectious diseases
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Annexe 5: Questionnaire Google Form diffusé aux CRIOAC coordonnateurs et

correspondants dans le cadre de notre enquéte de pratiques

Questionnaire portant sur les activités de pharmacie clinique en lien avec les

infections ostéo-articulaires

Bonjour,

Ce questionnaire est destiné aux pharmaciens des centres de référence des infections ostéo-articulaires
complexes coordonnateurs ainsi qu'aux centres correspondants pour ces infections.

Le but étant d'effectuer une enquéte de pratique, dans le cadre d'un travail de thése.

Merci de ne remplir qu'un questionnaire par centre, s'il vous plait.

Merci pour votre participation !

Question 1

1. Dans quel type de centre exercez vous 7 *
Une seule réponse possible.

CRIOAC coordonnateur Passer a la question 2

Centre correspondant pour les infections ostéo-articulaires complexes
Passer a la question 3

2. De quel CRIOAC coordonnateur dépendez-vous ? *

Une seule réponse possible.

Lille - Tourcoing

Nancy

Rennes

Lyon

Tours

Bordeaux

Marseille

Paris (AP-HP Ambroise Paré)

Paris (Groupe Hospitalier Diaconnesses Croix Saint-Simon)

Passer a la question 4
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Centre correspondant pour les infections ostéo-articulaires complexes

3. De quel centre correspondant dépendez-vous 7 *

Une seule réponse possible.

() CHU de Toulouse

() CHU de Limoges

() CHU de Caen

() CHU Amiens

() CHU de Rouen

() CHU de Clermont Ferrand
() CHU de Saint Etienne
() CHU de Grenoble

() CHU de Nimes

) CHU de Nice

() CHU de Besangon

() CHU de Reims
\: Hbépitaux universitaires de Strasbourg
() CH de Versailles

) AP-HP Lariboisiére

[ ) AP-HP Hopital de la Pitié-Salpétriére
) AP-HP Hépital Cochin
) CHU d'Angers

) CHU de Brest

[ ) CHU de Nantes

) CHU de Poitiers

Question 2

4, Existe-t-il des activités de pharmacie clinique mises en place dans votre centre en
lien avec les infections ostéo-articulaires 7 *

Une seule réponse possible.
() Oui Passer & la question 5

=

(_ )Non Passer & la question 7
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Activités de pharmacie clinigue (1)

5. Si Oui, laquelle ou lesquelles 7

Plusieurs réponses possibles.

|| Conciliation médicamenteuse d'entrée
|| Conciliation médicamenteuse de sortie
|| Entretiens pharmaceutigues

Autre : |

Activités de pharmacie clinique (2)

6. Pouvez vous décrire brievement ces activités ?

Question 3

7. La mise en place d'activités de pharmacie clinique est-elle en projet dans votre
établissement 7 *
Une seule réponse possible.

() Oui Passer & la question 9

-~

J Non Passer & la question 8

Projet d'activités de pharmacie clinique en lien avec les infections ostéo-articulaires

8. Pourquoicela?



9.

RCP

Un pharmacien participe t-il généralement aux RCP dans votre centre 7 *
Une seule réponse possible.
) Oui

) Nen

Mous vous remercions pour votre participation ! Merci de bien cliquer sur "ENVOYER"
pour nous transmettre le questionnaire.

Ce contenu riest ni iédigé, ni cautionné par Google.

Google Forms
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Annexe 6 : Centres hospitaliers ayant participé a notre enquéte de pratiques

Centres hospitaliers contactés

Participants a I’enquéte
de pratiques

Centres
coordonnateurs

CHU de Bordeaux

X

CHU de Lille — CH de Tourcoing

Hospices civils de Lyon

Assistance publique — hopitaux de Marseille

CHU de Nancy

B R R

CHU de Rennes

CHU de Tours

Hopital Ambroise Paré

Hopital de La Croix St Simon

Centres
correspondants

CH de Versailles

CHU d’Amiens

R R R R R

CHU d’Angers

CHU de Besancgon

CHU de Brest

CHU de Caen

CHU de Clermont-Ferrand

CHU de Grenoble

LR R R

CHU de Limoges

CHU de Nantes

>

CHU de Nice

CHU de Nimes

CHU de Poitiers

>

CHU de Reims

b

CHU de Rouen

CHU de Saint Etienne

CHU de Toulouse

>

Hopital Cochin

>

Hopital La Pitié - Salpétriere

>

Hopital Laribosiére

Hopitaux universitaires de Strasbourg
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