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INTRODUCTION

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont de puissants anti-
sécrétoires gastriques principalement utilisés pour le traitement du reflux gastro-
aesophagien (RGO) et le traitement ou la prophylaxie de la maladie ulcéreuse. Ils
sont parmi les médicaments les plus prescrits en France, notamment chez les
personnes 4gées (> 65 ans) [1, 2]. En 2005, les IPP appartenaient a la 3°™ classe
de médicaments la plus coliteuse pour I’assurance maladie et représentaient 5,7%
des dépenses totales des médicaments délivrés en officines de ville [3].

En France, les études de I’assurance maladie réalisées sur les prescriptions
de ville ont montré que les principaux motifs de prescription étaient le reflux
gastro-cesophagien et 1’association & un médicament gastro-toxique [1, 2]. A
notre connaissance, il n’existe pas de données hospitaliéres frangaises sur la
prescription des IPP. Les études hospitaliéres existantes sont étrangéres [4-10].
Elles rapportent que les TPP sont fortement prescrits en particulier pour la
prophylaxie des 1ésions induites par 1’aspirine ou les anti-inflammatoires non
stéroidiens. Ces études ont tenté d’évaluer la conformité des prescriptions d’IPP,

cependant, la définition de la conformité varie d’une étude a 1’autre rendant

difficile leur comparaison.

L’objectif de ce travail était dans un premier temps de décrire les motifs
de prescription des IPP puis d’identifier les facteurs associés a leur prescription
chez les patients de plus de 65 ans en milieu hospitalier.

Nous resituerons tout d’abord le sujet en présentant les inhibiteurs de la
pompe & protons et les principales pathologies qui y sont lides.

16




Nous exposerons ensuite les particularités du traitement médicamenteux
chez la personne agée.

Puis, nous proposerons une revue bibliographique des données existantes
sur la prescription des IPP.

Enfin, nous présenterons les résultats de notre étude sous la forme d’un

article et les perspectives qui en découlent.
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1. LES INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS

1.1. Historigue de l'utilisation des anti-acides

Les anti-acides sont des médicaments trés anciens. Dés le premier siécle
apres Jésus-Christ, la poudre de corail (mélange de carbonate et de calcium) était
utilisée pour ses propriétés anti-acides. Jusqu’a la fin des années 70, la prise en
charge des pathologies gastro-intestinales reposait sur la prise d’anti-acides
gastriques locaux. Ceux-ci étaient peu efficaces puisqu’ils ne réduisaient que

momentanément 1’acidité [11].

A la fin des années 70, les antagonistes des récepteurs H2 a I’histamine
(anti-H2) sont apparus sur le marché. Leur efficacité était nettement supérieure a
celle des anti-acides locaux puisque la cicatrisation a 4 semaines des ulceres
duodénaux est passée de 20-48% sans traitement (ou avec traitement anti-acide

local) & 58-89% avec les anti-H2 [11].

La découverte de 1’implication d’Helicobacter pylori (H. pylori) dans les
ulcéres duodénaux au début des années 80 a modifi€¢ la prise en charge des
ulcéres puisque son éradication diminue le risque de récidive (de 67% a 6% pour

les ulcéres duodénaux et de 59% a 4% pour les ulceres gastriques) [12].

A la fin des années 80, une nouvelle sorte d’anti-sécrétoires gastriques est

mise sur le marché, les inhibiteurs de la pompe a protons. Leur durée d’action
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leur confére une action supérieure a celle des anti-H2 [13]. 1ls sont aujourd’hui
prescrits au détriment des anti-H2, leurs indications étant voisines avec une
meilleure efficacité des IPP [11]. A ce jour il existe, en France, 5 anti-ulcéreux
sur le marché : I’ésoméprazle, le lansoprazole, 1’oméprazole, le pantoprazole et le

rabéprazole.

1.2. Caractéristiques des inhibiteurs de la pompe a

protons

1.2.1. Pharmacodynamie

Les inhibiteurs de la pompe & protons sont des anti-ulcéreux anti-
sécrétoires gastriques. Ce sont des inhibiteurs irréversibles de la pompe a protons
H+/K+ ATPase agissant apreés absorption intestinale puis distribution dans
I’organisme. Les IPP ne sont actifs qu’en milieu acide, sous leur forme ionisée, ce
qui explique qu’ils n’aient pas d’action sur les pompes H+/K+ ATPase extra-
gastriques. Etant donné que la liaison avec la pompe ATPase H+/K+ est
irréversible et que la demi-vie de renouvellement des pompes est de 1’ordre de 18
a 24 h, une prise unique permet une inhibition de la sécrétion de pres de 24
heures (ce qui est un élément majeur de la cicatrisation des cesophagites et des
ulcéres) [14]. Les IPP permettent une inhibition de la sécrétion acide (basale et
stimulée) de prés de 80%, ces valeurs ne sont cependant atteintes qu’apres

quelques jours (4-5 jours) de traitement [15].
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1.2.2. Pharmacocinétique

Les IPP sont absorbés rapidement au niveau de l’intestin gréle en 2-3
heures. La biodisponibilité, de 1’ordre de 35%, dépend de la dose et du pH
gastrique mais est indépendante de la prise alimentaire. Elle peut atteindre 70%
aprés des administrations répétées.

Aprés métabolisation au niveau hépatique (notamment par le cytochrome
P450), les IPP sont excrétés au niveau urinaire. Chez les personnes dgées, ’aire
sous la courbe est augmentée (de 50 & 100%) et I’élimination est ralentie

entralnant une augmentation de la demi-vie d’environ 1h1/2 [15, 16].

1.2.3. Effets indésirables

Les IPP sont largement utilisés dans le monde et leur utilisation & court
terme semble associée & une sécurité satisfaisante. Les effets indésirables les plus
souvent rencontrés avec une incidence entre 1 et 3% sont des diarrhées, des maux
de téte, des éruptions cutanées, des nausées et de la constipation [16, 17]. Les
effets indésirables graves sont rares: des cas d’hyponatrémies, de
thrombocytopénies, d’hépatites, de modifications de D’acuité visuelle ont

cependant été rapportés [15, 16].

Leur sécurité d’emploi 4 long terme fait I’objet de débats. Le traitement au
long court provoque une hypergastrinémie associée & une gastrite atrophique qui
augmenterait le risque de cancer gastrique (lié a la présence d’H. pylori), il s’agit
cependant d’un risque controversé [15, 18-20]. Un pouvoir cancérogéne des IPP

chez le rat a également été montré, mais non confirmé 3 I’heure actuelle chez
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I’homme [15]. Les IPP semblent impliqués dans le développement de maladies
entériques, le suc gastrique perdant probablement de son effet protecteur dés lors
que son pH est augmenté par les IPP [21]. Il a été notamment montré un risque
multiplié par deux de diarrhées a Clostridium difficile [22, 23] et une
augmentation des infections a Salmonella et Campylobacter [21]. Le traitement
au long cours par IPP serait également associé & une augmentation de 1’incidence
des pneumopathies communautaires (risque relatif=4,63 comparé aux patients
sans IPP) et des pneumopathies nosocomiales chez les patients ventilés [20, 21].
Ces données s’appuyant sur un nombre limité d’études doivent étre confirmées.
Récemment, 1’étude de Yang ef al. [24] a rapporté une augmentation du risque de
fracture de hanche chez les utilisateurs 4 long terme d’IPP. Le risque serait
multiplié par 1,22 aprés un an de traitement et par 1,59 apres 4 ans de traitement.
Celui-ci augmenterait également avec la dose d’IPP prescrite. Il s’agit 1a d’un
effet indésirable majeur chez la personne dgée, ces données doivent cependant

étre confirmées par d’autres études.

1.2.4. Interactions médicamenteuses

Bien que métabolisés par le cytochrome P450 et fortement liés aux
protéines plasmatiques, les interactions médicamenteuses mettant en cause les
IPP sont peu nombreuses, les plus fréquentes étant celles avec les anti-vitamines
K (AVK) [16, 25]. Des modifications de la demi-vie de la phénytoine, des
benzodiazépines, de la théophylline, de la carbamazépine ont également été
rapportées. Les conséquences cliniques de ces interactions semblent cependant

minimes [16, 25].
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1.3. Efficacité des IPP

Bien que les différents IPP n’aient pas exactement la méme efficacité sur
la suppression de la sécrétion acide (lors d’étude de pH in vivo) et que certains
diminuent la sécrétion acide plus rapidement (lansoprazole et rabéprazole),
I’efficacité clinique dans le reflux gastro-cesophagien (RGO) et la maladie
ulcéreuse est identique pour le rabéprazole, le pantoprazole, le lansoprazole et

I’oméprazole utilisés aux doses standards [16].

2. ULCERES GASTRO-DUODENAUX

Les ulcéres gastro-duodénaux (UGD) et le RGO sont les deux principales
indications des IPP. Afin de mieux comprendre I'intérét des IPP dans ces
indications, il est important d’en connaitre la physiopathologie et les principaux

facteurs de risque.

2.1. Définition

L’ulcére chronique est une 1ésion de la paroi digestive limitée et entourée
par une réaction inflammatoire évoluant par poussées symptomatiques ou non. La
maladie ulcéreuse résulte d’un déséquilibre entre les facteurs d’agression (acidité
gastrique, infection chronique & H. pylori, anti-inflammatoire non stéroidien ;
AINS) et les facteurs de protection de la muqueuse gastrique (mucus, épithélium

de surface) [26].
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2.2. Epidémiologie

Dans les pays industrialisés, la prévalence de la maladie ulcéreuse serait
de ’ordre de 5 & 10% avec une prévalence plus importante pour 1’ulcére gastrique
[27]. Les données épidémiologiques se sont cependant modifiées ces derniéres
années avec une diminution de 1’incidence globale de la maladie ulcéreuse liée a
une diminution de I’incidence de 1’infection par H. pylori mais une proportion

d’UGD non liés a H. pylori de plus en plus importante [12, 28, 29].

2.3. Facteurs de risque associés au

développement de la maladie ulcéreuse

Les deux principales causes de maladie ulcéreuse sont ’infection par H.
pylori et le traitement par AINS [12, 26-28]. Sont décrits comme facteurs de
risque de maladie ulcéreuse, 1’antécédent personnel ou familial de maladie
ulcéreuse et le tabagisme actif [26, 28]. Le rdle du stress n’a pas été démontré,
hormis dans des situations telles que poly-traumatisme, réanimation,
coagulopathie, ventilation mécanique de plus de 48 heures, état de choc, sepsis,

défaillance multiviscérale ou briilures sévéres [6, 28].

2.3.1. Ulcéres gastro-duodénaux et Helicobacter
pylori

H. pylori est une bactérie spiralée Gram négatif dont le seul réservoir est
I’estomac humain [30]. L’infection & H. pylori est trés répandue dans le monde.

La prévalence varie en fonction du niveau socio-économique (le niveau socio-
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économique bas étant associé a une prévalence élevée) et de 1’dge passant de 5-
15% chez les moins de 20 ans a plus de 50% chez les plus de 60 ans [31].

Le risque d’ulcére duodénal (UD) est multiplié par 4 et celui d’ulcére
gastrique (UG) par 3 chez les patients H. pylori positif par rapport aux patients H.
pylori négatif [32]. L’éradication d’H. pylori est le traitement de choix de ce type
d’ulcéres, réduisant le taux de récidive de 67% a 7% pour les UD et de 59% a 4%
pour les UG [12].

Griace a une uréase spécifique, H. pylori survit dans I’estomac en
augmentant le pH gastrique. Chez les patients atteints d’infection chronique par
H. pylori, on observe soit une hypersécrétion gastrique entrainant une gastrite
limitée & 1’antre exposant au risque d’UD, soit une hyposécrétion gastrique pré-
disposant a une pangastrite exposant au risque d’UG voire de cancer gastrique

[26, 33] .

2.3.2. Ulcéres gastro-duodénaux, anti-inflammatoires

non stéroidiens et aspirine faible dose

La proportion des ulcéres non liés a H. pylori serait de I’ordre de 2 a 12%
pour les UD et de 40% pour les UG. La principale cause de ces ulcéres H. pylori
négatifs sont les AINS oul’aspirine faible dose (AFD) [12]. La population
estimée exposée a de I’aspirine faiblement dosé (< 300 mg) varie selon les études
de 5,6 a 25% [34]. En France, le nombre de prescriptions d’AINS non salicylés
était de 36 millions en 2002 [35]. La prise d’AINS augmente le risque d’ulcéres
non compliqués (risque multiplié par 3 & 4 par rapport & la population générale),
d’ulcéres compliqués (OR estimé a 3 pour les hémorragies digestives et 6 pour la

perforation) et la mortalité liée aux complications (OR estimé a 7,6) [27, 35].
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L aspirine faible dose (AFD) multiplierait par environ 2 le risque d’hémorragies

digestives (HD) [34, 36].

L’interaction entre un traitement par AINS et une infection par H. pylori
(situation d’autant plus fréquente que la prévalence de 1’infection par H. pylori
augmente avec 1’age de méme que la prescription d’ AINS) est encore mal connue
aujourd’hui [37]. L’augmentation du risque d’UD et I’éventuel bénéfice de
1I’éradication d’H. pylori est suggéré par plusieurs auteurs [37, 38]. Le risque
d’UG est lui plus controversé, certains auteurs décrivant 1’infection par H. pylori
comme facteur de risque [38] (son €radication serait alors bénéfique surtout chez
les patients initiant un traitement par AINS), d’autre définissant 1’infection

comme facteur protecteur [37].

2.3.3. Autres causes d’ulcéres

La prévalence des ulceres liés ni & H. pylori ni aux AINS serait inférieure
a 6% [12]. Ces ulcéres sont classés comme idiopathiques lorsque la recherche
d’H. pylori réalisée a distance de la prise d’antibiotique (4 semaines) et de la
prise d’IPP (1-2 semaines) est négative et que toutes les autres causes ont été
¢liminées (Zollinger Ellison, cytomégalovirus, maladie de Crohn, lymphome,
amylose, Helicobacter heilmanii, médicaments (chlorure de potassium,

biphosphonates et mycophénolate) ...) [12, 28].

26




2.4. Complications de la maladie ulcéreuse

2.4.1. Epidémiologie des complications de la maladie

ulcéreuse

La principale complication des ulcéres est I’hémorragie digestive (HD) :
30% des hémorragies digestives hautes sont d’origine ulcéreuse [39-41]. Environ
80% des hémorragies cessent spontanément mais leur persistance ou récidive a
court terme met en jeu le pronostic vital avec une mortalité associée oscillant
entre 5 et 15% et augmentant a plus de 20% chez les plus de 80 ans [39-42]. La
revue de littérature de Hernandez-Diaz ef al. [43] quantifiant I’incidence des HD
et/ou perforations chez les non utilisateurs d’AINS, retrouve des taux d’incidence
estimés pour 1000 patients-années de 0,10 pour la perforation seule, de 0,83 pour
les 1ésions hémorragiques seules, de 0,92 pour les 1ésions perforées ou
hémorragiques et de 0,98 pour les UGD sévéres (compliqués ou sans
hémorragie).

La sténose et la perforation peuvent également compliquer un ulcére mais
de manic¢re moins fréquente que ’HD. L’ulcére gastrique peut également se
cancériser, mais s’il s’agit d’une complication rare. L’ulcére duodénal, lui, ne se

cancérise jamais [26].

2.4.2. Facteurs de risque d’hémorragie digestive

On peut distinguer deux situations pour étudier les facteurs de risque
(FDR) d’HD : les FDR en dehors de la prise d’AINS, les données sont peu

nombreuses, et les FDR lors de la prise d’ AINS.
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24.21. Facteurs de risque d’hémorragie

digestive en dehors de la prise d’AINS

L’antécédent d’ulcére est un FDR d’hémorragie digestive retrouvée dans
plusieurs études et bien établi [35, 44]. Dans 1’¢tude de Hernandez-Diaz et al.
[43] I’4ge et le sexe masculin augmentaient également le taux d’incidence de
complications gastro-intestinales chez les non-utilisateurs d’ AINS.

La présence d’une pathologie cardiaque, le traitement par corticoides ou
par anti-coagulants sont également des FDR décrits mais pour lesquels les
données sont encore contradictoires [10, 40, 45].

D’autres FDR sont cités dans la littérature mais les données sont
insuffisantes pour les considérer comme facteurs de risque établis de
complications gastro-intestinales : dans 1’étude de Klebl et al. [40] évaluant les
facteurs de déces lors d’HD, les patients décédés avaient significativement plus
de pathologies rénales et de troubles de la coagulation ; dans 1’étude Weil et al.
[45], le diabéte (OR=3,1) et le tabagisme (OR=1,6) étaient retrouvés comme FDR

de complications gastro-intestinales.

2422 Facteurs de risque d’hémorragie
digestive lors de la prise d’AINS ou d’AFD

La consommation d’AINS multiplie par environ 4 le risque de
complications gastro-duodénales [35, 44]. Les facteurs de risque d’hémorragie
digestive sous AINS sont aussi ceux qui définiront le patient « & risque »
nécessitant un traitement prophylactique par IPP lors de la prise d’AINS ou

d’AFD.
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Parmi les facteurs de risque reconnus, on trouve : I’antécédent d’UGD ou
d’HD (risque multiplié par 2,5 a 5) [44, 46-50], ’association AINS + corticoides
(OR=9) [35, 45-50], les anti-coagulants (risque d’HD multiplié par 12,7 chez les
patients traités par AINS + AVK) [35, 45-47, 49, 50], I’association de plusieurs
AINS ou d’AINS + AFD [35, 36, 45, 51-53], 1a molécule et le dosage de ’AINS
[35, 47, 48].

L’4ge ne semble pas étre un FDR lors de la prise d’AFD [36, 52].
Néanmoins, les personnes dgées présentent souvent des co-morbidités nécessitant
un traitement par AINS, corticoides ou anti-coagulant augmentant le risque
digestif de I’AFD et constituent donc probablement une population a risque accru
de complications digestives sous AFD. Lors de la prise d’AINS, dans la méta-
analyse de Hernandez-Diaz ef al. [44], un doublement du risque de complications
gastro-duodénales par tranche d’age de 10 ans a partir de 60 ans a été retrouvé.

Parmi les autres facteurs cités dans les études, mais encore controversés,
on trouve I’antécédent de maladie cardiovasculaire et notamment 1’insuffisance
cardiaque chronique, le diabéte, 1’existence d’une pathologie respiratoire ou
d’une pathologie rhumatismale, la consommation d’alcool et de tabac [10, 35, 40,
45,47, 48, 50].

Enfin, certaines études suggerent que le risque d’HD serait plus élevé en
début de traitement, les données sont cependant encore contradictoires a ce sujet

[34, 35, 54].

2.5. Diagnostic

Le diagnostic clinique des ulcéres symptomatiques est dominé par des

épigastralgies post-prandiales. Cependant, certains ulcéres sont indolents, ils sont
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alors découverts fortuitement lors d’une endoscopie réalisée pour une autre
indication. L’endoscopie est le principal outil diagnostic elle permet la
découverte de la lésion et de ses caractéristiques (taille, localisation, nombre)
[26]. La recherche d’H. pylori est, elle aussi, indispensable puisque le traitement
sera différent selon que la recherche soit positive ou non. Le diagnostic

différentiel principal est celui de cancer gastrique ulcéré [26] .

2.6. Traitement de la maladie ulcéreuse

2.6.1. Traitement des ulcéres Helicobacter pylori

positifs

La conférence de consensus de 1995 [31], recommande 1’association
d’IPP double dose et de deux antibiotiques (amoxicilline, clarithromycine,
métronidazdle) durant 7 jours. Les anti-H2 peuvent également étre utilisés dans
cette indication, mais leur efficacité est moindre [13]. Malgré un taux d’échec
d’environ 30% (résistance & la clarithromycine ou au métronidazole), ce

traitement reste la référence, en France, pour 1’éradication d’H. pylori [55].

2.6.2. Traitement curatif des ulceres gastro-
duodénaux lors d’un traitement par AINS ou par
AFD

Les anti-H2, les IPP et le misoprostol peuvent &tre utilisés pour le
traitement des ulcéres gastriques ou duodénaux induits par les AINS [56-59].
Plusieurs études [60, 61] randomisées contrélées ont montré que les IPP sont plus

efficaces sur la cicatrisation & 8 semaines des ulcéres gastriques que les anti-H2.
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(en France, les anti-H2 n’ont pas 1’autorisation de mise sur le marché pour cette
indication). L’étude Hawkey ef al.[62] a montré que le taux de cicatrisation a 8
semaines des UG et des UD était le méme pour les IPP (oméprazole 20 ou 40
mg/jour) et le misoprostol (800 mcg/jour), avec une meilleure tolérance pour les

IPP.

2.6.3. Traitement prophylactique des ulcéres gastro-
duodénaux lors d’un traitement par AINS ou par
AFD

D’aprés les recommandations et la littérature, les patients a haut risque
doivent recevoir un traitement préventif par anti-H2 (qui n’ont pas d’AMM en
France dans cette indication), misoprostol ou IPP si ’arrét des AINS ou AFD
n’est pas possible [46, 56, 57, 59]. Le patient a risque est notamment défini par
les facteurs d’hémorragie digestive sous AINS cités dans le chapitre 3.4.2.2
intitulé "Facteurs de risque d’hémorragie digestive lors de la prise d’AINS ou
d’AFD". Une dose standard d’IPP, une double dose d’anti-H2 (c’est a dire une
dose standard administrée deux fois) et 800 mcg de misoprostol sont équivalents.
Par contre, des doses standards d’anti-H2 ou du misoprostol < 800mcg/jour sont

moins efficaces [46, 56, 57, 59].

2.7. Particularités de la personne agée

Le risque de développer un ulcére et ses complications (hémorragies,
sténoses, perforations) augmente avec 1’dge [63]. Chez les plus de 70 ans,

I’incidence des hémorragies digestives serait multipliée par 20 a 30 par rapport
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aux moins de 30 ans et la mortalité par hémorragie digestive (toutes causes
confondues) serait de I’ordre de 12 4 25% chez les plus de 60 ans [41, 64].

Le risque de saignement plus important dans cette tranche d’age serait 1ié
a un pourcentage de patients traités par AINS plus important. Le risque d’effets
indésirables graves sous AINS telle que I’hémorragie digestive est multiplié par
5.5 chez les personnes dgées contre 1.5 chez les patients jeunes [41]. Cette
augmentation du risque de complications gastro-duodénales ne semble pas
limitée aux traitements au long cours par AINS. Comme il a été dit
précédemment, I’influence de la durée du traitement par AINS sur le risque d’HD
est controversée [34, 35]. L’étude de Pilotto et al. [54] a néanmoins montré chez
les plus de 65 ans que le risque d’ulcére était plus élevé chez les patients traités
de maniére aigiie par AINS (UG : OR=4,47 et UD: OR= 2,39) que chez les
patients traités chroniquement (UG : OR=2,8 et UD : OR=1,68). L¢ traitement
aigu correspondait 4 un traitement a la demande ou compris entre 7 et 30 jours, le
traitement chronique était défini par une prise d’AINS supérieure & 1 mois. Le
traitement par IPP réduisait le risque d’UG a la fois chez les patients traités en
aigu (OR=0,70) et en chronique (OR=0,32). Ce travail suggére qu’un traitement
prophylactique par IPP doit étre instauré chez les patients de plus 65 ans utilisant

méme ponctuellement des AINS.

3. LE REFLUX GASTRO-OESOPHAGIEN

3.1. Définition

11 s’agit du passage & travers le cardia d’une partie du contenu gastrique

dans I’cesophage provoquant les symptémes ou complications typiques du RGO.
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3.2. Epidémiologie

La prévalence est difficile & estimer puisqu’elle varie selon qu’on I’estime
en fonction de la fréquence (mensuelle, hebdomadaire ou journali¢re) ou de la
sévérité des symptémes. Dans la revue de littérature de Moayyedi et al., la
prévalence était évaluée a 25% pour des symptdmes mensuels, 12% pour des
symptoémes hebdomadaires et 2 5% pour des symptomes journaliers [65]. Le
RGO n’est pas une maladie grave au sens ou elle ne réduit pas I’espérance de vie
des patients. Elle n’est cependant pas bénigne car chronique et ayant un

retentissement important sur la qualité de vie.

3.3. Physiopathologie

Il s’agit d’une affection plurifactorielle. Le sphincter inférieur de
I’cesophage qui constitue une barriére anti-reflux est défaillant. Chez les patients
indemnes de RGO, cette défaillance est transitoire, limitée dans le temps et
souvent post-prandiale [66]. Le reflux devient pathologique lorsqu’il est
responsable de symptomes ou de 1ésions €rosives ou ulcérées dans la muqueuse
asophagienne [66]. C’est ensuite le contact entre le liquide gastrique et la
muqueuse cesophagienne qui est responsable des symptomes et des 1ésions [66,

67].

3.4. Les différentes formes cliniques

Les symptdmes caractéristiques du RGO sont le pyrosis post-prandial et

les régurgitations. Cependant, les symptomes peuvent étre trés variés (douleur
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épigastrique, dyspepsie) et la définition de chacun d’entre eux différe parfois d’un
pays a ’autre [66, 68, 69].

Le RGO peut également se manifester de mani¢re totalement atypique par
des symptomes oto-rhino-laryngologiques (ORL), pulmonaires (asthme, toux,
fibrose pulmonaire), pseudo-cardiaques (douleurs pseudo-angineuses). Dans prés
de 50% des cas, ces manifestations extra-ccsophagiennes ne sont pas

accompagnés des symptomes typiques du RGO [66, 68-70].

3.5. Reflux gastro-cesophagien et Helicobacter

pylori

L’infection par H. pylori pourrait avoir un effet protecteur vis a vis du
RGO (moins de RGO chez les patients H. pylori positifs et apparition
d’cesophagites apres éradication d’H. pylori chez des ulcéreux). L’infection par
H. pylori angmenterait également I’efficacité du traitement par IPP en maintenant
un pH gastrique plus élevé. Son éradication pourrait donc diminuer I’efficacité du
traitement [71]. Cependant comme il a été dit précédemment, un traitement par
IPP en présence d’ H. pylori favoriserait le développement de gastrite atrophique,
facteur de risque d’adénocarcinome gastrique. La relation entre H. pylori et RGO
est cependant encore controversée, les études apportant des résultats

contradictoires [71].

3.6. Complications du reflux gastro-cesophagien

L’évolution vers des complications telles que 1’cesophagite sévére est rare.

La prévalence de 1’cesophagite dans la population générale serait de 2% environ
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[72]. Les FDR associés au développement d’une cesophagite séveére semblent
étre : des manifestations nocturnes du RGO et des symptomes fréquents [73].
Seulement 10% des patients ayant eu une cesophagite développeront des
complications a type de sténose, d’ulcére ou d’hémorragie [72]. Le RGO peut
également évoluer vers une endobrachyoesophagite (ou cesophage de Barrett),

état précancéreux qui augmente le risque d’adénome cesophagien [73].

3.7. Diagnostic

Le diagnostic repose sur I’interrogatoire du patient plus une endoscopie
chez les patients de plus de 50 ans ou ayant des symptomes d’alarme. Une
pHmétrie peut également étre réalisée notamment lors de symptomes atypiques
ou de symptémes typiques mais avec une endoscopie négative [72]. Une autre
méthode diagnostique consiste & réaliser un test par les IPP. Il est cependant
suggéré par certains auteurs qu’un traitement par IPP avant une endoscopie peut

masquer des lésions cancéreuses et retarder le diagnostic de cancer [74].

3.8. Traitement

Les objectifs du traitement sont de soulager la douleur, contrbler les
symptdmes, permettre au patient le retour & une qualité de vie normale ou proche
de la normale, cicatriser les 1ésions en cas d’eesophagite sévere ou compliquée et
prévenir les récidives.

Tout comme dans la maladie ulcéreuse, les IPP et les anti-H2 peuvent étre
utilisés dans le traitement du RGO. Les IPP sont reconnus pour étre plus efficaces

que les anti-H2 a la fois sur la cicatrisation, 1’amélioration des symptdmes et la
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qualité de vie des patients ayant un RGO [57-59, 75]. Les anti-H2 peuvent

cependant &tre utilisés chez les patients ayant des symptdmes modérés [58, 75].

3.9. Reflux gastro-cesophagien de la personne

agée

Les études concernant I’incidence du RGO chez la personne dgée sont
contradictoires, certaines rapportant une augmentation de 1’incidence d’autres
non. Cependant, peu d’études se sont intéressées exclusivement aux personnes
Agées [68]. Par contre, les complications associées au RGO seraient plus sévéres,
plus fréquentes et a I’origine de plus d’hémorragies chez les plus de 65 ans que
dans la population générale [76]. D’autre part, les symptomes classiques comme
le pyrosis sont moins présents et moins ressentis que dans la population générale
(du fait d’une diminution de la sensibilit¢ de la muqueuse). A ’opposé, la
dysphagie aux solides et aux liquides et les manifestations extra-cesophagiennes

sont plus fréquentes dans cette population [68, 76].

Il est important d’ajouter que des médicaments, dont certains largement
utilisés chez la personne dgée, doivent étre évités en cas de RGO ou accompagnés
de recommandations quant a leur prise. Ils peuvent aggraver un RGO pré-existant
ou causer une cesophagite (provoquée par le contact direct et prolongé du
médicament avec la muqueuse). Ce sont les tétracyclines (doxycycline et
minocycline), le chlorure de potassium, les sels de fer, la quinine, la quinidine, la
vitamine C, les AINS et les biphosphonates, la théophylline, les anti-
cholinergiques, les antagonistes calciques (nifédipine), les benzodiazépines

(diazépam, alprazolam) et la morphine [58, 68, 77]. Ces médicaments, s’ils ne
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peuvent étre évités, doivent étre pris avec une grande quantité d’eau, en position
debout ou assise et en évitant de se rallonger dans 1’heure suivant leur prise

(évitant ainsi les cesophagites de contact).

4. MEDICAMENTS ET PERSONNES AGEES

En 2001, 39% des médicaments prescrits en ville concernaient les
personnes agées alors qu’elles ne représentent que 16% de la population [78].
Plus de 90% des personnes dgées prennent au moins un médicament par semaine.
Plus de 40% d’entre eux utilisent 5 médicaments ou plus par semaine et 12 % en
prennent 10 ou plus [79].

D’aprés les études, 17% a 20% des hospitalisations des personnes dgées
de plus de 65 ans ont pour cause un effet indésirable (EI) d’un ou plusieurs
médicaments [80] et les accidents médicamenteux sont en moyenne deux fois
plus fréquents aprés 65 ans [81]. Dans ’enquéte de la Direction de la Recherche,
des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques (DREES) de 2005 [82], concernant
les événements indésirables graves (EIG) liés aux soins, ce sont les personnes
dgées qui étaient le plus fréquemment touchdes et c’est en gériatrie que la

proportion d’hospitalisation suite & un EIG était la plus élevée.

4 1. Facteurs liés au risque iatrogénique

11 existe deux grands types de facteurs favorisant 1’iatrogénie
médicamenteuse chez la personne Aagée: les facteurs inévitables liés au
vieillissement et les facteurs évitables liés aux médicaments ou au prescripteur
[81].
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4.1.1. Facteurs inévitables

Les facteurs inévitables sont principalement liés aux modifications
pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques liées a 1’4ge. Toutes les étapes de
la pharmacocinétique peuvent étre modifiées. L hypochlorhydrie gastrique et le
ralentissement de la vidange gastrique peuvent modifier 1’absorption
médicamenteuse et donc la biodisponibilité du médicament. La diminution de la
masse musculaire et de la quantité totale d’eau observées chez les patients agés
vont modifier le volume de distribution : les médicaments hydrosolubles auront
un volume de distribution diminué. L’augmentation de la masse grasse va elle
entrainer un allongement de la demi-vie des médicaments liposolubles [83, 84].
De plus, la dénutrition fréquente des personnes dgées peut s’accompagner d’une
hypoalbuminémie augmentant la fraction libre (active) des médicaments donc
leur effet et/ou toxicité [83, 84]. L’altération des fonctions hépatique et rénale de
la personne dgée va modifier le devenir du médicament dans 1’organisme. Une
adaptation des posologies en fonction de 1’insuffisance hépatique et/ou rénale
sera donc nécessaire.

Les paramétres pharmacodynamiques peuvent également étre altérés. Les
patients dgés ne présentant pas la méme sensibilité aux médicaments, leurs effets
peuvent &tre augmentés ou diminués [83, 84]. De plus, les altérations de
I’homéostasie diminuent la tolérance clinique des effets indésirables majorant
leur expression. Ceci sans compter que les nombreuses co-morbidités des

personnes dgées majorent a la fois le risque iatrogéne et son retentissement [85].
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4.1.2. Facteurs évitables

Les facteurs évitables sont liés aux médicaments (nombre ou propriétés)
ou au prescripteur. En effet, au deld de 3 médicaments prescrits, les possibilités
d’interaction sont complexes et difficilement prévisibles [83]. L’incidence des
effets indésirables augmente exponentiellement avec le nombre de médicaments
et la durée de prescription [81, 83, 86] : un EI survient annuellement chez 4% des
patients prenant 5 médicaments ou moins, chez 28% de ceux prenant 11 a 15
médicaments et chez 54% de ceux qui prennent plus de 16 médicaments [81].

La méconnaissance du médicament par le prescripteur peut également
induire une iatrogénie. Des études nord-américaines ont montré que pres de 25%
des personnes dgées ambulatoires et 12% des malades en institution recevaient un
médicament considéré comme inapproprié (c’est-a-dire sans efficacité démontrée,
a dose inadaptée ou pouvant étre remplacé par un autre médicament moins
dangereux) [81]. Récemment Steinman ef al. [87] ont étudié la relation entre
utilisation inappropriée ou la sous-utilisation de médicaments et le nombre de
médicaments prescrits. Sur 196 patients, 128 (65%) recevaient un traitement
inapproprié¢ (inefficace, non indiqué ou répétitif) et 125 patients (64%) ne
recevaient pas un traitement dont ils auraient du bénéficier (sous-utilisation).
Quarante-deux pourcent des patients avaient a la fois un médicament inapproprié
et un médicament manquant. La fréquence d’utilisation inappropriée augmentait
exponentiellement avec le nombre de médicaments. Au contraire, la fréquence de

la sous-utilisation ne variait pas avec le nombre de médicaments.
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4.2. Prévention de l'iatrogénie médicamenteuse

Pour limiter les risques de la polymédication, le prescripteur doit établir
des priorités thérapeutiques, analyser la pertinence et les objectifs du traitement
médicamenteux par rapport a une pathologie donnée [83]. L’un des objectifs est
la réduction du nombre de médicaments administrés puisque cela diminue
significativement les effets indésirables [85]. Outre la diminution du nombre de
médicaments, les critéres de « Beers » retiennent une liste de molécules dont la
prescription devrait étre évitée chez les personnes dgées. Initialement publiés en
1991 [88], les critéres de « Beers » identifiaient les médicaments devant étre
évités et proposaient une alternative thérapeutique. Ces critéres ont été actualisés
en 1997 [89] puis en 2002 [90] pour tenir compte a la fois des médicaments
inappropriés, des interactions médicamenteuses et des interactions médicaments-
pathologies. Leur limite est que la situation clinique globale du patient n’est pas
prise en compte. Ils ont néanmoins montré leur capacité a réduire le nombre

d’effets indésirables [83, 84].

5. DONNEES DE LA LITTERATURE SUR LA
PRESCRIPTION DES IPP

5.1. Prescription hospitaliere des IPP

Plusieurs auteurs étrangers se sont déja intéressés & la prescription des
anti-ulcéreux en milieu hospitalier [4-10, 91]. Ils ont étudié soit exclusivement les

IPP [5, 7] soit les IPP et les anti-H2 [4, 6, 8-10, 91]. Toutes ces études rapportent
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le méme constat : les prescriptions d’anti-ulcéreux sont nombreuses & I’hopital
mais peu sont conformes.

Le pourcentage de patients traités par anti-H2 et IPP varie selon les études
de 12,3% a 75,1% [4-6, 8-10, 91]. Une majorité des traitements est initiée durant
I’hospitalisation, le pourcentage variant de 66% & 70% [5, 10]. Ces prescriptions,
nombreuses, ont un niveau de conformité variant de 27,8% a 66,6% [5-10].
L’indication inappropriée de prescription la plus fréquemment retrouvée est la
prophylaxie des lésions gastro-intestinales induites par les AINS chez les patients
a faible risque [4, 6, 8, 10]. Ces prescriptions inappropriées dépassent le cadre de
I’hépital puisque selon les études, le pourcentage de patients sortis de 1’hdpital
avec une prescription inappropriée varie de 34% a 56,4% [6, 10]. De plus, bien
qu’inappropriées, ces prescriptions sont prolongées en milieu ambulatoire. Dans
I’étude de Parente ef al. [10] parmi les patients sortis de 1’hdpital avec un
traitement inapproprié, 46% le recevaient encore lors du suivi & 3 mois. Dans
I’étude Zink ef al. [6], ils étaient 80% a recevoir un traitement non conforme 3

mois aprés leur sortie de I’hdpital et 50% & 6 mois.

A T’opposé, d’autres études font état de sous-utilisation de médicaments
gastro-protecteurs chez certains patients a haut risque de complications digestives
lors de traitement par AINS. Dans 1’étude de Smalley ef al. [92], parmi les
patients ayant un FDR 59% ne recevaient pas de traitement anti-ulcéreux, 23% en
recevaient un a posologie infra-thérapeutique et seulement 18% recevaient un
traitement appropri¢. Parmi les patients ayant deux FDR ou plus 44% ne
recevaient aucun traitement préventif lors de traitement par AINS, 26% en
recevaient un a des posologies infra-thérapeutiques et 30% recevaient un

traitement approprié. Dans 1’étude de Sturkenboom er al. [93], bien que les
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patients ayant un ou plusieurs FDR étaient les plus susceptibles de recevoir un
traitement gastro-protecteur, 86,6% des patients ayant un FDR et 81,2% des
patients ayant deux FDR ou plus ne recevaient pas de traitement gastroprotecteur.
Enfin, dans I’étude de Hartnell ef al. [94], portant sur 1’utilisation des traitements
gastro-protecteurs chez les patients de plus de 65 ans, 52% de la population
dtudiée recevait un traitement approprié, c’est-a-dire recevant un traitement
gastro-protecteur s’ils avaient un ou plusieurs FDR et ne recevant pas de
traitement gastro-protecteur s’ils ne présentaient de FDR (1’4ge entre 65 et 75 ans
n’était pas considéré comme FDR).

Il est & noter que toutes ces études évaluent la conformité avec des critéres

différents rendant difficile leur comparaison.

5.2. Prescription des IPP en France

En France, il n’existe pas de données, a notre connaissance, sur la
prescription des IPP en milieu hospitalier. Les études existantes [1, 2] ont été
réalisées sur les prescriptions de ville par I’assurance maladie.

Une étude [2] réalisée en 2002 en Ile de France étudiait la prescription des
IPP et des anti-H2. Les principales indications étaient le RGO (58%), et
I’association & un traitement gastro-toxique ou réputé comme tel (49,4%).
L’analyse des prescriptions par rapport aux référentiels existants a montré des
écarts concernant la prise en charge diagnostique et thérapeutique. Parmi les
49,4% d’association & un traitement gastro-toxique, 11% des prescriptions
associaient un AINS avec un anti-H2 (qui n’ont pas d’autorisation de mise sur le

marché dans cette indication en France), un cinquiéme des prescriptions associait

un anti-ulcéreux a de I’aspirine <500 mg/jour ou des corticoides ou des anti-
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coagulants (en dehors de tout autre facteur de risque). Enfin, 20% des
prescriptions reposaient sur une demande du patient. Les IPP étaient également
prescrits pour troubles dyspeptiques (24,7% des prescriptions), gastrites
chroniques ou gastrites, pathologies pour lesquelles 1’efficacité des IPP n’a pas
été démontrée.

Une autre étude publiée en février 2004 par 1’assurance maladie de la
région Rhone Alpes [1] portait sur ’analyse des pratiques de prescription de
longue durée des IPP (définie par plus de 8 dispensations dans 1’année). Les
indications les plus fréquentes étaient la-encore le RGO (77%) et I’association &
un médicament gastro-toxique (41%). A noter qu’avaient été considérés comme
gastro-toxiques les AINS, les anti-coagulants ou anti-agrégants et les corticoides
(indépendamment les uns des autres). Dans 11% des cas, I’indication {tait la

dyspepsie, indication non reconnue par les référentiels pour les IPP.

5.3. Impact économique de l'utilisation des IPP

Entre 1980 et 2000, les anti-ulcéreux et les anti-acides ont connu une forte
croissance, leur chiffre d’affaire passant de 128 millions d’euros en 1980 a 696
millions d’euros en 2000. Le chiffre d’affaire des IPP croit depuis leur mise sur le
marché, sauf en 1994, année de mise en place des recommandations médicales
opposables. Entre 1990 et 2000, leur part de marché a plus que quadruplé, au
détriment de celle des anti-H2 [11]. Ce transfert de part de marché entre les anti-
H2 et les IPP est fond¢ puisque leurs indications sont voisines, avec une meilleure
efficacité des IPP. Jusqu’en 2003, le Mopral® (Oméprazole) était le médicament
le plus remboursé par I’assurance maladie [3]. Bien qu’en 2005 les ventes de

Mopral® aient chuté de 47%, celles des génériques ont augmenté de 35% [95],
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laissant les IPP parmi les classes médicamenteuses les plus coiiteuses pour
I’assurance maladie, derriére les médicaments anti-cholestérol et les médicaments
liés & I’hypertension artérielle [3]. L impact économique des prescriptions d’IPP
est important. En 2005, les IPP représentaient 5,7% des dépenses de 1’assurance
maladie, soit plus d’un milliard d’euros [3].

L’adhéston aux recommandations pour la prescription des IPP est 1’un des
enjeux de 1’assurance maladie y compris en milieu hospitalier. Les IPP font partis
des thémes de 2006 du programme de maitrise médicalisée des dépenses de santé
[96]. En effet, 1a loi du 13 Aolt 2004 (loi n°® 2004-810 du 13 aoit 2004) relative &
la réforme de I’assurance maladie prévoit que 1’ Assurance Maladie contribue a
I’élaboration de la politique de financement des établissements de santé ainsi qu’a
la détermination et au suivi de la réalisation des objectifs de dépenses d’assurance
maladie. L’implication des praticiens hospitaliers & ce programme est
indispensable du fait de I’imputation de leurs prescriptions exécutées en ville sur

1’Objectif National des Dépenses d’ Assurance Maladie (ONDAM).

L’absence de données sur la prescription hospitaliére des IPP en France, et |
la volonté de créer des recommandations locales ont conduit la Commission de
des Médicaments et des Dispositifs Médicaux Stériles du centre Hospitalo-
Universitaire de Grenoble & réaliser une enquéte sur les motifs de prescription des

IPP chez les personnes 4gées en mlieu hospitalier.
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RESUME :

INTRODUCTION : Les inhibiteurs de la pompe & protons (IPP), puissants anti-
sécrétoires gastriques, sont largement prescrits dans la population générale et
chez les personnes dgées (> 65 ans). Peu de données sont disponibles sur leur
prescription hospitaliére chez les patients agés.

OBJECTIFS : Décrire les motifs de prescription des IPP puis identifier les facteurs
associés a leur prescription chez les personnes dgées en milieu hospitalier.
METHODE : Une enquéte transversale de type un jour donné, incluant tous les
patients de plus de 65 ans, a été réalisée dans 24 services d’un centre hospitalo-
universitaire. Une analyse multivariée a permis d’identifier les facteurs associés a
la prescription.

RESULTATS : Sur 436 patients inclus, 154 (35,3%) étaient traités par IPP. Le
motif de prescription le plus cité par le prescripteur était 1’association a un
traitement anti-coagulant ou anti-agrégant (68%). Les facteurs associés a la
prescription étaient 1’antécédent d’ulcére gastro-duodénal (ORa=6,66 ; 1C95%
[1,78-24,98]) ou d’insuffisance cardiaque chronique (ORa=1,73 ; 1C95% [1,03-
2,91]), un traitement antérieur par héparine de bas poids moléculaire (ORa=2,96 ;
1C95% [1,43-6,13]), par héparine non fractionnée (ORa=3,03 ; IC95% [1,56-
5,90]), par corticoides (ORa=2,93; IC95% [1,26-6,80]) ou par anti-
inflammatoires non stéroidiens (ORa=2,78 ; 1C95% [1,09-7,09]).

CONCLUSION : Les IPP étaient prescrits chez plus d’un tiers des personnes dgées
en milieu hospitalier. Les résultats de 1’analyse multivariée serviront a
I’élaboration de recommandations locales basées sur les pratiques afin

d’optimiser la prescription d’IPP.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Proton pump inhibitors (PPI) are widely prescribed and
particularly for elderly. Few data are available about conformity of these
prescriptions for elderly (>65 years) in hospital.

OBIECTIVES: To describe PPI indications and to identify the prescription
associated factors in elderly hospitalized patients.

METHOD: A transversal study of type "a given day" was realized in 24 care units
of a teaching hospital. All patients more than 65 years were included.

RESULTS: On 436 patients included, 154 (35.3%) were treated by PPI. The most
frequent reasons for prescriptions were treatment by antiagregant or anti-
coagulant (68%). Prescription associated factors were the antecedent of
gastroduodenal ulcer (ORa=6.66 ; 1C95% [1.78-24.98]), or chronic heart failure
(ORa=1.73 ; 1C95% [1.03-2.91]), and previous treatment by low molecular
weight heparin (ORa=2.96 ; 1C95% [1.43-6.13]), not fractioned heparin
(ORa=3.03 ; 1C95% [1.56-5.90]), nonsteroidal anti-inflammatory (ORa=2.78 ;
IC95% [1.09-7.09]) or corticoids (ORa=2.93 ; IC95% [1.26-6.80]).

ConcLusioN: PPI are prescribed in one third of hospitalized elderly patients.
Guidelines based on results of multivariate analysis will be work out to improve

PPI prescriptions in elderly at hospital.
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Ce qui était connu :

- les inhibiteurs de la pompe a protons sont des médicaments largement
prescrits notamment chez les personnes dgées

- d’apres les études de 1’assurance maladie, la prescription d’IPP dans la
population générale est peu conforme aux recommandations

- les personnes A4gées sont les plus touchées par 1’iatrogénie

médicamenteuse et les effets indésirables liés aux soins

Ce qu’apporte Particle :

- une estimation des taux de prescription d’inhibiteurs de la pompe a
protons chez les personnes agées en milieu hospitalier

- une description des principaux motifs de prescription chez ces patients

- les facteurs associés a la prescription des IPP a savoir : ’antécédent de
maladie gastro-duodénale, d’insuffisance cardiaque, le traitement par héparine,

corticoide ou anti-inflammatoire non stéroidien.
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INTRODUCTION

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont de puissants anti-
sécrétoires gastriques principalement utilisés pour le traitement du reflux gastro-
oesophagien (RGO) et le traitement ou la prophylaxie de la maladie ulcéreuse
gastro-duodénale. Ils sont parmi les médicaments les plus prescrits en France. En
2005, ils appartenaient & la 3% classe de médicaments la plus colteuse pour
I’assurance maladie et représentaient 5,7% des dépenses totales des médicaments
délivrés en officine de ville, soit plus d’un milliard d’euros [1]. Les personnes
dgées (>65 ans) sont les plus consommatrices de médicaments et notamment
d’anti-ulcéreux [2-4]. La prévalence annuelle de consommation d’anti-ulcéreux
augmente avec 1’4ge, allant jusqu’a 32% chez les plus de 80 ans [3].

En France, deux études descriptives ont été réalisées par 1’assurance maladie sur
les prescriptions de ville d’IPP [3, 4]. L’une incluait 1865 patients et 1720
médecins et étudiait la prescription des anti-ulcéreux (IPP et anti-histaminiques
H2). Prés de 50% des motifs de prescriptions concernaient 1’association a un
traitement gastro-toxique dont 20% des prescriptions résultant d’une demande du
patient et 11% des prescriptions associant un anti-inflammatoire 4 un anti-
histaminique-H2. Le traitement des troubles dyspeptiques représentait 24,7% des
prescriptions [3]. L’autre étude incluant 347 patients et 308 médecins et étudiant
les prescriptions d’IPP au long cours a montré que 1’association & un médicament
non gastro-toxique était dans 11% des cas le motif de prescription des IPP [4].
Les données sur la prescription hospitaliére des IPP sont peu nombreuses et ne

concernent pas le systéme hospitalier frangais [5-9].
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L’objectif de ce travail était de décrire les motifs de prescription des IPP
puis d’identifier les facteurs associés a leur prescription chez les personnes agées

en milieu hospitalier.
POPULATION ET METHODE

Schéma et population d’étude

Une enquéte épidémiologique transversale de type « un jour donné » a été
réalisée en avril 2005 dans 24 services d’un centre hospitalo-universitaire de
2000 lits. Tous les patients agés de plus de 65 ans hospitalisés le jour de I’enquéte

dans les services participants ont été inclus.

Modalités de recueil des données

Une fiche de recueil anonyme standardisée a été élaborée par un groupe
de travail de la Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles
(COMEDIMS) composé de 5 médecins cliniciens, 2 médecins de santé publique
et 2 pharmaciens. Les données collectées par un enquéteur de formation médicale
dans le dossier patient ou directement auprés du patient et/ou de 1’équipe
médicale étaient les suivantes : caractéristiques socio-démographiques du patient,
antécédents médicaux, traitement médicamenteux antérieur et en cours, motif et
date d’hospitalisation, données relatives a la prescription d’IPP (indication, date
d’initiation, posologie et voie d’administration), statut du prescripteur (interne ou
senior). La fiche de recueil a été préalablement testée sur un échantillon de 20

patients afin de s’assurer de la faisabilit¢ de 1’enquéte.
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Meéthode d’analyse

Une analyse descriptive de ’ensemble de la population a porté sur les
variables socio-démographiques et cliniques. Les motifs de prescriptions ont été
exprimés sous forme d’effectifs et de pourcentages. Le prescripteur pouvait citer
plusieurs motifs de prescriptions pour un méme patient (total > 100%). Le test de
comparaison de proportion utilisé était le test du chi 2 remplacé par la probabilité
exacte de Fisher en cas d’effectifs attendus inférieurs a 5. Les facteurs associés a
la prescription d’IPP parmi 1’unité d’hospitalisation, les co-morbidités associées
et le traitement médicamenteux antérieur & 1’hospitalisation ont été mesurés a
1’aide de 1’odds ratio (OR) encadré d’un intervalle de confiance (IC) a 95 % en
analyse multivariée. L’odds ratio a ét¢ ajusté : sur ’unité de court séjour pour
I’unité d’hospitalisation, sur I’absence de la co-morbidité étudiée pour les co-
morbidités, et sur ’absence du traitement médicamenteux étudié pour les
traitements médicamenteux. Les co-variables ont été introduites en utilisant une
procédure de sélection automatique pas a pas descendante avec un seuil d’entrée
p < 0,20. Un OR supérieur a 1 indique une probabilité de prescription plus élevée
chez les patients ayant la caractéristique étudiée. Le seuil de significativité
statistique a été fixé a 5%. L’analyse statistique a été réalisée a I’aide du logiciel

Stata 6.0 (Stata Corporation, CollegeStation, TX).

RESULTATS

Caractéristiques de la population
Sur les 740 patients hospitalisés dans les unités visées par 1’enquéte, 465
(62,8%) répondaient aux critéres d’inclusion (dge = 65 ans). Pour cause de

données manquantes, 29 dossiers ont été exclus. L’analyse a donc porté sur 436
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patients [Figure 1]. La population €tait majoritairement composée de femmes
(55%) et la tranche d’dge 75-85 ans était la plus représentée (41%) (Tableau I).
Le jour de I’enquéte 154 patients (35,3%) recevaient un IPP. Le lansoprazole était
I’'TPP le plus prescrit (77%) principalement a la posologie de 15 mg/jour. La

majorité des prescriptions (82,9%) a été initiée a 1’hopital (Tableau II).

Motifs de prescription du traitement par [PP (Tableau III)

Les principaux motifs de prescription étaient I’association d’un IPP & un
traitement par héparine de bas poids moléculaire (29%), par anti-agrégant
plaquettaire (16%), par anti-vitamine K (12%) ou héparine non fractionnée (12%)
et la prophylaxie des 1€sions induites par 1’aspirine (15,6%) ou les corticoides

(9,7%).

Facteurs associés a la prescription d’IPP (Tableau IV)

Parmi les co-morbidités relevées, I’antécédent d’ulcére gastro-duodénal
(ORa=6,66 ; 1C95% [1,78-24,98]) ou d’insuffisance cardiaque chronique
(ORa=1,73 ; 1C95% [1,03-2,91]) étaient des facteurs associés a la prescription
d’IPP. De méme, un traitement antérieur par héparine de bas poids moléculaire
(HBPM ; ORa=2,96; 1C95% [1,43-6,13]), héparine non fractionnée (HNF ;
ORa=3,03 ; IC95% [1,56-5,90]), corticoides (ORa=2,93 ; IC95% [1,26-6,80]) ou
AINS (ORa=2,78 ; 1C95% [1,09-7,09]) était significativement associé a la

prescription d’IPP.
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DISCUSSION

Les IPP étaient prescrits chez plus d’un tiers (35,3%) des patients de plus
de 65 ans hospitalisés le jour de ’enquéte. Mat Saad et al. [10], s’intéressaient
exclusivement aux IPP et ont rapporté un taux de prescription similaire au nétre
de 30,6% chez des patients dont la moyenne d’age était de 67 ans. Les autres
auteurs rapportent des taux de prescription plus élevés, de 54% a 75,1%, mais
étudiaient a la fois les IPP et les anti-histaminiques H2 [5-7, 9, 11]. Nos résultats
montrent que les principaux motifs de prescription cités par les prescripteurs
étaient le traitement par anti-coagulant (hépérine ou anti-vitamine K) ou anti-
agrégant et la prévention des 1ésions gastro-intestinales induites par 1’aspirine.
Ces motifs de prescription représentaient également 41% des prescriptions dans
I’étude de I’assurance maladie de la Région Rhone Alpes [4].

L’analyse multivariée nous a permis de mettre en évidence les facteurs
associés a la prescription d’IPP. Parmi ceux-ci, I’antécédent d’ulcére et le
traitement par AINS sont des facteurs de risque bien connus d’hémotragie
digestive (HD) [12-17]. La prescription d’IPP chez les patients présentant ces
deux facteurs de risque est donc tout a fait cohérente. L’association entre
I’antécédent d’insuffisance cardiaque, le traitement par héparine ou par
corticoides et la prescription d’IPP est plus discutable. En effet, 1’insuffisance
cardiaque chronique (ou plus largement les pathologies cardiovasculaires)
représente un facteur de risque d’HD rapporté par les études [13, 16, 17], mais
encore controversé [5, 14, 18]. De méme, le traitement par corticoides est un
facteur de risque d’HD démontré lors de la prise d’ AINS [14-16], mais discuté en
dehors de cette situation [5, 13]. Enfin, le traitement par héparine, et plus

largement les anti-coagulants est cité comme facteur de risque d’HD lors d’un
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traitement concomitant par AINS [13-16]. En dehors de la prise d’AINS, les anti-
coagulants ont également été retrouvés comme associés a la mortalité par
hémorragie digestive dans les études Klebl ef al. [18] et de Hurlen et al[19].
Cependant, a notre connaissance, aucune étude n’a démontré le bénéfice d’un
traitement par IPP lors d’une insuffisance cardiaque chronique, d’un traitement
par héparine ou par corticoides (en dehors de tout autre facteur de risque). Ces
résultats reflétent 1’absence de consensus récent sur [’utilisation des IPP
définissant notamment les situations a risque pendant et en dehors de la prise
d’AINS et ’opportunité d’un traitement par IPP. On peut en effet s’étonner que
les derniéres recommandations Frangaises datent de 1999 [20] alors que les IPP
représentent une part importante des remboursements de 1’ Assurance Maladie [1]
et que les études de 1’Assurance Maladie ont mis en évidence des déviations de
prescriptions importantes [3, 4]. Etant donné la variabilité des définitions de la
conformité dans les études sur le sujet [5-10], nous avons choisi de ne pas
intégrer cette notion dans notre étude et de nous limiter & une description des
pratiques de prescription hospitaliére des IPP.

Une prescription d’IPP inappropriée peut potentialiser le risque
d’iatrogénie médicamenteuse en augmentant inutilement le nombre de lignes de
prescriptions, facteur de risque clairement identifié d’iatrogénie médicamenteuse
[21]. En effet, l’incidence des effets indésirables (EI) augmente
exponentiellement avec le nombre de médicaments prescrits : un EI survient
annuellement chez 4% des patients prenant 5 médicaments ou moins, chez 28%
de ceux prenant 11 & 15 médicaments et chez 54% de ceux qui prennent plus de
16 médicaments [22-25]. La réduction des médicaments administrés diminue
significativement les effets indésirables [26]. De plus, les IPP sont suspectés de

multiplier par deux le risque de diarrhée & Clostridium Difficile [27, 28] et, a long
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terme, de multiplier par 1,6 le risque de fracture de hanche aprés 4 ans de
traitement [29] et d’entrainer des gastrites atrophiques voire des cancers
gastriques bien que ce dernier point soit controversé [30-32]. La sous-prescription
d’IPP n’est, elle non plus, pas dénuée de risque. Les personnes dgées sont plus a
risque de développer des complications ulcéreuses [33] et des études ont montré
que les mesures gastroprotectives étaient sous-prescrites chez les patients traités
par AINS et présentant un ou plusieurs facteurs de risque [34, 35].

D’un point de vue économique, enfin, le coflit hospitalier des IPP est
négligeable (sauf pour la voie injectable) en raison de la mise en concurrence des
molécules dans le cadre des marchés publics. En ville, les IPP constituent la 3™
classe de médicaments la plus coliteuse pour I’assurance maladie [1]. Dans notre
étude, plus de 80% des traitements ont été initiés & ’hopital. Parente ef al. [5] ont
montré que parmi les patients sortis de I’hopital avec un traitement inapproprié
par IPP, 46% le prenaient encore a 3 mois. Dans 1’étude de Zink ef al. [11], 80%
le prenaient encore a 3 mois et 50% a 6 mois. Le surcolit induit par la pratique de
prescription hospitaliére sur le budget médicamenteux de ville reste donc un sujet
a investiguer plus avant dans de futurs travaux.

Les résultats de cette étude doivent étre interprétés avec prudence. Les
résultats proposés sont de nature observationnelle et monocentrique, ce qui limite
leur validité externe. Ils sont cependant concordants avec ceux d’autres études [5-
9]. Le recueil des données a partir du dossier médical a pu étre & 1’origine de
données manquantes ou d’imprécisions. Néanmoins, le fait que les données aient
été recueillies par un enquéteur de formation médicale « un jour donné » a permis
de compléter les informations manquantes en s’adressant directement & 1’équipe

médicale ou au patient.
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CONCLUSION

Cette étude a révélé le taux important de prescription d’IPP chez les plus de 65
ans en milieu hospitalier. Dans un contexte de contrat de bon usage et de maitrise
des dépenses de santé, il est nécessaire de promouvoir une prescription optimale
des anti-ulcéreux au sein de 1’établissement. Connaissant les pratiques des
prescripteurs, des recommandations locales pourront étre élaborées. Les facteurs
mis en évidence par I’analyse multivariée seront les situations pour lesquelles la
justification ou non d’un traitement par IPP sera particuliérement évaluée. Nous
pensons que des recommandations basées sur les pratiques seront mieux

acceptées et mieux suivies car répondant aux attentes des prescripteurs.
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TABLEAU I : CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Patients Patients non

Population traités par  traités par
fi o totale Valeur
Caractéristiques N (%) IPP IPP
N=436 N N (%) b
N=154 N= 282

Age, année 0,03

65-75 118 (27) 53 (344) 65 (23)

75-85 178 (41) 60 (39) 118 (42)

=85 140 (32) 41 (26,6) 99 (35)
Femmes 238 (55) 71 (46) 167 (59) <0,01
Fumeurs réguliers 45 (10) 23 (15) 22 (8) <0,05
Patients consommant de 1’alcool 64 (15) 28 (18) 36 (13) 0,13
Services d’hospitalisation <0,001

Court séjour 276 (63) 118 (76) 158 (56)

Soins intensifs 75 (17) 30 (20) 45 (16)

Long séjour 85 (20) 6 4 79 (28)
Co-morbidités assocides

Antécédent d’ulcére gastrique ou 29 (6,7) 20 (13) 9 (3,2) <0,001
duodénal

Antécédent d’ulcére hémorragique 7 (1,6) 5 (3,3) 2 (0,7) <0,05

Antécédent d’ulcere perforé 2 (0,5) 2 (1,3 0 (0,0) 0,055

Antécédent de troubles digestifs sous 5 (1,2) 2 (1,3) 3 (LD 0,83
AINS

Antécédent d’infection par 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0
Helicobacter Pylori :
Hypertension 222 (51) 83 (54) 139 (49) 0,40
Athérosclérose 139 (32) 47 (3D 92 (33) 0,65
Pathologie respiratoire chronique 92 (21) 47 (31) 45 (16) <0,001
Pathologie neuro-psychiatrique 134 (31) 23 (15) 111 (40) <0,001
Insuffisance cardiaque chronique 126 (29) 51 (33) 75 27) 0,15
Diabéte 96 (22) 39 (25) 57 (20) 0,22
Cancer évolutif 51 (12) 26 (17) 25 (8.,9) <0,05
Maladie inflammatoire 30 (6,9) 12 (7,8) 18 (6,4) 0,58
Insuffisance rénale 77 (18) 30 (19) 47 (17) 0,46
Cirrhose 5 (1,2) 3 (2,0 2 (0,7) 0,25
Infection sévére 34 (7,8) 13 (8,4) 21 (7,5) 0,71
Obésité 38 (8,7) 17 (11) 21 (7,5) 0,20
Dénutrition 27 (6,2 6 (3,9 21 (1,5) 0,14
Traitement dans les 30 jours précédents T

Corticostéroide 51 (12) 33 21 18 (6.4) <0,001

Anti-inflammatoire non stéroidien 25 (5,8) 16 (10) 9 (3,2) <0,01

Coxib 4 (0,9) 2 (1,3) 2 (0,7) 0,54

Aspirine 91 (21) 41 27 50 (18) 0,03

Anti-agrégant plaquettaire 109 (25) 45 (29) 64 (23) 0,13

Anti-vitamine K 73 (17) 26 (17) 47 (17) 0,95

Héparine de bas poids moléculaire 129 (30) 71 (46) 58 (21) <0,001

Héparine non fractionnée 62 (14) 37 (24) 25 (8,9) <0,001

Inhibiteur sélectif de la recapture de 75 (17) 24 (16) 51 (18) 0,51
sérotonine

T Aucun patient n’a regu d’anti-GPIIB/ITIA dans les 30 jours précédents
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TABLEAU 11 ; INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS PRESCRITS

Traitement par IPP No. de patients (%)
N=152'
Lansoprazole 119 (77)
Oral — 15 mg/j 63
Oral — 30 mg/j 55
Oral — 60 mg/j 1
Prescrit durant I’hospitalisation 104
Médiane de la durée de traitement (IQR)?, 8 (0-86)
jour*
Oméprazole 20 (13)
Oral — 20 mg/j 12
Oral — 40 mg/j 1
Intraveineux — 40 mg/j 7
Prescrit durant I’hospitalisation 11
Médiane de la durée de traitement (IQR), 3 (2-758)
Jjour
Esoméprazole 13 (8,4)
Oral — 20 mg/j 7
Oral — 40 mg/j 5
Oral — 80 mg/j 1
Prescrit durant I’hospitalisation 11
Meédiane de la durée de traitement (IQR), 20 (0-52)

Jjour

" Les donnges étaient manquantes pour 2 patients

" La durée de traitement était mangquante pour 1 patient traité par lansoprazole.

YIQR : intervalle interquartile
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TABLEAU III : MOTIFS DE PRESCRIPTION DES IPP POUR LES 154 PATIENTS TRAITES

Motifs de prescription ' No. de patients (%)
Association a un traitement anti-coagulant ou anti- 105 (68)
agrégant :
Héparine de bas poids moléculaire 44 (29)
Anti-agrégant plaquettaire 25 (16)
Anti-vitamine K 18 (12)
Héparine non fractionnée 18 (12)
Prophylaxie des 1ésions gastro-intestinales induites 47 (31)
par:
Aspirine 24 (15,6)
Corticosteroides 15 (9,7)
AINS 7 (4,6)
Coxibs 1 (0,7)
Troubles fonctionnels intestinaux 14 (9,0)
Traitement de la maladie ulcéreuse 12 (8)
Ulcere gastrique évolutif 5 (3,3)
Ulceére hémorragique 3 (2,0
Ulceére duodénal évolutif 2 (1,3)
Lésions gastroduodénales induites par les 1 (07)
corticoides
Lésions gastroduodénales induites par les AINS 1 (0,7)
Lésions gastroduodénales induites par ’aspirine 1 (0,7)
Traitement du RGO 12 (8)
RGO 8 (5,1)
Qesophagite 4 (2,6)
Pathologies ORL 6 (3,9
Asthme 6 (3,9
Prophylaxie de I’ulcére de stress 5 (3,2
Douleur thoracique 4 (2,6)
Toux chronique 3 (L,9)
Autre 6 (3,9

'item non exclusifs

Parmi les 7 patients traités par IPP ayant eu une endoscopie dans les 6 semaines
précédentes : 2 avaient un ulcére hémorragique, 1 une pathologie ORL, 4 une indication
autre.

Aucun patient n’était traité pour : perforation gastroduodénale, syndrome de Zollinger-
Ellison, infection par Helicobacter Pylori, 1ésions gastroduodénales induites par les
coxibs.

AINS= anti-inflammatoire non stéroidien

RGO= reflux gastro-oesophagien
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TABLEAUIV : FACTEURS ASSOCIES A LLA PRESCRIPTION D’ INHIBITEURS DE LA POMPE A

PROTONS
Facteurs ORa* IC 95%'  Valeur p
Unités d’hospitalisation
Soins intensifs 0,97 [0,36:2,58] 0,95
Long séjour 0,27 [0,08:0,86] 0,03
Co-morbidités associées
Antécédent d’ulcére gastique ou 6,66
duodénal [1,78;24,98] 0,005
Insuffisance cardiaque chronique 1,73 [1,03;2,91] 0,04
Pathologie neuro-psychiatrique 0,50 [0,29;0,84] 0,009
Traitement dans les 30 jours précédents
Corticostéroide 2,93 [1,26;6,80] 0,01
Héparine de bas poids moléculaire 2,96 [1,43;6,13] 0,003
Héparine non fractionnée 3,03 [1,56;5,90] 0,001
Anti-inflammatoire non stéroidien 2,78 [1,09;7,09] 0,003

*ORa : Odds Ratio ajusté.
T1C 4 95% : Intervalle de confiance & 95%
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FIGURE 1 : SCHEMA D’INCLUSION DES PATIENTS LE JOUR DE L’ENQUETE DANS LES 24

SERVICES PARTICIPANTS A L’ETUDE

N =740

Nombre de patients hospitalisés

le jour de ’enquéte

Patients inéligibles (4ge < 65 ans)
N =275

Patients inclus (dge > 65 ans)

N= 465
Patients exclus (données manquantes)
N =275

Patients Analysés

N=436

Patients non traités par IPP

N= 282

Patients traités par IPP
N=154
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CHAPITRE 4 : PERSPECTIVES
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PERSPECTIVES

Sur la base des données recueillies, le groupe de travail a réalisé une étude
de conformité sur la prescription des IPP. Les indications appropriées ont été
définies par analyse des référentiels existants et de la littérature. Le traitement par
IPP était jugé approprié si les patients remplissaient au moins ['une des
conditions suivantes (critéres non exclusifs) : traitement de 1’ulcére gastrique ou
duodénal évolutif, traitement de l’ulcére hémorragique, traitement du reflux
gastro-cesophagien (RGO), traitement de 1’cesophagite, traitement des lésions
induites par les corticostéroides, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
ou D’aspirine, prophylaxie de [’ulcére de stress, prophylaxie des Iésions
gastroduodénales induites par les AINS ou ’aspirine chez les patients & haut
risque (i.e., 4ge supérieur ou égal a 65 ans, antécédent d’ulcére gastrique ou
duodénal, antécédent d’ulcére hémorragique, antécédent d’ulcére perforé,
athérosclérose, pathologie respiratoire chronique, insuffisance cardiaque
chronique, cancer évolutif, maladie inflammatoire, cirrhose [34, 35, 40, 44-48,
50, 537).

A partir de ces critéres, le traitement a été jugé approprié pour 56
patients des 154 traités (36%). Ce résultat montre que malgré des critéres de
conformité larges, notamment dans la définition du patient a risque lors de la
prise d’AINS, le niveau de conformité des prescriptions est faible. Ceci traduit
I’importance d’établir des recommandations locales. Etant donné la variabilité de
la définition de traitement approprié dans les études et en I’absence de consensus
récent sur les IPP définissant les FDR lors et en dehors de la prescription d’ AINS,

nous avons choisi de ne pas faire figurer cette étude de conformité dans la
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publication. Une description des pratiques de prescription nous a paru plus
opportune dans un premier temps. Les recommandations nationales sont basées
sur les indications d’AMM des IPP qui ne prennent pas toujours en compte toutes
les réalités cliniques fréquemment rencontrées par le prescripteur. En se basant
sur P’analyse des pratiques, des recommandations adaptées aux situations
cliniques pourront étre établies. Par exemple, pour chaque facteur associé a la
prescription mis en évidence dans notre étude, une recherche bibliographique la
plus exhaustive possible sur I’intérét ou non d’un traitement par IPP dans ces
situations pourra étre réalisée. Une fois ces recommandations locales établies, une
nouvelle étude sera réalisée comparant les patients traités de maniére conforme et
les autres. Une analyse multivariée sera réalisée sur les facteurs associés aux
prescriptions non conformes dans le but éventuel de pouvoir affiner les
recommandations initiales.

Notre méthode de recueil de données ne nous permettait pas d’évaluer le
nombre de patients qui aurait di étre trait¢ par IPP. Des études ont pourtant
montré une sous-prescription d’IPP dans cette population exposant au risque
d’hémorragie digestive [92-94]. 11 serait donc intéressant de réaliser une étude

dans ce sens toujours dans 1’optique d’améliorer la prescription des IPP.
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TITRE : Analyse des prescriptions d"inhibiteurs de la pompe a protons chez les personnes
dgées en milieu hospitalier.

CONCLUSION

Les inhibiteurs de la pompe & protons (IPP) sont de puissants anti-sécrétoires
gastriques largement prescrits en France notamment chez les personnes dgées. En 2005, ils
représentaient 5,7% des dépenses totales des médicaments délivrés en officine de ville,
Actuellerent, il n’existe pas de données hospitaliéres frangaises sur la prescription des IPP.
Les études hospitaliéres étrangeres mettent en évidence un taux important de prescriptions
inappropriées.

L’objectif principal de ce travail €tait de déerire les motifs de prescription des IPP
chez les sujets de plus de 65 ans en milieu hospitalier, puis d’identifier les facteurs associés 4
leur prescription.

Une étude prospective de type un jour donné sur la prescription des IPP a été réalisée
en incluant tous les patients dgés de plus de 65 ans hospitalisés dans 24 services d’un centre
hospitalo-universitaire.

Sur 436 patients inclus 154 (35,3%) étaient traités par IPP. Les principaux motifs de
prescription étaient ’association 3 un iraitement anti-coagulant ou anti-agrégant plaquettaire
(68%) et la prophylaxie des lésions gastro-intestinales induites par aspirine (15.6%). Les
facteurs associés & la prescription &’IPP étaient Pantécédent d’ulcére gastro-duodénal
(ORa=6,66 ; 1C95% [1,78-24,98]) ou d'insuffisance cardiaque chronique (ORa=1,73 ; IC95%
[1,03-2,91]), un traitement antéricur par héparine de bas poids meléculaire (ORa=2,96;

IC95% [1,43-6,13]), par héparine non fractionnée (ORa=3,03; IC95% [1,56-5,901), par
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corticoides (ORa=2,93; IC95% [1,26-6,80]) ou par anti-inflammatoires non stéroidiens
(ORa=2,78 ; [C95% [1,09-7,09]).

Cette étude a révélé le taux important de prescriptions d'IPP en milieu hospitalier chez
la personne 4gée. Dans le contexte des contrats de bon usage et de maitrise des dépenses de
santé, en I"absence de recommandations nationales récentes, cetie étude servira de base a la
rédaction de recommandations locales. Les facteurs associés a la prescription mis en évidence

seront les points particuliérement ciblés dans ces recommandations.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le 2 E*e@% Joo b

LE DOYEN LE PRESIDENT DE THESE
Monsieur le professeur Jean CALOP
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ANNEXE 1 : Fiche de recueil des données
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N° / _/ _ (nepas remplir au moment du recueil) Date de recueil : 28 /04/2005
ENQUETEUR (1OM, PIEMOML) ©..ueiieinitiiineteitiniiinttsniaineiietenistiniiaenensiesassessns
Identification du patient :

Coller I’étiquette d’identification du patient

N°entrée:0500 . o)

K
PATIENT, renseignements généraux :

N°: / / _ (nepasremplir au moment du recueil)

0 Dossier médical non disponible

T 40T PN
Chefde service t......oooviiviiiiniiiiiiiiae Code UF o

X 1= RPN
Date de naissance : N9 Poids: kg Taille: m
Sexe : OM OF

Tabac actif : [ oui [ non

Alcool actif : 0 oui [0 non

Grossesse ; [ oui 1 non

Allaitement : 0 oui [1 non

Entrée CHU.: _ / _ /2005 (J7/MM/AAAA) Décés: Ooui [non
Motif d’hospitalisSation:.........ooouiiiiiiii

La personne accepte d’étre rappelée : OOuiN°tel.:  / / /7
O Non
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ANTECEDENTS ET FACTEURS DE RISQUE :

ANTECEDENTS PHYSIOPATHOLOGIQUES:

Maladie ulcéreuse authentifiée par fibroscopie

Complications d’ulcéres :
Hémorragie : [ Oui O Non
Perforation : 0 OQui 0 Non

Troubles digestifs sous AINS

Helicobacter Pylori :
Diagnostiqué par :

0 sérologie

[ histologie

O test respiratoire

Date du diagnostic: _ /  /

Contréle aprés trajtement: 0 oui (] non
Eradication : O oui O non

Hypertension artérielle

Athérosclérose sévére (insuffisance coronarienne, pathologie cérébrovasculaire ischémique,
artérite des membres inféricurs)

Pathologie respiratoire chronique (BPCO, Asthme.....)

Pathologie neuro-psychiatrique

Insuffisance cardiaque

Diabéte

Cancer évolutif

Maladie inflammatoire (PR,...)

Insuffisance rénale
Créatininémie :.................. umol/L. Clairance Créatinine : ............... ml/mn

Cirrhose

Infection sévére

Obésité

Dénutrition

ANTECEDENTS MEDICAMENTEUX :
Traitement dans le mois:

O/

Oooo|Io|alo

OO

AINS Nom Méd. : e Durée traitement :..........
Dose : ...... mg, Posologie : ............
. NomMéd. : ..ooovveniiiniiiininnin, Durée traitement :..........
Coxibs :
Dose @ ...... mg, Posologie : ............
Anti-coagulants NomMéd. : ..o, Durée traitement :..........
gu Dose : ...... mg, Posologie : ............
Anti-aerégants NomMéd. : .ooovvviiviiiiieinin, Durée traitement :..........
Ereg Dose:...... mg, Posologie : ............
Anti GP2b3a NomMéd. : ..o, Durée traitement :..........
(Réopro, Agrastat, Intégrilin) | Dose : ...... mg, Posologie : ............
- NomMéd. : .oovvvviiniiniininnnnn, Durée traitement :..........
Aspirine . .
Dose:...... mg, Posologie : ............
_ NomMéd. : ..coovvviviiiiiiiiannn.n, Durée traitement :..........
Corticoides .
Dose : ...... mg, Posologie : ............
ISRS Nom MEéd. : PP P Durée traitement ...........
Dose : ...... mg, Posologie : ............
Automédication orale avec un des médicaments listés ci-dessus
Préciser, spécialité (nom, dosage) t.........ocvevvviriniiniiieniiininn
) ) Lo T T T
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PRESCRIPTION ANTI-ACIDES (uniquement si anti-acides prescrit)

Prescripteur (INOI): ..ot i

Grade : [J Senior [ Junior (Internes)

Fibroscopie <6 O Oui
semaines (joindre copie du résultat,

Nom du prescripteur ou du lieu d’examen :

Non

INDICATIONS :

MALADIE ULCEREUSE :

Ulcére gastrique évolutif

Ulcére duodénal évolutif

Ulcére hémorragique

Perforation

Syndrome de Zollinger-Ellison

Eradication d’Helicobacter pylori

Ooaoojo|o

REFLUX GASTRO-OESOPHAGIEN :

RGO

O

Oesophagite

O

ASSOCIATION AUX ANTIINFLAMMATOIRES (AINS,
Aspirine, coxib, corticoide) :

Traitement curatif des 1ésions gastroduodénales induites par les
antiinflammatoires

0 AINS
0 Aspirine
0O Coxib
O Corticoide

Traitement préventif des 1ésions gastroduodénales induites par
les antiinflammatoires

O AINS
O Aspirine
O Coxib
[ Corticoide

AUTRES :

Association avec un anti-coagulant

O
Préciser méd.:

Association avec un anti-agrégant

Association avec un AVK

Association avec une héparine 0
Préciser méd

Troubles fonctionnels intestinaux non consécutif a la prise O
d’AINS

Pathologie ORL (enrouement, douleur pharyngée,...) O
Douleurs thoraciques [
Toux chronique O
Asthme N
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Anti-acide utilisé :

Date d’instauration :

Instauration

Avant hospit : Instauration & I'hépital

CYTOTEC COMPRIME . D o e~
/o 0 Date indéfinie

FUPANTOL 20MG COMPRIME | - D Date it~ ~
EUPANTOL 40MG COMPRIME | . Bagaftlnmdeﬁr/ue --
INEXTUM 20MG COMPRIME ;o g galt)eainmde_fn/ne? --
INEXIUM 40MG COMPRIME ;o i ga]?a?enmde_ﬁille— --
INIPOMP 20MG COMPRIME P " Bat];ainmdéﬁl/ﬁe -
INIPOMP 40MG COMPRIME ;o : Bagea?e“i,;agﬁf;g ~-
LANZOR 15MG GELULE ;o - gagainlndeﬁflle_ -
LANZOR 30MG GELULE ;o . ]Saffaf‘e“md;fnﬂw - -
MOPRAL 10MG GELULE ;) : B"]Beaf;“md;ﬁfng -
MOPRAL 20MG GELULE ;o . Bagaflenmde_ﬁl/ne_ --
MOPRAL 40MG INJECTABLE ;o . B”Saﬁlﬂndeaﬁlg - -
NIZAXID 100MG/4ML injectable ;o : Ba]tgeagnmde‘fn/ng -~
OGAST 15MG GELULE ;o . Baffaf‘e“mdgﬁfng -
OGAST 30MG GELULE ;o : B”Sai“mdgﬁfge -
PARIET 10MG COMPRIME ;o . D e itz =
PARIET 20MG COMPRIME P - Ba]t)ea?enir:laé—ﬁ:]_ie_ -
PEPDINE 20MG COMPRIME ;o . Balt)ea?eniﬂéé_ﬁr/fie“ --
PEPDINE 20MG INJECTABLE ;o : ga]t;aini;laé—ﬁfl_ie_ -
PEPDINE 40MG COMPRIME ;o . Ba]t)eainix:ﬁé_fn/ﬁe“ -
RANIPLEX 150MG COMPRIME ;o : Baffaf‘e“mdéﬁ,ﬁlg -
RANIPLEX 150MG CPR EFF. ;o 5 O Dot e~
RANIPLEX 300MG CPR EFF. ;o : galt)eaini;aé‘ﬁ]/ﬁ; --
RANIPLEX 50MG/2ML injectable ;o . Bat;af?md;ﬁﬁw --
TAGAMET 200MG COMPRIME |, - D Date i~ =
TAGAMET 400MG COMPRIME ;o . Ba]t;a?;mdeﬁg}e -
TAGAMET 800MG COMPRIME ;o . Baﬂeai“mdé},fn; --
ULCAR SACHET /Y : ]I;a]t'_)ea?enmde_ﬁ:ue -
ZOLTUM 10MG GELULE ;o : Ba]tgeainmde_ﬁfne_ -
ZOLTUM 20MG GELULE ;o § Ig)alt)eainmdeﬁl/ne‘ ~-
Autre, préciser:
Spécialité: o Datefin: __/__/

Voie: 0OPO 0OIV

O Date indéfinie
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POSOLOGIES

[ Matin [ Midi 0 Soir [1 Coucher
Dose : ........... mg Dose:..ccocuenen mg Dose i .oicviniine mg Dose:........... mg
MODALITES D’ADMINISTRATION
Difficultés pour avaler : 0 Oui 0 Non
Le patient a-t-il une sonde gastrique : 0 Owui O Non
Médicament administré tel quel : 0 Oui O Non

Ouverture de la gélule :

0 Oui O Non

Autres médicaments de la prescription (impression de 'ordonnance pour les services informatisés)
Spécialité et forme galénique : Posologie : Voie d’administration

OPO OIV [OAutre:.......

................................................................ OPO 0OIV OAutre:.......
................................................................ OPO 0O1IV 0OAutre:.......
................................................................ OPO 0OIV 0OAutre:.......
................................................................ OPO 0OIV 0OAutre:.......
................................................................ OPO 0OIV 0OAutre:.......
................................................................ OPO OIV UAutte:.......
................................................................ OPO 0OIV 0OAutre:.......
................................................................ OPO DIV [OAutre:.......
................................................................ OPO DOIV 0OAutre:.......
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ANNEXE 2 : Criteres de BEERS version 2002

(FICKD M, COOPERJ W, WADE W E, WALLER J L, MACLEAN J R, BEERS M H.
Updating the Beers criteria for potentially inappropriate medication use in older adults:

results of a US consensus panel of experts. Arch Intern Med. 2003; 163(22): 2716-24.)
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Tahle 1. 2002 Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in 0

lder Aduits: Independent of Diagnoses or Conditians

Severily Rating

Drug Concern {High or Low)

Propoxyphene (Darvon) and combination products Offers few analgesic advantages over acetaminophen, yet has the adverse Low

(Darvon with ASA, Darvon-N, and Darvocet-N) effects of other narcotic drugs.

indomethacin {Indocin and Indocin SR) Of all available nonsteroidal ant-inflammatory drugs. this drug produces High
the most CNS adwverse effects.

Pentazocine {Talwin) Narcotic analgesic that causes more CNS adverse affects, including High
cordusior: and haliucinations, more commonly than other narcotic
drugs. Additionally, itis a mixed agonist and antagonist.

Trimethobenzamide (Tigan) One of the least effective anfiemetic drugs, vet it can cause extrapyramidal High
agverse effects.

Muscle relaxants and antispasmodics: methocarbamol Most muscle relaxants and antispasmodic drugs are poorly tolerated by High

{Robaxin), carisoprodol (Soma), chiorzoxazone {Paraflex), eiderly patients, sinca these cause anticholinergic adverse effects,
metaxalone (Skelaxin), cyclobenzaprine (Flexeril), and sedation, and weaknzss. Additionally, their effectiveness at doses
oxybutynin (Ditropan). Do not consider the extended-release tolerated by elderly patients is questionable.

Ditropan XL.

Flurazepam (Dalmane) This benzodiazepine hypnotic has an extremely long half-iife in elderly High
patients (often days), producing prolonged sedation and increasing the
incidence of falls and fracture. Medium- or short-acting
benzodiazepines are preferable.

Amitriptyline (Elavil), chlordiazepoxide-amitriptyline (Limbitrol), Because of its strong anticholinergic and sedation properties, amitriptyline High

and parphenazine-amitriptyline (Triavil) is raraly the antideprassant of chaice for elderly patients.

Doxepin (Sinequan) Because of its strong anticholinergic and sedating properties, doxepin is High
rarely the antidepressant of choice for elderfy patients.

Meprebamale (Miltown and Equanil) This is a highly addictive and sedating anxiciytic. Those using High
meprobamate for prolenged periods may become addicted and may
need to be withdrawn slowly.

Dasas of short-acting benzodiazepines: doses greater than Bacause of increased sensitivity to benzoadiazepines in eiderly patients, High

lorazepam (Ativan), 3 mg; oxazepamn (Serax), 60 mg; smaller doses may be effective as well as safer. Tota! daily doses should
alprazolam (Xanax), 2 mg; temazepam (Restoril}, 15 mg: rarely exceed the suggested maximums.
and triazolam (Halcion), 0.25 mg
Long-acting benzodiazepines: chlordiazepoxide (Librium), These drugs have 2 long half-life in elderly patients (often several days), High
chlordiazepoxide-amitriptyling {Limbitrol) praducing prolonged sedation and increasing the risk of fafls and
clidinium-chiordiazepoxide (Librax), diazepam (Valium), fractures. Short- and intermediate-acting benzodiazepines are preferred
quazepam (Doral), halazepam (Paxipam), and chlorazepate if a benzodiazepine is required.
(Tranxeng)

Disopyramide (Norpace and Norpace CR) Of all antiarrhythmic drugs, this is the most potent negative inotrope and High
therefore may induce heart failure in elderly patients. It is also strongly
anticholinergic. Other antiarthythmic drugs should be used.

Digoxin {Lanoxin) (should nof exceed =>0.125 mg/d except when  Dacreased renal clearance may !ead fo increased risk of toxic effects. Low

treating atrial arrhythmias)

Short-acting dipyridamole (Persanting). Do not consider the May cause orthostatic hypotension. Low

long-acting dipyridamole (which has better properties than the
short-acting in older adults) except with patients with artificial
heart valves
Methyldopa (Aldomet) and methyldopa-hydrochlorothiazide May cause bradycardia and exacerbata depression in elderly patients. High
{Aldoril)

Reserpine at doses >0.25 mg May induce depression, impotence, sedation, and orthostatic hypotension. Low

Chlorpropamide {Diabinese) It has a prolongad half-life in elderly patients and could cause prolonged High
hypoglycernia. Additionally, it is the only oral hypoglycemic agent that
causes SIADH.

Gastrointestinal antispasmedic drugs: dicyclomine (Bentyl). Gl antispasmodic drugs are highly anticholinergic and have uncertain High

Iyoscyamine {Levsin and Levsinex), propantheline effectiveness. These drugs should be avoided (especiaily for
(Pro-Banthine), belladonna alkaloids (Donnatal and others), long-term use).
and clidiniurn-chlordiazepoxide (Librax)
Anticholinargics and antihistamines: chlorpheniraming Al nonprescription and many prescription antihistamines may have potent High
(ChlorTrimeton}, diphenhydramine (Benadryl}, hydroxyzine anticholinergic proparties. Nonanticholinergic antihistamines are
(Vistaril and Atarax), cyproheptadine {Periaciin), promethazine preferred in elderly patients when treating allergic reactions.
(Phenergan}, tripefennamine, dexchiorpheniramine
(Polaramine)

Diphenhydramine (Benadryl) May cause confusion and sedation. Should not be used as a hypnotic, and High
whan used to treat emergency allergic reactions, it should be used in
the smallest possible dose.

Ergot mesyloids {Hydergine) and cyclandelate {Cyclospasmol} Have not been shown lo be effective in the doses studied. Low

Ferrous sulfate =325 mg/d Doses =325 mg/d do not dramatically increase the amount absorbed but Low
greally increase the incidence of constipation.

All barbiturates (axcept phenobarbital) except when used to Are highly addictive and cause mores advarse effacts than most sedative or High

control seizures

hypnolic drugs in elderly patients.
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Table 1. 2002 Criteria for Potentially inappropriate Medication Use in Glder Adults: Independent of Diagnoses or Conditiens {cont)

Severity Rating
Drug Concern (High or Low)
Meperidine {Demerol) Not an effective oral analgesic in doses commonly used. May cause High
confusion and has many disadvantages to other narcotic drugs.
Ticlopidine (Ticlid) Has been shown to be no better than aspirin in preventing clotting and High
may be considerably more toxic. Safer, more effective alternatives
exist.
Ketorolac {Toradol) Immediate and long-term use should be avoided in older persons, since High
a significant number have asymptomatic Gl pathelogic conditions.
Amphetamines and anorexic agents These drugs have potential for causing dependence, hypertension, High
angina, and myocardial infarction.
Long-term use of full-dosage, longer half-life, Have the patential to preduce Gi bleeding, renal failure, high blood High
non-COX-selactive NSAIDs: naproxen (Naprosyn, Avaprox, pressure, and heart failure.
and Aleve), oxaprozin (Daypro), and piroxicam (Feidane)
Daily fluoxetine (Prozac) Long half-life of drug and risk of prodiicing excessive CNS stimuiation, High
sleep disturbances, and increasing agitation. Safer alternatives exist.
Long-term use of stimulant laxatives: bisacody! (Dulcolax), May exacerbate bowel dysfunction. High
cascara sagrada, and Neoloid except in the presence of opiate
analgesic use
Amiodarone (Cordarone) Associated with QT interval problems and risk of provoking torsades de High
pointes. Lack of efficacy in older adults.
Orphenadrine {Norflex) Causes more sedation and anticholinergic adverse effects than safer High
alternatives.
Guanethidine (Ismelin} May cause orthostatic hypotension. Safer alternatives exist. High
Guanadrel (Hylorel) fMay cause orthostatic hypotension. High
Cyclandelate (Cvciospasmol) Lack of efficacy. Low
isoxsurpine {Vasodilan) Lack of efficacy. Low
Nitrofurantoin (Macrodantin} Potential for renal impatrment. Safer alternatives available. High
Doxazosin (Cardura) Potential for hypotension, dry mouth, and urinary problems. Low
Methyltestosterone {Android, Virilon. and Testrad) Potential for prostatic hypertrophy and cardiac problems. High
Thicridazine (Mellarif) Greater potential for CNS and extrapyramidal adverse effects. High
Mesoridazine {Serentil) CNS and extrapyramidal adverse effects. High
Short acting nifedipine (Procardia and Adaiat) Potential for hypoiension and constipation. High
Clonidine {Catapres} Potential for orthostatic hypotension and CNS adverse effects. Low
Mineral oil Potential for aspiration and adverse effects. Safer alternatives available. High
Cimetidine (Tagamet) CNS adverse effects including confusion. Low
Ethacrynic acid {Edecrin) Potential for hypertension and fiuid imbalances. Safer alternatives Low
available.
Desiccated thyroid Concerns about cardiac effects. Safer alternatives avaifable. High
Amphetamines (excluding methylphenidate hydrochloride CNS stimulant adverse effects. High
and anorexics)
Evidence of the carcinogenic {breast and endometrial cancer) potential Low

Estrogens only {oral)

of these agents and lack of cardioprotective effect in older women.

Abbreviations: CNS, central nervous system; COX, cyclooxygenase; Gi, gastrointestinal; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatery drugs: SIADH, syndrome of

inappropriate antidiuretic hormone secretion.
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Table 2. 2002 Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults: Considering Diagnoses or Conditions

Severity Rating

Disease or Condition Drug Concern (High or Low)
Heart failure Disopyramide {Norpace), and high sodium content drugs Negative inotropic effect. Potential to promote High
{sodium and sodium salts [alginate bicarbonate, fluid retention and exacerbaticn of heart
biphosphate, citrate, phosphate, salicylate, and suffate]) failure.
Hypertensicn Phenylpropanolamine hydrochioride (removed from the May produce elevation of blood pressure High
market in 2001), pseudoephedrine; diet pills. and secondary to sympathomimetic activity.
amphetamines
Gastric or duodenal NSAIDs and aspirin (>325 mg) {coxibs excluded) May exacerbate existing ulcers or produce High
tlcers nevi/additional ulcers.
Seizures or epilepsy Clozapine {Clozaril}, chlorpromazine {Thorazine), May lower seizure thresholds. High
thioridazine {Meilarif), and thiothixene (Navane)
Biood clotting disorders  Aspirin, NSAIDs, dipyridamole (Persantin), ticlopidine May prclong cletting time and elevate INR High
of receiving {Ticlid}, and clopidogrel {Plavix} values or inhibit platelet aggregation,
anticoagulant therapy resulting in an increased potential for
bleeding.
Bladder outflow Anticholinergics and antihistamines, gastraintestinal May decrease urinary flow, leading to urinary High
obstruction antispasmodics. muscle relaxants, oxybutynin retention.
(Ditropan), favoxate (Urispas}, anticholinergics,
antidepressants, decongestants, and tolterodine (Detrol)
Siress incontinence «-Blockers (Doxazosin, Prazosin, and Terazosin), May produce pelyuria and worsening of High
anticholinergics, tricyclic antidepressants {imipramine incentinence.
hydrochioride, doxepin hydrochloride, and amitriptytine
fhydrochioride}, and iong-acting benzodiazepines
Arrhythmias Tricyclic antidepressants (imipramine hydrochloride, Concern due to proarrhythmic effects and ability High
doxepin hydrochloride, and amitriptyline hydrochloride) to preduce QT interval changes.
insomnia Decongestants, theophyliine (Theodur), methylphenidate Concern due to CNS stimulant effects. High
{Ritalin), MACIs, and amphetamines
Parkinson disease Metoclopramide (Reglan}, conventional antipsychotics, and  Concern due to their antidopaminergic/ High
tacrine (Cognex) cholinergic effects.
Cognitive impairment Barbiturates, anticholinergics, antispasmodics, and muscle ~ Concern due to CNS-altering effects. High
relaxants. CNS stirnulanis: dextroAmphetamine
(Adderall), methylphenidate (Ritalin}, methamphetamine
{Desoxyn), and pemolin
Depression Long-term benzodiazepine use. Sympatholytic agents: May preduce or exacerbate depression. High
methyldopa (Aidomet), reserpine, and guanethidine
{Ismelin)
Anorexia and CNS stimulants: DextroAmphetamine (Adderalf), Concern due to appetite-suppressing effects. High
mainutrition methylphenidate (Ritalin), methamphetamine {Desoxyn),
pemolin, and fluoxetine {Prozac}
Syncepe or falls Short- to intermediate-acting benzodiazepine and tricyclic  May produce ataxia, impaired psychomotor High
antidepressants {imipramine hydrochloride, doxepin function, syncope, and additicnal falls.
hydrochioride, and amitriptyline hydrochloride)
SIADH/hyponatremia SSRis: fluoxetine (Prozac), citalopram {Celexa), May exacerbate or cause SIADH. Low
fluvoxamine (Luvox}, paroxetine (Paxif), and sertraline
(Zoloft)
Seizure disorder Bupropion (Wellbutrin} May lower seizure threshold. High
Obesity Olanzapine (Zyprexa} May stimulate appetite and increase weight gain. Low
CcoPD Long-acting benzodiazepines: chiordiazepoxide (Librium),  CNS adverse effects. May induce respiratory High
chiordiazepexide-amitriptyline (Limbitrol), depression. May exacerbate or cause
clidinium-chiordiazepoxide {Librax), diazepam (Valium), respiratory depression.
quazepam (Doral}, halazepam (Paxipam), and
chiorazepate (Tranxene). p-blockers: propranoclol
Chronic constipation Calcium channel blockers, anticholinergics, and tricyclic May exacerbate constipation. Low

antidepressant (imipramine hydrochioride, doxepin
hydrochioride, and amitriptyline hydrochloride)

Abbreviations: CNS. central nervous systems; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; INR, international normalized ratio; MAGIs. monoamine oxidase
inhibitors; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; SIADH, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion; SSRIs, selectiva serotonin reuptake

inhibitors.
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Table 3. Summary of Changes From 1997 Beers Criteria to New 2002 Criteria

Medicines Modified Since 1997 Beers Criteria

1. Reserpine {Serpasif and Hydropres)*
2. Extended-release oxybutynin {Ditropan XUt

3
4.

Iron supplements =325 mgt
Short-acting dipyridamole {Persantine)}

Medicines Dropped Since 1397 Beers Criteria

independent of Diagnoses
1. Phenylbutazone {Butazolidin}
Considering Diagnoses
2. Recently started corticosteroid therapy with diabates
3. g-Blockers with diabetes, COPD or asthma, peripheral vascular
diseass, and syncope or falls
4. Sedative hypnotics with COPD
5. Potassium supplements with gastric or duodenal ticers

6.
T
8
9.
10.
1.

Metoclopramide {Reglan) with seizures or apilepsy

Narcotics with bladder outflow obstruction and narcetics with constipation
Desipramine {(Norpramin} with insomnia

All SSRIs with inscmnia

p-Agonists with insomnia

Bethanechol chicride with bladder outflow obstruction

Medicines Added Since 1997 Beers Crileria

independent of Diagnoses
. Keiorolac tremethamine (Toradol)
. Orphenadrine {Norilex}
. Guanethidine (ismelin}
. Guanadrel {Hylorel)
. Cycelandelate (Cyclospasmol)
. Isoxsuprine {Vasodilan)
. Nitroturantoin {Macrodantin}
. Doxazosin (Cardura)
. Methyitestosterone {Android, Virilon, and Testrad)
10. Mesoridazine (Serentil}
11. Clonidine (Catapres)
12. Mineral oil
13. Cimetidine (Tagamet)
14. Ethacrynic acid (Edecrin)
Considering Diagnoses
26. Long-acting benzodiazepines: chiordiazepoxide (Librium},
chiordiazepoxide-amitriptyline {Limbitrof),
clidinium-chiordiazepoxide (Librax), diazepam (Valium),
quazepam (Doral), halazepam (Paxipam), and chiorazepate
{Tranxene) with COPD, stress incontinence, depression, and falls
27. Propanolol with COPD/asthma
28. Anticholinergics with stress incontinence
29. Tricyclic antidepressants (imipramine hydrochioride, doxepine
hydrochloride, and amitriptyline hydrochioride} with syncope or
falis and stress incontinence
30. Short to intermediate and long-acting benzodiazepines with
syncope or falls
31. Clopidogrel (Plavix) with blood-clotting disorders receiving
anticoagulant therapy
32. Totterodine (Detrol} with bladder outfiow obstruction

0N O BN

18
16.
7.
18.
19.
20.
21

22.
23.

24.
25.

Desiccated thyroid

Ferrous sufate >325 mg

Amphetamines (excluding methyipenidate and anorexics}
Thioridazine {Mellari)

Short-acting nifedipine (Procardia and Adalat)

Daily fluoxetine (Prozac)

Stimulant laxatives may exacerbate bowel dysfunction {except in presence
of chronic pain requiring opiate analgesics)

Amiocdarone {Cordarone)

Non-COX-selective NSAIDs (naproxen {Naprosyn], oxaprozin, and
piroxicam)

Reserpine doses >0.25 mg/d

Estrogens in older women

. Decongestants with bladder oufflow obstruction
. Caicium channel blockers with constipation

. Phenylpropanciamine with hypertension

. Bupropion (Wellbutrin) with seizure disorder

. Olanzapine (Zyprexa) with obesity

. Metoclopramice {Reglan) with Parkinson disease
. Conventional antipsychotics with Parkinson disease
. Tacrine (Cognex) with Parkinson disease

. Barbiturates with cognitive impairment

. Antispasmodics with cognitive impairment

. Muscle relaxants with cognitive impairment

. CNS stimuiants with anorexia, malnutrition,

and cognitive impairment

Abbreviations: CNS. central nervous system; COPD. chronic obstructive pulmonary disease: COX, cyclooxygenase: NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory

drugs: SSRIs, selective serotonin reuptake inhibitors.
*Reserpine in doses >0.25 mg was added to the list.

+Ditropan was modified to refar to the immediate-refease formuiation only and not Ditropan XL and iran supplements was modified to include only ferrous

suffate.

1Do not consider the long-acting dipyridamale. which has better properties than the short-acting dipyridamole in older adults {except with patients with artificial

heart valves).
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SERMENT DES APOTHICAIRES
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HUSTACHE-FOSTER Claire
ANALYSE DES PRESCRIPTIONS D’INHIBITEURS DE LA POMPE A
PROTONS CHEZ LES PERSONNES AGEES EN MILIEU HOSPITALIER

RESUME :

INTRODUCTION : Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), puissants anti-
sécrétoires gastriques, sont largement prescrits dans la population générale et
chez les personnes dgées (> 65 ans). Peu de données sont disponibles sur leur
prescription hospitaliére chez les patients agés.

OBIJECTIFS : Décrire les motifs de prescription des IPP puis identifier les facteurs
associé¢s a la prescription chez les personnes agées en milieu hospitalier.

METHODE : Une enquéte transversale de type un jour donné, incluant tous les
patients de plus de 65 ans, a été réalisée dans 24 services d’un centre hospitalo-
universitaire. Les facteurs associés a la prescription ont été déterminés grace a
une analyse multivariée.

RESULTATS : Sur 436 patients inclus, 154 (35,3%) étaient traités par IPP. Le
motif de prescription le plus cité par le prescripteur était I’association a un
traitement anti-coagulant ou anti-agrégant (68%). Les facteurs associés a la
prescription étaient 1’antécédent d’ulcere gastro-duodénal (ORa=6,66 ; 1C95%
[1,78-24,98]) ou d’insuffisance cardiaque chronique (ORa=1,73 ; IC95% [1,03-
2,91]), un traitement antérieur par héparine de bas poids moléculaire (ORa=2,96 ;
1C95% [1,43-6,13]), par héparine non fractionnée (ORa=3,03; 1C95% [1,56-
5,90]), par corticoides (ORa=2,93; IC95% [1,26-6,80]) ou par anti-
inflammatoires non stéroidiens (ORa=2,78 ; 1C95% [1,09-7,09]).

CONCLUSION : Les IPP étaient prescrits chez plus d’un tiers des personnes agées
en milieu hospitalier. Les résultats de I’analyse multivariée serviront de base a
I’élaboration de recommandations locales basées sur les pratiques afin
d’optimiser la prescription d’[PP.
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