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Liste des abréviations

AFSSAPS : Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

AMM : autorisation de mise sur le marché

ANDEM : Agence nationale pour le développement de I'évaluation médicale
ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament
ATCD : antécédents

ARAII : antagoniste du récepteur de I'angiotensine ||
AVK : anti-vitamine K

Cox : cyclooxygénase

Coxib : inhibiteur spécifique de la cyclooxygénase

DFG : débit de filtration glomérulaire

DPC : développement professionnel continu

El : effets indésirables

EIM : effet indésirable médicamenteux

EPP : évaluation des pratiques professionnelles

FDR : facteur de risque

FDR CV : facteur de risque cardiovasculaire

FMC : formation médicale continue

HAS : haute autorité de santé

HTA : hypertension artérielle

HPST : hopital, patient, santé, territoire

IC : insuffisance cardiaque

IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion

IDM : infarctus du myocarde

IRA : insuffisance rénale aigue

IPP : inhibiteur de la pompe a protons

ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
MDRD : modification of the diet in renal disease

NICE : National Institute for heath and Care Excellence



OMI : cedémes des membres inférieurs

RCP : résumé des caractéristiques du produit
RGO : reflux gastro-cesophagien

TA : tension artérielle

UGD : ulcére gastroduodénal

URCAM : Union générale des caisses d’'assurance maladie
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INTRODUCTION

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent une classe thérapeutique
tres utilisée en raison de leur activité antipyrétique, antalgique et anti-inflammatoire.

lls sont utilisés dans de nombreuses indications comme dans les douleurs ostéo-
musculaires, les affections rhumatologiques, en traumatologie, dans les coliques

néphrétiques ...

D’aprés les données du National Survey of Medical Prescriptions (1), on estime qu’ily a
environ 30 millions d’individus en France qui utilisent des AINS par an (dont 90%
prescrits par des médecins généralistes). Selon une étude francaise, les médecins
généralistes sont les plus gros prescripteurs d’AINS : 85% des prescriptions (2).Par
ailleurs, certains AINS sont disponibles « sans ordonnance » comme par exemple
l'ibuproféne ou l'aspirine, et peuvent générer une automédication. Dans une étude
réalisée en 2002 aux USA (3), sur 4263 adultes 83% des adultes utilisaient des
antalgiques en acceés direct. Les molécules les plus représentées étaient l'ibuproféne
(38%), suivi du paracétamol (33%) et des produits a base d’aspirine 16%). De plus,
44% des sujets déclaraient consommer des doses plus importantes que sur la notice et

parfois de maniére réguliére.

L’utilisation des AINS exposent a de nombreux effets indésirables (El) via leur toxicité
cutanée, digestive, hépatique, rénale et cardiovasculaire(4).

Selon des études réalisées en Grande Bretagne (5), en France (6), aux USA (7) un
grand nombre d’hospitalisations dues aux El des médicaments étaient imputables aux
AINS.

Les AINS donnent lieu a de nombreuses interactions médicamenteuses et peuvent
parfois exposer a des EIl potentiellement graves. lls sont a utiliser avec précaution ou a
éviter en cas dassociation aux AVK, antiagrégants plaquettaires, certains
antihypertenseurs dont les IEC, les ARA Il et diurétique, les corticoides et les IRS (8,9).
La population des sujets agés de plus de 65 ans est évaluée début 2008 a 10,4 millions

de personnes en France soit 16,3% de la population totale(10)



Les personnes agées sont particulierement exposées aux risques de pathologies
iatrogéniques meédicamenteuses, favorisées par un risque plus élevé de poly
meédication et de poly pathologies et par des posologies excessives.

En 2001, les plus de 65 ans représentaient 16% de la population et représentaient 39%
de la consommation des médicaments prescrits en ville (11).

Des études ont montré que les El médicamenteux sont 2 fois plus fréquents en
moyenne apres 65 ans (12).

Bates et al. Considérent que I'événement iatrogéne médicamenteux est tout dommage
résultant de [l'utilisation d’'un médicament ou de la prescription de celui-ci, qui peut
provenir d’'une erreur médicamenteuse (ce qui introduit la notion d’évitabilité) ou d’'un El
médicamenteux (13).

30a 60% des effets indésirables (El) des médicaments sont prévisibles et évitables
(14,15).

Les EIM seraient responsables de 3,19% des hospitalisations soit 139 000 par an,
selon une enquéte menée par les centres de pharmacovigilance francais. 27% des
admis présentaient une complication gastro intestinale et 9% une hémorragie digestive
secondaire aux AINS. Ces derniers seraient responsables d'1/4 des El signalés
officiellement (16).

L’évaluation des pratiques professionnelles est une démarche organisée d’amélioration
des pratiques, consistant a comparer des pratiques effectuées et les résultats obtenus
avec les recommandations officielles.

Il existe différentes recommandations concernant le bon usage des AINS émanant de
'ANSM, de 'HAS, de 'AFSSAPS et la prescription chez le sujet agé.

Différentes études ont été réalisées afin d’évaluer les pratiques concernant la

prescription des AINS comparé aux recommandations.

Une étude réalisée a partir des bases de données de remboursement du régime
général de I'assurance maladie dans le Pays de la Loire en 2001 mettait en évidence
que les praticiens avaient tendance a ne pas suivre les recommandations et ne
prenaient pas en compte les risques inhérents aux prescriptions d’AINS, notamment
chez le sujet agé (risque rénal et digestif) (17).

Une enquéte réalisée en Bourgogne en 2004 sur la prescription des AINS chez le sujet

age de plus de 70 ans mettait en évidence que la durée de prescription était excessive
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dans 42% des cas et qu'environ 68% et 28% des prescriptions contenaient
respectivement un AINS a demi vie courte et a demi vie longue (18).

Une étude de cohorte francaise de 2012 mettait en évidence que la réalisation de la
surveillance de la créatinémie et de la kaliémie n’étaient effectuées que chez 10,7% des
patients préalablement traité par IEC/ ARA I/ diurétigues et ayant une premiére
prescription d’AINS(2).

Dans sa these « La prescription d’AINS chez les sujets de plus de 65 ans en médecine
ambulatoire. Etude qualitative autour de 3 focus groupe » Emilie Darnoux met en
évidence que la plupart des médecins interrogés pensent que les recommandations
sont plutét non applicables mais paradoxalement ils les appliquent a leur propre insu.
Par ailleurs, elles sont dans I'ensemble critiquées évoquant des difficultés de
faisabilité(19).

Nous avons décidé de nous intéresser aux AINS, car ils sont largement prescrits dans
notre pratique quotidienne soit dans un contexte justifié soit parce que les personnes
agées sont demandeuses. Au vu des différents éléments rapportés, a savoir les effets
indésirables potentiellement dangereux, en particulier chez les personnes agées qui
sont plus « fragiles », nous avons décidé d’analyser la prescription d’AINS chez les
personnes de plus de 65 ans.

L’hypothése de notre étude est que les prescriptions d’AINS chez les personnes agées
ne sont pas conformes aux recommandations. Notre deuxiéme hypothése est qu’ils
sont « trop prescrits ».

Dans un premier temps, nous faisons un travail de recherche pour faire une revue de la
littérature sur les AINS, les effets indésirables chez les personnes agées et les

recommandations disponibles sur la prescription des AINS.

Dans un deuxiéme temps, aprés avoir fait des questionnaires individuels avec les six
médecins généralistes retenus pour notre enquéte, nous allons faire une étude
rétrospective observationnelle dans un service de consultations non programmeées.
Nous allons ainsi identifier les recommandations les moins suivies, les indications
retenues pour les prescriptions.

Grace a ces résultats, nous allons essayer de mettre en place des actions
d’amélioration dont la création d’une feuille de surveillance et de conseils a destination

des patients.
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Nous espérons ainsi sensibiliser les prescripteurs et optimiser leurs prescriptions

d’AINS chez les personnes ageées.

PREREQUIS

1. Généralités sur les AINS

1.1 Rappel sur les prostaglandines

Les prostaglandines sont des éicosanoides exercant une action purement locale. Mais
leur distribution quasi ubiquitaire leur permet d’intervenir dans de nombreux processus
physiologiques et pathologiques.

Elles sont synthétisées a partir de l'acide arachidonique (lui-méme issu des
phospholipides membranaires) grace a la cyclo-oxygénase (Cox), dont il existe deux
iso-enzymes :

— Cox-1, catalysant la formation de prostaglandines impliquées dans la cytoprotection
de la muqueuse gastrique et la préservation de la fonction rénale, ainsi que la
production de thromboxane A2 par les plaquettes (TXA2, prostaglandine
vasoconstrictrice et pro-agrégante) ;

— Cox-2, qui est essentiellement une iso-enzyme inductible qui conduit a la libération de
prostaglandines ayant un réle pathologique (fiévre, douleur, inflammation, prolifération
cellulaire), mais aussi un réle bénéfique dans divers processus (cicatrisation, fonction
rénale, ovulation, etc.). Elle gouverne la synthése de prostacycline (PGI2),

prostaglandine vasodilatatrice et anti-agrégante, par les cellules endothéliales
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1.2 Principales caractéristiques des AINS

1.2.1 Définition

Les prostaglandines sont des éicosanoides exercant une action purement locale. Mais
leur distribution quasi ubiquitaire leur permet d’intervenir dans de nombreux processus
physiologiques et pathologiques.

Elles sont synthétisées a partir de l'acide arachidonique (lui-méme issu des
phospholipides membranaires) grace a la cyclo-oxygénase (Cox), dont il existe deux
iSo-enzymes :

— Cox-1, catalysant la formation de prostaglandines impliqguées dans la cytoprotection
de la muqueuse gastrique et la préservation de la fonction rénale, ainsi que la
production de thromboxane A2 par les plaquettes (TXA2, prostaglandine
vasoconstrictrice et pro-agrégante) ;

— Cox-2, qui est essentiellement une iso-enzyme inductible qui conduit a la libération de
prostaglandines ayant un role pathologique (fiévre, douleur, inflammation, prolifération
cellulaire), mais aussi un réle bénéfique dans divers processus (cicatrisation, fonction
rénale, ovulation, etc.). Elle gouverne la synthese de prostacycline (PGI2),
prostaglandine vasodilatatrice et anti-agrégante, par les cellules endothéliales.

Les AINS regroupent 'ensemble des médicaments symptomatiques inhibiteurs de la
synthese des prostaglandines. Ce mécanisme d’action commun confere aux AINS leurs

propriétés et leurs effets indésirables.

La diminution de la synthése des prostaglandines par les AINS est consécutive a

inhibition plus ou moins sélective des iso enzymes de la Cox.

On peut classer les AINS selon leur famille chimique (tableau 1), leur demi-vie (tableau
2) ou selon leur spécificité anti-Cox. Sur ce dernier critére, on distingue quatre

catégories d’AINS :

— les anti-Cox-1 préférentiels : représentés par I'aspirine a faible dose (300 mg par
jour ou moins), employée comme antiagrégant a visée anti thrombotique, mais aussi

'indométacine et le piroxicam ;

— les anti-Cox-2 préférentiels : nimésulide (Nexen®), méloxicam (Mobic®) ;
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— les anti-Cox-2 sélectifs : célécoxib (Celebrex ®), parécoxib (Dynastat ®), étoricoxib

(Arcoxia®), qui se démarquent des précédents par leur moindre risque ulcérogéne et

'absence d’effet antiagrégant plaquettaire ;

— les AINS classiques, qui tous inhibent Cox-2 et peu ou prou Cox-1 aux doses

thérapeutiques.

lIs partagent quatre propriétés : activité antipyrétique, antalgique, anti-inflammatoire et

inhibition des fonctions plaquettaires. Ils exposent en outre a des complications

communes digestives, rénales, gynéco-obstétricales et a des réactions d’intolérance

cutanéomuqueuses.

Tableau 1. Principaux AINS commercialisés en France (formes orales destinées a

I’adulte)

. - Dénomination commune Spécialités Posologie quotidienne
Famille chimique internationale (exemples) Moyenne / Maximale
Salicylés Acide acétylsalicylique Aspirine Upsa 23g/6¢
Acétylsalicylate de lysine Aspégic 2-3g/6¢
Carbasalate calcique Solupsan 2-3g/6¢
Acide arylcarboxylique | Acide tiaprofénique* Surgam 300-400 mg / 600 mg
Fénoprofene Nalgésic 900 mg / 1 500 mg
Flurbiproféne Cébutid 100 mg / 300 mg
Ibuproféne* Brufen 1,28/ 24¢
Kétoprofene* Profeénid 150 mg / 300 mg
Naproxene sodique* Apranax 550mg / 1 100 mg
Nabumétone Nabucox 1g/2g
Etodolac Lodine 200 mg / 600 mg
Didofénac* Voltarene 75-100 mg / 150 mg
Kétorolac Acular collyre
Ibuproféne * Aduil 1,28/24¢
Alminoproféne Minalféne 600 mg / 900 mg
Acédofénac Cartrex 200 mg / 200 mg
Acides anthraniliques Acide néfénamique Ponstyl 750-1 000 mg / 1 500 mg
ou fénamates Acide niflumique Nifluril 750-1 000mg / 1 500 mg
Coxibs Célecoxib Celebrex 200 mg / 400 mg
Parécoxib Dynastat Voie parentérale
Oxicams Méloxicam Mobic 75mg/ 15mg
Piroxicam* Feldene 10-20 mg / 3040 mg
Tenoxicam Tilcotil 10mg / 20 mg
Indoliques Indométacine* Indocid 50-100 mg / 150-200 mg
Sulindac Arthrocine 200 mg / 400 mg
Pyrazolés Phénylbutazone Butazolidine 100-300 mg / 600 mg
Autre AINS Nimésulide Néxen 200 mg / 200 mg
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Tableau 2. Classification des principaux AINS disponibles en France en fonction

de leur durée d’action

Cycladol, Brexin

Nom commercial DCl

AINS a demi-vie courte (< 6 heures) Profénid Kétoproféne
Brufen Ibuprofene
Cébutid Furbiproféne
Nalgésic Fénoproféne
Nifluril Acide niflumique
Surgam Acide tiaprofénique
Minalféne Alminoproféne
Voltaréne Didofénac
Nexen Nimeésulide

AINS & demi-vie intermédiaire Arthrocine Sulindac
Naprosyne Naproxéne
Apranax Naproxene sodique
Lodine Etodolac
Mobic Méloxicam

AINS & demi-vie longue (< 24 heures) Butazolidine Phénylbutazone
Feldéne Piroxicam
Tilcotil Ténoxicam

Piroxicam 3 cyclodextrine

AINS 3 libération prolongée (exemples)

Chrono-Indocid 75
Profénid LP
Voltaréne LP

Indométacine
Kétoproféne
Dicolfénac

1. 2.2 - Propriétés thérapeutiques

1.2.2.1 - Action antipyrétique

Les AINS diminuent la fievre quelle qu’en soit l'origine : infectieuse, inflammatoire ou

néoplasique.

1.2.2.2 - Action antalgique

Les AINS sont efficaces sur un large éventail de syndromes douloureux par exces de

nociception:
— aigus douleurs dentaires, postopératoires, post-traumatiques, céphalées ou
migraines, coliques néphrétiques, pathologie ORL, etc. ;
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— chroniques : affections rhumatologiques dégénératives, douleurs néoplasiques ; pour
ces dernieres, ils constituent avec le paracétamol le premier palier de la stratégie

thérapeutique préconisée par 'OMS.

1.2.2.3 - Action anti-inflammatoire

Cette action porte principalement sur la composante vasculaire de la réaction
inflammatoire, responsable de la classique tétrade : cedéme, douleur, rougeur, chaleur.
Elle est mise a profit au cours des acces aigus microcristallins (goutte,
chondrocalcinose) et des rhumatismes inflammatoires chroniques (polyarthrite

rhumatoide et spondylarthropathies surtout).

L’action anti-inflammatoire requiert généralement des posologies d’AINS plus élevées
que celles nécessaires dans les autres variétés de douleurs ou dans la fiévre. Aussi
certaines spécialités d’AINS sont-elles commercialisées a faible dose en tant
gu’antalgique et/ou antipyrétique (certaines formes d’aspirine, I'ibuproféne 200 mg, le

kétoproféne 25 mg).

1.2.3 Voies d’administration

1.2.3.1 - Voies générales

Ces voies comportent toutes les mémes risques auxquels s’ajoutent parfois des

complications locales particuliéres :

— voie orale : cest la mieux adaptée aux traitements prolongés. La prise du
médicament pendant le repas ralentit sa vitesse d’absorption et améliore rarement la

tolérance fonctionnelle digestive ;

— voie rectale : les suppositoires sont résorbés plus irrégulierement que les formes

orales ;

—voie intramusculaire : cette voie est surtout intéressante quand 'administration orale

est impossible, dans un contexte d'urgence, vu sa rapidité d’action (colique
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néphrétique). Son emploi en rhumatologie est en revanche discutable : elle n’est pas
intrinséquement plus efficace que la voie orale, mais I'effet placebo est plus marqué, et
elle ne met pas a I'abri des complications systémiques, notamment digestives, des
AINS, tout en comportant un risque de nécrose ou d’abceés de la fesse. En pratique, il

faut limiter son usage a des cures bréves de 2 ou 3 jours ;

— voie intraveineuse : selon les AMM, cette voie est réservée a des indications
particulieres telles que le traitement de la douleur postopératoire ou le traitement des

crises de colique néphrétique.

1.2.3.2 - Voies locales

Les applications de gels ou de pommades d’AINS peuvent suffire a soulager les
douleurs liées a une entorse bénigne, une contusion, une tendinite, une arthrose de
petites articulations.

Ces formes exposent a des réactions d’hypersensibilité locales, voire générales du fait
d’un faible passage systémique de 'AINS.

Dans la méta-analyse de Derry et al. (incluant 7 688 participants issus de 34 études),
les AINS topiques peuvent offrir un bon soulagement de la douleur ; la solution de
diclofénac topique est équivalente aux AINS oraux pour l'arthrose du genou et de la
main, mais il n‘existe pas de preuves pour d'autres affections chroniques douloureuses.
Le type de formulation peut influer sur l'efficacité. Les AINS topiques augmentent
I'incidence des effets indésirables locaux, mais les effets indésirables gastro-intestinaux

sont réduits par rapport aux AINS oraux (20).

1.2 .4 - Principaux effets indésirables (21)

Tous les AINS exposent virtuellement aux mémes complications. Mais I'incidence d’un
effet indésirable donné dépend de la nature de I'AINS et souvent de sa posologie ainsi
que du terrain du malade et des médicaments associés. Les facteurs
physiopathologiques et pharmacologiques favorisant la survenue des accidents graves

constituent les principales contre-indications et précautions d’emploi des AINS.
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1. 2. 4.1 Toxicité rénale

Les effets rénaux des AINS peuvent étre classés en 2 groupes (22,23) :

Les atteintes hémodynamiques par inhibition de la synthese des prostaglandines rénales

Les atteintes organiques toxiques ou immuno-allergiques

Les atteintes rénales hémodynamiques

Les prostaglandines sont présentes au niveau des artérioles, glomérules, tubules,
cellules interstitielles et au niveau de I'appareil juxta-glomérulaire.

Dans les conditions physiologiques (sujet normo-volémique a fonction rénale normale),
elles modulent peu la fonction rénale.

Par contre (24), en cas d’activation du systéme rénine angiotensine par une restriction
de sel ou par une cause provoquant une hypo-perfusion rénale (déshydratation,
hypovolémie efficace, prise de diurétiques, IEC, ARA I, sténose des arteres rénales),
I'inhibition de la synthése des prostaglandines par les AINS va entrainer au niveau :

du glomérule, une diminution du débit de filtration glomérulaire par blocage du mécanisme de

vasodilatation de I'artériole afférente. Ce qui va induire une hypo-perfusion rénale, majorée par

la prise d'IEC ou d’ARA |l concomitante ou par un état de déshydratation.

Du tubule, une rétention hydro-sodée car les PG permettent la sécrétion d’eau et de sodium.

Les AINS peuvent entrainer :
Une insuffisance rénale fonctionnelle surtout chez les patients ayant une hypovolémie efficace

(insuffisance cardiaque, syndrome néphrotique, cirrhose)
Une hyperkaliémie (par hypo-réninisme/ hypo-aldostéronisme)

Une rétention hydro sodée se traduisant par des cedémes des membres inférieurs, une

augmentation de la pression artérielle ou la décompensation d’'une cardiopathie congestive.

La population des sujets agés (25) est a risque d’insuffisance rénale aigue car le DFG
diminue avec I'age. Par ailleurs, les capacités de réabsorption et d’excrétion du sodium
sont limitées ainsi que la réabsorption d’eau au niveau du tube collecteur. Cette

population est plus souvent poly pathologique (HTA, insuffisance cardiague, diabéte
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...) et exposée a une poly médication (diurétique, IEC, ARA 1) qui majore le risque de
déshydratation ainsi que le risque rénal.

Les atteintes organiques :

Elles sont plus rares, favorisées souvent par I'utilisation au long cours des AINS :
Néphropathie interstitielle aigué : elle semble étre une réaction idiosyncrasique plus
fréquente chez la femme et le sujet &gé. Elle n’apparait pas de facon immédiate mais
peut survenir a distance du début du traitement.

On distingue la :
Néphropathie interstitielle aigué sans syndrome néphrotique, d'origine immuno-allergique,

elle laisse souvent des séquelles rénales;

Néphropathie interstitielle aigué avec syndrome néphrotique pouvant survenir aprés
plusieurs semaines ou mois de traitement, de mécanisme probablement non univoque,
évoluant vers la normalisation de la fonction rénale lentement mais completement aprés I'arrét

de l'anti-inflammatoire.

Les néphropathies interstitielles se présentent sous la forme de manifestations
allergiques avec une fiévre, un rash cutané, une éosinophilie et une éosinophilurie, des
arthralgies et, sur le plan rénal, un syndrome néphrotique pur, une insuffisance rénale
inconstante avec, chez 50% des patients, une hématurie.

Elle peut apparaitre avec tous les AINS mais elle a été plus fréquemment rapportée

avec le fénoproféne.

Nécrose papillaire, complication rare, la forme chronique est une situation rare,
irréversible, surtout en corrélation avec un usage chronique d’AINS, |la forme aigué est
exceptionnelle.

Elle a été essentiellement rapportée avec l'ibuproféne, la Phénylbutazone et l'acide
méfénamique.

Elle consiste en des |ésions irréversibles de la papille rénale. Elle peut survenir dans les
premiers jours ou apres quelques années de traitement. Les symptomes associent des
douleurs lombaires et une hématurie suggérant une obstruction rénale urétérale. Une

hypertension artérielle et une infection urinaire sont fréquentes.
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> Revue de la littérature :

Certaines études ont démontré que [utilisation d’AINS augmentait le risque
d’insuffisance rénale.

Selon I'étude cas-controle menée en 1997 au Royaume Uni (26), les utilisateurs d’AINS
ont un risque 3 fois plus élevé de développer un premier épisode d’insuffisance rénale
aigué (IRA) comparé a ceux qui n’en utilisent pas. Le risque diminue a l'arrét du
traitement. Le risque était plus élevé avec des doses importantes comparé aux doses
moins élevées (RR : 2,5). Le risque était indépendant de la demi-vie plasmatique de
'AINS.

Une étude réalisée en 1996 au Canada (27) sur une population recevant un AINS entre
janvier 1982 et décembre 1986 a montré que I'incidence d’hospitalisation pour IRA sur
la population non exposée aux AINS était de 2 pour 100000 patients/année. Les
utilisateurs courants d’AINS avaient un risque plus élevé avec un Odds Ration de 4,1.
Le risque était plus élevé au cours du premier mois d’exposition (OR : 8,5). En cas de
doses élevées le risque était plus important (OR : 9,8). En conclusion, le risque d'IRA
sous AINS était dose dépendante et survenait surtout au cours du premier mois de
traitement.

Il existe différents profils de sécurité selon la classe d’AINS utilisée. L’étude pharmaco-
épidémiologique de Lapeyre-Mestre et al. (4) réalisée a partir des effets indésirables
sérieux rapportés dans le systéme de pharmacovigilance francais de 2002 a 2006 avait
pour but de contrdler le profil de sécurité de 8 AINS de 1°* génération disponibles.
Cette étude montre que l'effet indésirable le plus fréquent est cutané suivi du risque
gastro intestinal, hépatique, rénal et enfin cardiovasculaire.

Selon cette étude, les médicaments les plus fréquemment associés a un risque rénal
significatif était tenoxicam (OR : 3,17), diclofenac (OR : 2,86) et ketoprofen (OR : 2,85).
Selon cette méme étude, les meilleurs profils de sécurité étaient observés pour
I'aceclofenac (OR : 0,84) et le naproxen (OR : 1,34).
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Tableau 3. Effet indésirable selon le type d’AINS (Etude de Lapeyre-Mestre et al.,
(4))
Table IV A case/noncase analysis showing age- and gender-adjusted odds ratios (OR) for association of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) with serious gastrointestinal, liver, skin, renal and cardiovascular adverse reactions (ADRs) as reported in the French
pharmacovigilance database from 2002 to 2006. For each ADR, the comparator for the exposure to each NSAID is the whole database
(among 38 506 cases with age and gender). Values in boldface indicate a level of significance <0.05.

Gastrointestinal Liver Skin Renal Cardiovascular

NSAID Total n OR [95% Cl] n  OR[95% Cl n OR([95% Cll n OR[95% Cl] n OR[95% CI]

Nimesulide 83 8 233(1.12-486] 25 453[283-727] 20 1.69[1.02-281] 8 1.81(0.87-3.77]
Piroxicam 257 57 654 (4.84-8.84] 35 154(1.07-220] 77 222(1.69-291] 21 1.56[0.99-2.44]
Tenoxicam 25 3 294[087-992] 2 086[0.20-368] 8 222(0.92-538] 4 3.17(1.08-9.33]

Aceclofenac 22 3 374110127 6 3.67(143-941] 4 1.09(037-324] 1 084[0.11-6.23] 0 -
Diclofenac 338 59 455(3.40-6.08] 53 1.93(1.44-260] 60 1.17(0.88-1.55] 48 2.86(2.10-3.90] 2 0.69(0.17-2.80]
Ketoprofen 506 111 687 (551-857] 58 127(096-167) 87 103(0.81-1.30] 74 2.85[220-3.70] 1 0.21(0.03-1.50]
Meloxicam 23 2 226[053-966) 2 089[021-380] 9 3.45[1.36-7.31] 2 1.65(0.39-7.09] 0 -
Naproren 162 28 5.07(333-7.73] 14 082[046-149 26 1.01[0.66-155 11 134(0.72-248] 1 0.70(0.10-5.05)
0
0
0

Dans I'étude de Huertra et al. (28), le diclofenac était utilisé chez 40% des patients avec
un RR de 3,2 alors que l'ibuproféne avait un RR de 2,6 (utilisé chez 29% des patients).
En ce qui concerne la différence entre les AINS sélectifs et non sélectifs de la cox 2,
des études ont montré que les inhibiteurs sélectifs de la Cox 2 inhibent la synthese des
prostaglandines de facon similaire aux AINS classiques (29). lls auraient donc un
potentiel néphrotoxique comparable, justifiant les mémes précautions d’emploi.

Dans une étude cas contréle, Schneider et al. (30) ont étudié [I'association entre
exposition a un AINS sélectif ou non sélectif et le risque d’hospitalisation pour IRA. A
partir de la base de données des services de santé du Québec entre 1999 et 2002, ils
ont identifié 121 722 utilisateurs agés de plus de 65 ans. Les résultats montrent que le
risque d’'IRA était plus important dans les 30 premier jours du traitement (RR : 2,05,
analyse faite sur tous les AINS regroupés) et diminuait ensuite. Le risque d’IRA dans
les 30 premiers jours était comparable pour le rofecoxib (retiré du marché) et les AINS
classiques (OR : 2,30).

Dans une étude allemande reprise et commentée par Chagnon A. (31,32), la
prévalence d’'IRA parait majorée significativement en fonction de 3 facteurs : utilisation

de produits a demi-vie longue ou intermédiaire (plus de quatre heures); la co-
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prescription de diurétiques ou d’AINS, enfin la consommation réguliére et quotidienne
d’AINS.

Tableau 4. Facteurs favorisants la survenue d’effets indésirables rénaux

Volume effectif artériel diminué Volume effectif artériel normal
o [nsuffisance cardiague chronique » [nsuffisance rénale chronique
» Cirrhose « Glomérulanéphrites
» Syndrome nephrotique » Age avancé
» SEpsis » Produits de contraste
» Hémorragie + Néphropathie obstructive
» Diurétiques, |EC et antagonistes AT1 » Ciclosporine et FK 506
» Péniode postopératoire
« Deplétion volémique

1. 2. 4. 2 Toxicité digestive

Mécanismes :

Il existe deux mécanismes responsables de la toxicité digestive des AINS (33) :

Effet topique irritatif sur I'épithélium secondaire a I'acidité des AINS

Effet systémique secondaire a l'inhibition de la synthése des prostaglandines qui induit une
diminution de la production et de la sécrétion de mucus, une diminution du flux sanguin

mugueux gastrique et une inhibition du processus de restitution tissulaire.

Toxicité gastroduodénale :

Il faut distinguer:

— les manifestations fonctionnelles (dyspepsie, gastralgies, nausées) : fréquentes et

rapidement résolutives a l'arrét du produit. Elles sont mal corrélées a I'existence de
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lésions de la muqueuse gastroduodénale (34) ou a l'apparition de complications
ulcéreuses (35). Ces complications peuvent rester asymptomatiques parfois révélées
par une anémie par déperdition, une hémorragie ou une perforation digestive, en

particulier chez les sujets agés (36)

— les ulceres gastroduodénaux découverts lors d’examens endoscopiques : plus
fréquents avec les AINS classiques qu’avec les coxibs, mais asymptomatiques dans la

moitié des cas ;

— lulcere symptomatique, simple ou compliqué (hémorragie digestive,
perforation), de survenue parfois précoce, dont on déplore 2 a 4 cas pour 100 patients-

années avec les AINS classiques.

Les principales circonstances pré disposantes sont :

- une posologie élevée d’AINS,

- le grand age : la plupart des études suggére que I'age supérieur a 60 ans majore le
risque de toxicité digestive d’'un facteur 2 a 3,5 (37,38). La majoration du risque est
nette apres 60 ou 65 ans avec une augmentation continue a partir de ce seuil avec une
acceélération de la pente aprés 75 ans.

- infection par Helicobacter.pylori : isolé il engendre un sur risque de développer un
ulcére d’environ 1,8 (39). L'infection par H .pylori et la prise d’AINS sont 2 facteurs
indépendants et synergiques d’ulcéres (40). Le risque de développer un ulcére non
compliqué serait multiplié par 17 en cas d’infection par Helicobacter Pylori et prise
d’AINS par rapport aux témoins (pas d’infection ni utilisation d’AINS).

- un antécédent d’ulcere ou d’hémorragie digestive : le fait d’avoir eu un UGD multiplie
le risque de lésion digestive sous AINS par 2 a 3 selon les études (41,42), d’autant plus
qu’il a été compliqué d’hémorragie.

- la prise concomitante d’un anticoagulant,

- d'un corticoide ou d’'un autre AINS, y compris de I'aspirine a dose anti-agrégante : le
risque digestif est majoré de 2 a 3 pour I'aspirine a dose faible (inférieur a 300mg/jour)
(43) etde 1,5 a 2 pour le clopidogrel (44).

Il existe d’'indéniables différences de gastro toxicité entre AINS. Selon une récente
méta-analyse des essais cliniques, le risque relatif (RR) d’'USP est proche de 2 pour les
Coxibs [1,8 ; IC 95 % : 1,2 — 2,8] et le Diclofénac [1,9 ; IC 95 % : 1,2 — 3,1] contre 4
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environ pour l'ibuproféne [4 ; IC 95 % : 2,2 — 7,1] et le Naproxéne [4,2 ; IC 95 % : 2,7 —
6,6], aux posologies maximales autorisées. Des AINS d'utilisation plus confidentielle

n’apparaissent pas dans les résultats de cette méta-analyse. (45)

Ce risque est environ deux fois plus faible avec les coxibs qui perdent toutefois cet

avantage quand le malade prend simultanément de I'aspirine a visée anti thrombotique.

Toxicité intestinale

La toxicité digestive des AINS ne se limite pas au tractus digestif haut mais touche
aussi l'intestin gréle, le colon et le rectum.

Les mécanismes de la toxicité intestinale sont complexes (46,47). Il se produit
initialement une perte de lintégrité de la muqueuse digestive. Cela favorise la
perméabilité des anses digestives, étape nécessaire a la constitution de Ilésions.
L’intestin et le cOlon deviennent plus sensibles aux agents agressifs locaux en
'occurrence la bile, les bactéries et leurs produits de dégradation. Cette augmentation
de perméabilité serait induite par les AINS via linhibition de la synthése des PG

endogénes.

Cette toxicité peut conduire au niveau de I’'intestin gréle a :

Une entéropathie infra-clinique (48,49): qui conduit & une accélération de transit (diarrhée) et

inhibition de I'absorption de I'eau et d’électrolytes au niveau de lintestin gréle

Une entéropathie compliquée (50) : a type d’ulcérations, de sténoses (risque d’occlusion), de
perforations ou plus rarement d’hémorragies. Elle peut entrainer une hypo albuminémie

profonde et une carence en fer en particulier chez les sujets agés.

Au niveau du cblon, cette toxicité peut entrainer :

Des atteintes recto-coliques de novo : colite aspécifique, ulcéres coliques, sténoses coliques,

colite segmentaire ischémique (sujets agés+++) et colite collagéne.

Des complications d’une affection préexistante : perforation ou hémorragie sur diverticulose

colique (51), poussée de maladie de Crohn, poussée de RCH (52).
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La colite aspécifigue (53) se manifeste par une diarrhée sanglante et une perte de
poids. Le délai d’apparition aprés le début d’un traitement par AINS varie de quelques

jours a quelques mois, voire années.

Des complications aigués a type d’hémorragies ou perforations sont possibles, parfois
inaugurales (54). La différence entre une colite inflammatoire chronique révélée les
AINS et une colite iatrogéne repose essentiellement sur I'évolution aprés l'arrét du
traitement.

Le rb6le des AINS a été évoqué dans la survenue de colites ischémiques non
gangréneuse, habituellement révélées par de douleurs abdominales d’apparition brutale
associée a une diarrhée sanglante. L’évolution est habituellement rapidement favorable
a l'arrét des AINS.

Revue de la littérature :

Les lésions endoscopiques sont représentées par les lésions superficielles (érosions,
ulcérations) et les ulceres (perte de substance creusant mesurant au moins 5 millimétre
de diamétre). Leur siege se trouve plus fréquemment dans I'estomac que le duodénum.
Au cours de traitement par AINS au long cours, leur fréquence varie de 20 a 80% selon
la molécule et la population étudiée (35, 54, 55).

De nombreuses études épidémiologiques cas-témoins de bonne qualité et plusieurs
méta-analyses (37, 38, 56, 57, 58) ont démontré que la consommation d’AINS
augmente le risque relatif de développer des effets indésirables graves (hémorragies
digestives, perforations digestives, hémorragie par ulcére gastro-duodénal) avec une
variabilité selon la molécule utilisée.

Globalement, le risque relatif d’'ulcéres duodénaux varie de 4,4 (IC a 95% :3,4-5,6) a 4,9
(3,2-7,2) ; celui d’ulcére gastrique varie de 5,4 (4,1-7) a 5,9 (3,8-9,3) et enfin le risque
de perforation digestive varie de 5,2(2,6-10,3) a 7,9 (5,7-10,9).

Aux Etats-Unis, I'analyse de la base de données ARAMIS a permis d’évaluer chez les
patients traités par AINS, le nombre annuel d’hospitalisation pour complications
digestives a 103 000 et le nombre annuel de déces liés a ces complications a 16 500.
La méta-analyse de Gabriel et al. (37,59) met en évidence une prévalence pour les

complications gastro-duodénales graves chez les patients sous AINS de 0,1 a 2% par
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an. Elle est de 0,32% par an chez les sujets de plus de 65 ans. La prise d’AINS induit
un risque relatif d’'U-H-P (ulceres, hémorragies, perforation) de 2,7 (2,3-3). En cas
d’antécédents de complications gastro-duodénales séveéres, le risque relatif d’'U-H-P est
de 4,8 (4,1-6). Chez les sujets de plus de 65 ans, le risque d’'U-H-P en cas de prise
d’AINS est de 5,5 (4,6-6,6). Le risque relatif en cas de traitement inférieur a 1 mois est
de 8 (6,4-10,1), de 3,3 (1,2-3,1) pour des durées comprises entre un et trois mois et de
1,9(1,2-3,1) au-dela de 3 mois de traitement par AINS.

En 1991, Griffin et al. (59) réalisa une étude sur 1415 sujets de plus de 65 ans,
hospitalisés pour une hémorragie digestive de 1984 a 1986. En cas d’utilisation d’AINS,
le RR est de 4,1(3,5-4,7). Le risque relatif varie en fonction de la dose de 'AINS, pour
les faibles dosages le RR est de 2,8 (1,8-4,3) alors que les pour les doses élevées, |l
est de 8 (4,4-14,8). Il est important de signaler que le risque est le plus important au
cours du premier mois d’utilisation, RR: 7,1 (4,9-10,5). Enfin, on met en évidence un
sur risque en cas d’utilisation combinée d’AINS et de corticoides avec un RR d’U-H-P
de 1,8 (1,2-2,8).

1. 2. 4. 3 Toxicité cardiovasculaire (60)

Les prostaglandines synthétisées par COX-2 diminuent la réabsorption du sodium dans
'anse de Henlé et, partant, tous les AINS entrainent une rétention hydro-sodée,
susceptible de générer (61) :

- des cedémes des membres inférieurs (2 — 4%) ;

- une hypertension artérielle de novo ou une perte d'efficacité du traitement
antihypertenseur en cours ;

- une décompensation d’une insuffisance cardiaque congestive préexistante

Par ailleurs, tous les AINS semblent susceptibles de favoriser les accidents
thrombotiques (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) par le biais d’une
augmentation de la pression artérielle systolique (62).

Les coxibs comporteraient un surcroit de risque découlant de leur mécanisme d’action

qui conduit au déséquilibre de la balance TXA2/PGl2, au détriment de cette derniere.

26



Les AINS peuvent entrainer une faible augmentation du risque thrombotique artériel
(environ 3 ou 4 événements supplémentaires pour 1 000 patients-années pour les AINS

classiques).

Avec les AINS sélectifs de la Cox-2 ou coxibs (célécoxib, étoricoxib et parécoxib), des
études ont suggéré que ce sur- risque concernerait plus particulierement les patients
présentant des antécédents récents (angor, infarctus du myocarde, accident vasculaire

cérebral, accident ischémique transitoire).

Avec les AINS non sélectifs (AINS conventionnels), le sur- risque se manifesterait plus

~

particulierement a posologies élevées et lors d'utilisation a long terme (62).

En conséquence, les patients présentant une hypertension artérielle non contrélée, une
insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique avérée, une
artériopathie périphérique et/ou une pathologie vasculaire cérébrale, ainsi que ceux
présentant des facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension, hyperlipidémie,
diabéte, tabagisme...), doivent faire l'objet d'une évaluation approfondie avant la

prescription de tout AINS.

Les AINS classiques semblent avoir une toxicité variable d'une molécule a l'autre. Ainsi,
pour certains, le naproxéne entrainerait un peu moins de complications
thromboemboliques que l'ibuproféne, le celecoxib ou le diclofénac, chacun pris a la

dose maximale autorisée (62)

Accidents thrombotiques :

Concernant les coxibs :

Suite au retrait du marché du rofecoxib en 2004, plusieurs études ont été réalisées pour

évaluer la toxicité cardiovasculaire du celecoxib :

L’étude CLASS (63), une étude prospective randomisée et contrblée a comparé les
effets du celecoxib a la dose de 800 mg/j (soit le double de la dose de ’TAMM) comparé

au diclofenac et a l'ibuproféene chez des patients souffrant d polyarthrite rhumatoide et
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d’arthrose. Elle montre qu’a six mois de suivi, il n'existe pas de différence significative
concernant les événements cardiovasculaires (infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral, angor instable, thrombose artérielles et veineuses périphériques)
entre I'utilisation de celecoxib et d’AINS classiques.

Deux autres études, qui avaient pour but d’étudier I'effet du celecoxib sur la prévention
des récidives de polypes rectocoliques chez les sujets de plus de 30 ans, I'étude
PréSAP en 2004 et I'étude APC en 2005 ont inclus des populations similaires ( sujets
d’environ 60 ans avec des facteurs de risque cardiovasculaires) sur une durée de suivi

de 2 a 3 ans.

Dans I'étude APC, on trouve une augmentation du risque cardiovasculaire (déces,
infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral) pour une dose de 800mg/jour
avec une significativité au bout de 33 mois d'utilisation. Ce risque semble augmenter
selon la dose du célécoxib (placebo 0,9%, célecoxib 400mg/j 2,2% et 3% pout
800mg/)).

Dans I'étude PréSAP, aprés 36 mois de traitement, on ne met pas en évidence un
risque significatif d’événements cardiovasculaires pour une dose de 400mg/jour.

La commission de transparence de I'HAS de 2007 a modifié le résumé des
caractéristiques du produit Celebrex, avec notamment 'ajout de contre-indication en
cas de cardiopathie ischémique avérée, d’insuffisance cardiaque congestive ou
d’artériopathie périphérique.

Concernant les AINS classiques :

Une étude cas témoins réalisée sur 3 ans en Californie a répertorié I'apparition
d’évenements cardiovasculaires graves chez des sujets de 18 a 84 ans ayant recu un
AINS classique ou un Coxib comparé a un groupe contrdle. Ces 2 classes sont
susceptibles d’augmenter le risque cardiovasculaire avec un risque relatif ajusté de 1,14
(64).

Dans une méta-analyse publiée en 2013, basée sur des essais randomisés (45), les
évenements thrombotiques présentent un effet indésirable de classe, la encore, un
risque variable selon le dérivé. Il parait plus marqué avec les coxibs [RR par rapport a
la population placebo : 1,4 ; I1IC 95 % : 1,1 — 1,7] ou le Diclofénac 150 mg/j [RR : 1,4;IC
95 % :1,1 — 1,8] qu’'avec l'ibuproféne 2,4 g/j [RR : 1,4 ; 1IC 95 % : 0,9 — 2,3] et le
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naproxene 1 g/j [RR : 0,9 ; IC 95 % : 0,7 — 1,3] - qui semble méme dénué de ce risque
alors que libuproféne augmente significativement celui d’infarctus du myocarde.
Concréetement, I'administration d’un coxib ou de diclofénac pendant 1 an a 1 000
patients inclus dans les essais cliniques aurait provoqué 3 accidents thrombotiques,
dont 1 fatal. Et sur 1 000 patients requérant de I'aspirine a visée anti-thrombotique, on
déplorerait 7 — 8 événements, dont 2 mortels, par an. Enfin, soulignons que ce sont des
complications tardives (délai > 6 mois) et probablement dose-dépendantes.

En toute hypothese, les données disponibles indiquent que le naproxéne est I'AINS de

choix chez les patients « vasculaires » (45).

Hypertension artérielle :

Il a été mis en évidence (65) une augmentation de la pression artérielle moyenne de 5
mm Hg chez les patients sous AINS normo ou hypertendus. Cet effet varie en fonction
du type d’AINS, avec une augmentation plus importante pour le piroxicam et
'indométacine.

Des études chez les patients avec arthrose ont montré que certains agents dont les
AINS entrainent une augmentation de la PA systolique, surtout chez les patients traités
par IEC, diurétiques ou bétabloquants. On constate aussi une augmentation du risque
d’AVC (ischémique ou hémorragique), d’insuffisance cardiaque congestive et
d’ischémie myocardique (66). D’autres études ont montré que la prise d’AINS était
susceptible d’augmenter la PA et de diminuer I'efficacité du traitement antihypertenseur
(67,68).

Insuffisance cardiaque congestive :

Les AINS peuvent induire une rétention hydro-sodée, ce qui les contre indique en cas

d’insuffisance cardiaque sévére. Dans une étude prospective, le risque relatif d’'une

décompensation cardiaque connue sous AINS est de 9 (1,7-57) mais on ne rapporte

aucune poussée d’insuffisance cardiaque de novo (69).
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Tableau 5. Facteurs favorisants la survenue d’insuffisance cardiague ou de

complications thrombotiques lors de la prise d’AINS

Insuffisance cardiaque Evénement thrombotique
o HTA o HTA
» Age avance » Age avance
« Maladie coronarienne « Maladie coronarienne
» Insuffisance cardiague chronique o Dyslipidémie
« Cardiomyopathie « Diahéte
s Arythmie » [abac
« Insuffisance renale « Maladie tumorale

o Administration simultanée d'un diurétique ou d'lEC

1. 2. 4.4 Toxicité hépatique

Les AINS peuvent étre a l'origine d’hépatites médicamenteuses (70). Tous les AINS,
quelle que soit leur structure chimique, sont hépatotoxiques, avec une fréquence plus
élevée chez le sujet agé et une gravité variable (71). En raison d'un risque
hépatotoxique plus important, I'utilisation des pyrazolés est contre indiquée apres 60

ans.

Il existe 2 mécanismes :
- Direct : hépato-toxicité intrinseque dose dépendante responsable d’'une nécrose
hépatocytaire et cytolyse hépatique, majorée par d’autres traitements hépatotoxiques

comme le paracétamol ou en cas d’insuffisance rénale associée
- Indirect, d’origine immuno-allergique.

On évoquera les effets hépatotoxiques devant des signes cliniques tels que 'asthénie
intense, des douleurs abdominales, des vomissements. lIs imposeront un dosage

biologique des fonctions hépatiques.
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1. 2. 4. 5 Effets secondaires cutanés

Les réactions cutanéomuqueuses consistent en prurit, éruptions diverses, stomatite,
rhinite, bronchospasme et, dans une bien moindre mesure, cedéme de Quincke ou choc
anaphylactique.

Elles sont I'expression d’'une allergie a la molécule ou d'un état idiosyncrasique, dont le
syndrome de Widal (asthme, polypose naso-sinusienne, asthme a l'aspirine et autres
AINS) est la forme la plus caractéristique.

C’est alors le mécanisme d’action des AINS qui joue un rdle d’'ou I'éventualité de

réactions croisées entre AINS sans parenté chimique.

1. 2. 4. 6 Effets secondaires neuropsychiques et sensoriels

lIs ne sont pas plus fréquents chez le sujet &gé, mais leur survenue dans cette tranche
d’age rend leur interprétation difficile.

Les AINS peuvent étre a l'origine de syndrome confusionnel chez le sujet agé (72).

Des céphalées, des vertiges et des acouphenes peuvent étre induits par les salicylés
en particulier 'indométacine avec un risque de chute plus important.

Il est fréquent de mettre sur le compte de I'age et non des AINS des troubles
mnésiques, de concentration, I'insomnie, la dépression voire le syndrome confusionnel

qui ont été rapportés a la prise de naproxene et d’ibuproféne (73).
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Tableau 6. Effets secondaires des AINS chez le sujet agé

Risque rénal - Insuffisance rénale aigue fonctionnelle (surtout si déshydraté, hypovolémie
efficace : insuffisance cardiaque, syndrome néphrotique, cirrhose)
- Hyperkaliémie
- Rétention hydro-sodée, cedémes des membres inférieurs, décompensation
d’insuffisance cardiaque, prise de poids
- Rares : néphropathie interstitielle aigue, nécrose papillaire aigue ou chronique
Risque digestif | - Manifestations fonctionnelles (dyspepsie, gastralgies, nausées ...)
- Ulceres gastroduodénaux, hémorragie ou perforation digestive
- Entéropathie simple ou compliquée (sténose, syndrome occlusif, hémorragies ou
perforations digestives)
- colite simple ou compliquée
Risque - Résistance au traitement antihypertenseur, poussée hypertensive

cardiovasculaire

- Insuffisance cardiaque congestive
- Risque thrombotique artériel (en cas de prise prolongée ou a dose importante) :
surtout avec coxibs et diclofénac

- Fibrillation auriculaire

Risque - Hépatite aigue médicamenteuse

hépatique - Hépatite immuno-allergique

Risque -Bronchospasme

cutanéomuqueux | - Urticaire, CEdéme de Quincke, choc anaphylactique
- Eruptions aspécifiques
- Syndrome de Widal

Risque - Syndrome confusionnel

neurosensoriel - Céphalées, vertiges, acouphénes

- Risque de chutes

32



1. 2. 5. Interactions médicamenteuses

Les anticoagulants et les antiagrégants plaquettaires (74, 75) :

Il existe un phénomene de synergie entre les AINS, les anticoagulants (héparines/
AVK) et les antiagrégants en particulier la ticlopidine. Les AINS peuvent augmenter la
fraction libre des anti-vitamines K, entrainer un surdosage et ainsi favoriser le risque
d’hémorragie.

Les risques cumulés de l'irritation de la muqueuse digestive via leur toxicité digestive et
leur effet antiagrégant favorise en particulier les hémorragies digestives du sujet
polymédicamenté.

Il faut essayer d’éviter I'association d’'un AINS a un AVK ou un antiagrégant. En cas
d’association nécessaire, il faudra contréler la coagulation et adapter rigoureusement la

posologie de I'anticoagulant.

Les antihypertenseurs :

Les AINS diminuent l'effet antihypertenseur des diurétiques, des IEC, des ARA I, et
des bétabloquants. Seuls les inhibiteurs calciques et les a agoniste centraux semblent
échapper a cette interaction (2).

lls augmentent le risque d’insuffisance rénale aigue, de rétention hydro sodée, de

décompensation cardiaque et d’hyperkaliémie.

Les Inhibiteurs recapture sérotonine(76) :

Les AINS potentialisent le risque d’hémorragie digestive.

Corticoides et alcool :

Risque d’hémorragie digestive. Ce risque semble plus important en cas de

corticothérapie supérieure a 10 mg/j en équivalent de prednisone selon les données de

I’étude cas-témoins de Messer.
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Tableau 7. Principales interactions médicamenteuses avec les AINS

AINS

- Ne pas associer deux AINS, y compris I'aspirine a dose
anti-inflammatoire

- Majoration des effets indésirables

Anticoagulant oral

Majoration du risque hémorragique
- piroxicam et aspirine a dose anti-inflammatoire : association contre-
indiquée

- autres AINS : association déconseillée

Antiagrégant plaquettaire, y compris

aspirine a dose anti-agrégante

- Majoration du risque d’hémorragie digestive
- Les patients sous aspirine a dose antiagrégante plaquettaire doivent étre

avertis des risques de I'automédication avec I'aspirine ou un autre AINS.

Antidépresseur inhibiteur sélectif de la

recapture de la sérotonine (ISRS)

Majoration du risque d’hémorragie digestive

Inhibiteur de I'enzyme de conversion

- Risque d'insuffisance rénale aigué chez le malade a risque (sujet agé

et/ou déshydraté).

(IEC), diurétique, antagoniste des | - Risque de résistance au traitement antihypertenseur (y compris avec
récepteurs de bétabloquant)

I'angiotensine 2 (ARA 2)

Corticothérapie Majoration du risque d’ulcération et d’hémorragie gastro-intestinale.

Médicaments susceptibles de favoriser

une hyperkaliémie

(IEC, ARAII, héparines, ciclosporine, tacrolimus et triméthoprime en
particulier diurétiques hyperkaliémiants, notamment lorsqu'ils sont

associés entre eux ou avec des sels de potassium
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1.2.6 Caractéristiques de la prescription des AINS par les médecins généralistes

Prescripteurs :

En 2001, d’aprés les données du National Survey of Prescriptions, Clinard F. estime
que 30 millions d’individus en France utilisaient des AINS contre la douleur, les
accidents osseux et musculaires, les dysménorrhées, ['ostéo-arthrite et les
inflammations d’origine rhumatologique. Cela représente 8% de toutes les
prescriptions des médecins francais. Les meédecins généralistes sont
responsables de 90% de ces prescriptions (1).

Dans une étude francaise de janvier 2012, les médecins généralistes sont les
prescripteurs les plus fréquents d’AINS : 85,5% des AINS sont prescrits par ces

derniers (2).

Type d’AINS prescrit :

Selon cette étude, les AINS les plus prescrits sont I'ibuproféne (20%), le kétoproféne
(15%), le diclofenac (15%) et le piroxicam (12%).

Durée moyenne de prescription :

Une étude francaise récente utilisant les données de I'assurance maladie indique que la
durée de prescription moyenne des AINS peut étre estimée a 30 jours (6)
Patients :

Selon une étude de I'assurance maladie réalisée dans les Pays de la Loire, prés d’'un

patient sur 7 des omnipraticiens (14%) serait exposé a un AINS. Plus de 12 % des

patients de 65 & 75 ans et environ 10% des 75 ans et plus seraient exposés (17).
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2. Particularités du sujet agé

2. 1. Définition et données chiffrées

Selon 'OMS, les personnes agées se définissent comme agées de plus de 65 ans.
L'HAS (HAUTE AUTORITE de SANTE) considére qu'il s’agit des personnes de plus de
75 ans ou de plus de 65 ans et poly-pathologiques.

Nous avons retenu la premiere définition pour notre étude.

En France, les personnes de plus de 65 ans représentent 16,7% de la population
générale en 2011 (10).

Il s’agit plus frequemment d’'une population poly-pathologique et poly-médicamentée.
Ainsi, 'enquéte santé et protection sociale de l'institut de recherche en économie de
santé de 2000 a mis en évidence qu’en moyenne, la consommation médicamenteuse
quotidienne s’établit a 3,6 médicaments par personne de plus de 65 ans et 4,5 par
personne de plus de 80 ans (77). En 2002, le CREDES estime que les personnes de
76 ans et plus consomment plus de 5 médicaments par jour.

La principale conséquence de cette poly-médicamentation est la iatrogénie, qui serait
responsable de plus de 10% des hospitalisations chez les plus de 65 ans, et 20% chez

les plus de 80 ans (12).

2. 2 iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé

2. 2. 1 Définitions de la iatrogénie :

Dans ses « Réflexions sur la lutte contre la iatrogénie » publiées en 1998, le Haut
Comité de la Santé Publique propose comme « comme iatrogénes les conséquences
indésirables ou négatives sur I'état de santé individuel ou collectif de tout acte ou
mesure pratiqués ou prescrits par un professionnel habilité et qui vise a préserver,
améliorer ou rétablir la santé(78).

Bates et al considerent que I'évenement iatrogene médicamenteux (« Adverse drug
reaction ») est tout dommage résultant de [Iutilisation d’'un médicament ou de

I'intervention d’'un professionnel de santé relative a un médicament, qui peut provenir
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d'une erreur médicamenteuse (ce qui introduit la notion d’évitabilité) ou d'un effet
indésirable médicamenteux (EIM) qui renvoie a la notion d’aléa thérapeutique(13,79).
L’OMS la définit comme : « une réaction nocive et non voulue a un médicament, se
produisant aux posologies normalement utilisées chez ’lHomme pour la prophylaxie, le
diagnostic ou le traitement d’'une maladie ou pour le rétablissement, la rectification ou la
modification d’'une fonction physiologique »

Sur le plan législatif, le Code francais de la santé publique rajoute a cette définition : »

ou résultant d’'un mésusage du médicament ou du produit ».

2. 2. 2 Les facteurs de iatrogénie patient-dépendant

2. 2. 2. 1 Modifications pharmacocinétique relatives a I’age

Modification de I’absorption :

Elles découlent de l'association d’'un temps de vidange gastrique allongé, d’'un pH
gastrique augmenté, d’'une diminution de la surface d’échange intestinale, d’une
diminution de la motilité gastro-intestinale, d’'une diminution du flux sanguin
splanchnique. En fait, le vieillissement de I'appareil digestif modifie peu I'absorption des
médicaments, probablement plus influencé par les interactions médicamenteuses et
I'effet de certaines substances, notamment les laxatifs, les médicaments modifiant le pH

et la vidange gastrique (80,81).

Modifications de la distribution et du transport :

L’eau totale et la masse maigre diminuent, la masse grasse augmente, d’ou un risque
de surdosage de substances hydrosolubles, et d’accumulation puis relargage des
substances liposolubles. La diminution de I'albuminémie et de ses sites de fixation
entraine une augmentation de la fraction libre, active, des substances se liant aux
protéines (80,81).

37



» Modifications du métabolisme hépatique :

A cause de la diminution du flux sanguin hépatique (-40%), les substances qui
subissent un premier passage hépatique important ont une concentration plasmatique
plus élevée et une clairance diminuée. La meétabolisation des substances moins
dépendantes du flux sanguin est plus influencée par la combinaison de la diminution de
la masse hépatique, de l'activité enzymatique (trés variable d’'un individu a un autre et
relativement peu dépendante de 'age), de la liaison aux protéines, et dépend donc plus
de facteurs individuels que du vieillissement en général. Finalement, le vieillissement

hépatique ne justifie pas d’adaptation thérapeutique en soi (80).

> Modifications de I’excrétion rénale :

La diminution du flux sanguin rénal, de la filtration glomérulaire, de la sécrétion et de la
réabsorption tubulaires, justifient 'adaptation posologique des substances a élimination
rénale en se basant sur la clairance de la créatinémie (la créatinine seule ne suffit pas,
étant trop dépendante de la masse musculaire qui diminue avec I'age) (80,81).

Cette clairance peut étre estimée a l'aide de la formule de Cockroft-Gault (CG) et de
I'équation établie par le groupe de I'étude MDRD (Modification of Diet in Renal disease)
(82,83).

Une étude a comparé en 2005 l'utilisation des deux formules. Globalement, I'estimation
du débit de filtration glomérulaire (DFG) par les deux formules est tres proche des
valeurs mesurées. Les plus grands manques de précision sont constatés chez les
sujets de moins de 65 ans dont le DFG est supérieur ou égal a 60 ml/min/1.73m2, les
sujets maigres (Indice de masse corporelle ou IMC inférieur a 18.5 kg/m2) alors qu’avec
la formule de CG ils sont observés surtout chez les sujets obeses (IMC supérieur a 30
kg/m2). Pour un DFG inférieur a 60 ml/min/1.73m2, la formule MDRD permettrait une
meilleure estimation comme chez les sujets agés et les sujets obéses (84). L’'un des
obstacles a I'utilisation de la formule MDRD est sa complexité mais elle offre le relatif

avantage de s’affranchir de la mesure du poids du patient.
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» Modifications de la pharmacodynamie :

Comparé a ce qui est constaté chez les sujets plus jeunes, les effets des substances
sur les sites d’action peuvent étre plus importants a dose identique (opiacés,
benzodiazépines, AVK, IEC, inhibiteurs calciques, L-dopa) ou moindres (diurétiques,
béta 2 mimétique). Ces différences peuvent étre liées a des variations du nombre de

récepteurs, des modifications de I'effet au niveau du récepteur ou de I'effecteur (80,81).

2.2.2.2Lapolymédication

Il a été montré de maniere constante que le nombre de prescriptions inappropriées (85),
ainsi que l'incidence d’effets indésirables médicamenteux (86, 87, 88) croissent avec le
nombre de médicaments pris, notamment au-dela de quatre (89). La polymédication a
été incluse dans la liste des facteurs de risque d’EIM par des consensus d’expert (90).
L’augmentation des de l'incidence des EIM allant avec 'avancement en age pourraient
étre liée a I'exposition croissante aux multiples médicaments qu’aux effets de I'age lui-
méme. Il a été démontré que le lien entre vieillissement et EIM & tendance a disparaitre
quand les adaptations thérapeutiques adéquates ont été réalisées (80).

Une étude retrouve que les médicaments a visée étio-pathogénique ne représentent
gue la moitié des substances prescrites aux sujets agés, I'autre moitié étant constituée
par les médicaments a visée symptomatique et les psychotropes(91).Cela illustre
indirectement, selon Gonthier et al., le déficit d’explications et le manque de prise en
considération des manifestations fonctionnelles rencontrées au cours du
vieillissement(92).

Mais on peut observer que les schémas thérapeutiques incluant deux ou plus
médicaments, pour traiter de maniere optimale un état pathologique chez le sujet agé,
sont de plus en plus nombreux (par exemple dans I'hypertension artérielle, la
cardiopathie ischémique, l'insuffisance cardiaque, le diabéte de type 2...). Ainsi, la poly-
médication devient souvent |égitime chez les personnes agées qui présentent souvent

de multiples comorbidités (93).

2. 2. 2. 3 L’observance thérapeutique

Il s’agit également d’un facteur important de iatrogénie.
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Dans leur étude sur l'incidence et I'évitabilité des EIM chez les personnes ageées vivant
hors institution, Gurwitz et al. ont mis en évidence que 21% des EIM sont liés a un
défaut d’observance. Les erreurs répertoriées sont : mauvaise posologie, poursuite du
traitement malgré les instructions d’arrét données par le médecin, refus de prendre le
médicament, poursuite du traitement malgré la survenue d’El identifiés en tant que tels
par le patient, automédication avec les traitements d’'une autre personne (94)

Les facteurs favorisant la mauvaise observance seraient: la polymédication, la
complexité du traitement, la dépression, les troubles cognitifs, ’THTA asymptomatique
(15)

2. 2. 2.4 Les facteurs de risque sociaux et environnementaux

Ces facteurs peuvent influencer la prise en charge médicale et le suivi thérapeutique,

en particulier :

- L’isolement social
- La dépendance
- Le changement de mode de vie (déménagement, institutionnalisation)

Les conditions climatiques extrémes

2. 2. 3 Les facteurs de iatrogénie médecin- dépendants

La survenue d’événements iatrogénes ne se limite pas a la prescription de substances
déconseillées chez le sujet (comme celles répertoriées dans la liste de Beers ou autre).
Trois grandes modalités de prescription sub-optimales potentiellement iatrogéne ont été
identifiées (15,80) :

- L’overuse (I’excés de traitement) :

Elle inclut les médicaments prescrits en absence d’indication et ceux qui n‘ont pas

d’efficacité prouvée (médicaments a Service Médical Rendu Insuffisant). Il s’agit d’'un
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facteur de polymeédication injustifiée donc source de iatrogénie. C’est la conséquence
de la superposition de traitements symptomatiques sans raisonnement global (parfois
favorisée par la demande pressante de la personne agée) (80).

- Le misuse (la prescription inappropriée) :

Il s’agit de la prescription de médicaments dont le rapport bénéfice/risque est
défavorable chez le sujet agé

- L’'underuse (I'insuffisance de traitement)

Dans une étude chez les sujets agés vivant en maison de retraite, Gurwitz et al.
soulignent que sur 'ensemble des EIM recensés, on note 59% d’erreurs au stade de la
prescription, 80% au niveau de la surveillance.

Pour les erreurs au stade de la prescription, il s’agit de 48% d’erreurs de posologies,
38% d’erreurs de choix thérapeutique et dans 12 % des cas une interaction
medicamenteuse connue.

Les défauts de surveillance constatés sont : une surveillance biologique inadéquate, un
délai trop long entre la réception des résultats et I'application de mesures adéquates,
'absence de réaction ou un délai trop long face a des signes fonctionnels cliniques
et/ou biologiques de toxicité médicamenteuse. Les erreurs survenant au stade de la

dispensation et de 'administration sont d’'une plus faible occurrence (95)

Une méta-analyse évaluant les EIM liés a une prescription inappropriée (médicaments
contre-indiqueés, a risque d’interaction, ceux non nécessaires, ceux auxquels le patient
avait mal réagi et enfin ceux prescrits par erreur) rapporte une proportion moyenne de
16,7% d’EIM chez les patients admis a I'hopital et de 42,7% chez les patients a
domicile. La proportion moyenne d’erreur de posologie retrouvée dans ces 2 groupes
est respectivement de 26,8% et 22%(96).

L’étude ENEIS a retrouvé, parmi les EIM graves causes d’hospitalisation, une
proportion de 47% liés « a la pratique ». Parmi ceux-ci, dans 85% des cas, il s’agit
d’'une prescription, d’'une administration ou d’'un suivi inadaptés et dans 15% des cas
une absence de traitement (par absence de traitement, par mauvaise compliance du

patient, ou par absence d’administration) (14).
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2. 2.4 Morbi-mortalité

Les effets indésirables médicamenteux (EIM) sont une cause fréquente d’hospitalisation
et de déces chez les sujets ages :

Les EIM seraient responsables de 3,19% des hospitalisations, selon une enquéte
menée par les centres de pharmacovigilance francais(6). En extrapolant ces résultats
avec les données statistiques francaises, ce chiffre correspondrait a plus de 139000
patients admis chaque année pour la survenue d’un EIM. Dans la méme étude, menée
en 2000, 27% des patients admis pour EIM présentaient une complication gastro-
intestinale et 9% une hémorragie digestive due aux AINS. Ces derniers seraient
responsables de prés d’1/4 des effets indésirables signalés officiellement.

Une méta- analyse publiée sur 68 études observationnelles (USA, Australie, Europe)
s’échelonnant entre 1973 et 2000, englobant 123794 hospitalisations, a retrouvé en
moyenne, avec de grandes variations entre les études (elles-mémes de taille trés
variables, allant de 41 a 24000 admissions) 4,9%0,1 d’hospitalisations en lien avec un
EIM (entre 00,2 et 41,3%). Parmi ces études, 17 concernaient les sujets agés (7553
admissions), avec une moyenne de 19,6%z4,6 d’hospitalisations liées a un EIM. Parmi
ces 68 études, 12 rapportaient le critere d’évitabilité, avec, pour celles concernant les
sujets agés, une moyenne de 87,9%=0,06. Les auteurs ont insisté sur la difficulté a
prouver une différence significative compte tenu de la grande hétérogénéité des études.
L’évitabilité des EIM observés dans une étude américaine portant sur 27617 personnes
agées soignées au domicile est estimée a 27,6%(94). Gurwitz et al. avaient
précédemment étudié I'incidence et I'évitabilité des EIM dans 18 maisons de retraite,
retrouvant sur 28839 résidants mois, 1,89% d’EIM, dont 6% étaient jugés menacant le
pronostic vital. Dans 51% des cas, ces EIM étaient jugés évitables, incluant 72% des
EIM jugés fatals ou menacant le pronostic vital (97). En 2005, un autre travail mené par
le méme auteur, réalisé en institution et portant sur plus de 1200 patients sur 9 mois, a
relevé plus de 800 EIM dont 42% sont jugés évitables (et 61% des EIM « sérieux,

menacant le pronostic vital et fatal ») (95)
L’étude prospective de [I'APNET (Association Pédagogique Nationale pour

'enseignement de la Thérapeutique) publiée en 2003, sur les EIM observés dans 10
services d’Accueil et d’'Urgences francais, a retrouvé 21%+2 d’admissions dues a un
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possible EIM. Leur évitabilité était évaluée comme plausible ou vraisemblable dans
37,9% des cas (86).

En 2004, Pirmohamed et al. ont rapporté dans une analyse prospective (98) de 18820
admissions dans 2 hdépitaux anglais, que 6,5%+0,3 de ces admissions étaient jugées
secondaires a un EIM. Les patients souffrant d’'un EIM étaient significativement plus
agés que les autres (76 versus 66 ans).

Leur analyse suggére une incidence des déces liés a un EIM de 0,15% (soit 5700
décés annuels en Angleterre, extrapolés a plus de 10000 en tenant compte des EIM

survenant en cours d’hospitalisations) (98).

2. 2. 5 Classes thérapeutiques en cause d’EIM

Dans l'étude de Pirmohamed et al, les classes en cause sont: les AINS (29,6%
incluant 'acide acétylsalicylique), les diurétiques (27,3%), la warfarine (10,5%), les
IEC et ARA2 (7,7%), les antidépresseurs (7,1%), les bétabloquants (6,8%), les opiacés
(6%), la digoxine (2,9%), la prednisolone (2,5%), le clopidogrel (2,4%) (98)

Dans I'étude de 'APNET, les classes incriminées sont : les psychotropes (20,5%), les
médicaments a visée cardiovasculaire (15,4%), les AINS (13,9%), les diurétiques
(11,7%), les anticoagulants (9,3%) (86).

L’étude ENEIS (Evénements indésirables liés aux soins en établissement de santé),
présentée en 2005, a retrouvé a l'origine des EIM graves causes d’hospitalisations : les
anticoagulants (33%), les médicaments a visée cardiovasculaire (19%), les AINS (7%),
les psychotropes (7%), les cytostatiqgues (7%). La proportion d’évitabilité était plus

importante pour les 4 premiéeres classes dont les AINS.

2. 2. 6 Automédication des personnes agées et réles du médecin généraliste

2.2.6.1 Automédication

L’automédication est un comportement qui prend une ampleur croissante ces dernieres
années (99), renforcé par la mise a disposition « devant le comptoir » de certains
médicaments. En 2010, 14,1% des médicaments vendus, dont les antalgiques, I'étaient

dans un contexte d’automédication.
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Ces derniers constituent la classe la plus utilisée en automédication (100). Dans cette
classe, il faut distinguer les AINS, de par leur large champ d’application et leur efficacité
clinique mais aussi par la fréquence et la gravité potentielle des effets indésirables liés
a leur consommation. En 2010, 14,1% des médicaments vendus I'étaient dans un
contexte d’automédication.

En France, on peut trouver en vente libre : ibuproféene 200 ou 400 (mg), acide
acétylsalicylique 320, 500 ou 1000 mg (101). lIs font partie des médicaments les utilisés
dans le monde. Dans la plupart des cas, ils sont bien tolérés car pris aux doses
recommandées et sur de courtes durées. Il faut cependant garder a I'esprit que leur
utilisation est loin d’étre dénuée de tout danger, notamment dans le cadre d'une
consommation a risque : surdosage, interactions médicamenteuses, comorbidités, age

élevé.

En gériatrie, 'automédication (consommation d’'un médicament sans prescription
médicale) est fréquente et concernerait 1/3 des patients. Apres 65 ans, elle dépasse
les 50%, les médicaments le plus souvent impliqués sont les antalgiques avec
I'aspirine, les AINS (ibuproféne) et les laxatifs. On trouve ensuite les médicaments
antitussifs et a visée ORL, a visée digestive (pansements gastriques...), les fortifiants
(vitamines, calcium, oligo-éléments...), les pommades (dermocortidoides, émollients...),
plus rarement elle concerne les antibiotiques, les anti-dépresseurs et les
antidépresseurs.

Les troubles les plus souvent retrouvés sont : les céphalées, les algies dentaires ou
ostéo-articulaires (dont l'arthrose) dans 50% des cas, suivies des infections ou
symptbmes mineurs (rhume, toux, syndrome viral : 25%), les troubles digestifs, les

manifestations cutanées et enfin les troubles psychiques.

2.2.6. 2 Réle du prescripteur

- Tout prescripteur se doit de respecter les mesures de précaution relatives a toute
prescription : respect des indications (notamment celles listées sur les autorisations de
mise sur le marché : AMM), des contre-indications, des précautions d’emplois, des
posologies, prise en compte des interactions médicamenteuses, éléments qui sont tous

disponibles dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP).
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- Respect des regles de bon usage qui peuvent étre formulées par différents

organismes indépendants (ANSM, HAS) et les sociétés savantes.

-Réle préventif du médecin généraliste dans la gestion du risque thérapeutique : le
meédecin généraliste a un réle primordial d’éducation du patient et/ou de son entourage
a la prise en charge de sa santé. Des études ont montré que les patients qui ont une
meilleure connaissance des effets indésirables des AINS ont un risque moindre de

survenue d’effets indésirables graves (102).

- De par son role de médecin référent, le médecin généraliste se doit d’avoir une
gestion globale de I'ordonnance, en limitant le nombre de prescriptions et en réévaluant
a chaque renouvellement ou consultation la nécessité et la pertinence de chaque
thérapeutigue. Son anamnése médicamenteuse doit rechercher aussi une
automédication (notamment via 'armoire a pharmacie personnelle), des abus, des

usages inappropriés ou détournés.

- Prévention secondaire : elle passe par la déclaration systématigue aux organismes de
pharmacovigilance de tout événement indésirable en lien avec [Iutilisation d’un
médicament. Cette déclaration peut étre effectuée par tous les professionnels de santé
mais aussi par le patient depuis la modification de la procédure, réalisée en juin 2012
(103).

3. Evaluation des pratiques professionnelles

3. 1. Définition et principe général

Le décret n°2005-346 (104) du 14 avril 2005 paru au Journal officiel stipule
que :« L’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) mentionnée a l'article L.4133-
1-1 a pour but 'amélioration continue des soins et du service rendu aux patients par les

professionnels de santé.
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Elle vise a promouvoir la qualité, la sécurité, I'efficacité et I'efficience des soins et de la
prévention et plus généralement la santé publique, dans le respect des régles
déontologiques. L'EPP avec le perfectionnement continu des connaissances fait partie
intégrante de la formation médicale continue ».

En réalité, le terme d'EPP regroupe non seulement ['évaluation des pratiques
professionnelles mais il inclut aussi la mise en ceuvre et le suivi d’actions
d’amélioration.

Pour les médecins, la loi du 09 Aodt 2004 (105) confirme I'obligation de la formation
médicale continue. La loi du 13 Aolt 2004 de la réforme d’assurance maladie (106)
soumet tous les médecins a une obligation des pratiques professionnelles.

Il s’agit d’'une évaluation formative et non pas punitive, intégrée a la pratique.

Les EPP s’inscrivent d’'une maniere générale dans le modéle proposé par Deming dans
les années 60, appelé «roue de DEMING » ou roue de la qualité (figure 1) qui
comprend 4 étapes distinctes (en anglais PDCA : Pla, Do, Check, Act) qui se succédent
indéfiniment :

1. Planifier : c’est I'étape de la définition de la démarche traduite dans le référentiel,
d’identification des professionnels et des structures impliqués e d’organisation
successives de 'étude.

2. Faire : c’est I'étape de mesure de la pratique au regard du référentiel.

3. Vérifier : c’est I'étape de la confrontation des données recueillies au référentiel
(correspondant & « une pratique idéale ») et de la constatation d’écarts entre les deux.
4. Réaqir : c’est I'étape au cours de laquelle les professionnels s’efforcent d’améliorer

leur pratique pour réduire les écarts avec le référentiel.
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Figure 1: laroue de la qualité ou laroue de DEMING PDCA

Systeme | T
qualité —

Les EPP sont actuellement bien codifiées et il existe des programmes d’élaboration
d’EPP validés par la HAS (107). Il existe une fiche technique sur laudit clinique
proposée par la HAS (108).

La formation médicale continue et I'’évaluation des pratiques professionnelles ont été
remplacées par le Développement Personnel continu (DPC) depuis la loi HPST du 21
Juillet 2009 qui regroupe les éléments suivant :

Une réflexion critiqgue personnelle sur sa pratique

Une analyse systématique des savoirs mis en ceuvre au quotidien (pour mettre en

cohérence théorie et pratique)

Une mise en perspective des problemes individuels dans un contexte plus large,

organisationnel et social

Une recherche et une mise en ceuvre des ressources (formations ou autres...) nécessaires a

partir de cette analyse.

Une responsabilisation de chaque praticien (engagement dans une démarche

d’autoévaluation)

3. 2 Les différentes approches et méthodes d’EPP

En fonction de l'objectif visé, on décrit 4 approches différentes (avec pour chacune

d’elles la méthode correspondante indiquée en gras).
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1. L’approche par comparaison a un référentiel . elle vise a analyser une pratique
professionnelles en la comparant & des références admises en réalisant un audit
clinigue ou un audit clinique ciblé (dont I'étude est centrée sur une pratique bien

précise).

2. L’approche par processus : le but est de perfectionner une prise en charge ou de
contrdler les risques d’une activité ou d'un secteur par la réalisation d’'un chemin
clinique ou d'un programme d’amélioration continu de la qualité (PAQ). Il s’'agit,
soit de planifier la prise en charge pluridisciplinaire des patients présentant une
pathologie comparable, soit d’analyser les processus de prise en charge globale

existants pour les améliorer.

3. L’approche par problemes : il s’agit d’analyser des événements indésirables ou de
traiter un dysfonctionnement par le biais d’'une revue de morbi-mortalité. Les équipes
médicales ou soignantes examinent & posteriori les incidents morbides ou les accidents
létaux. L'objectif est de porter un regard critique sur la prise en charge du patient, de
déterminer la part d’évitable de I'éveénement et de rechercher collectivement les causes

du dysfonctionnement.
4. L’approche par indicateurs : par la mise en place et analyse d’indicateurs, on

surveille un ensemble de phénomenes préétablis afin d’en étudier les variations et ainsi

agir en fonction des résultats.

4. Recommandations de prescriptions chez la personne agée.

Il existe différents référentiels médicaux sur la prescription médicamenteuse chez le
sujet age, sur la prévention du risque iatrogene chez le sujet agé et enfin sur la

prescription des AINS et des IPP.

48



1. ANAES-ANDEM 1995 : Recommandations et références — Prescriptions pluri-

médicamenteuses chez la personne agée de plus de 70 ans (Annexe 1)

En matiére de prescription chez le sujet de plus de 70 ans : « Avant de prescrire, il
faut connaitre les antécédents thérapeutiques et les traitements en cours [...].Pour
prescrire, il est important de connaitre le poids des malades pour adapter la posologie
[...]. En matiére de surveillance de la prescription chez le sujet agé de plus de 70 ans :
« l'estimation de la clairance de la créatinine doit étre faite avant la prescription, et de
plus, répétée lors d'un épisode aigu ou annuellement. On doit rechercher une
hypotension orthostatique [...] Il faut vérifier que les associations prescrites ne

provoquent d’interactions médicamenteuses a incidence clinique [...] »

2. AFSSAPS 2005. Prévenir la iatrogénése médicamenteuse chez le sujet 4gé- Mise au

point (109)

- Leur utilisation doit étre trés prudente chez le sujet &gé en raison du risque de
mauvaise tolérance digestive et d’insuffisance rénale aigue fonctionnelle.

- Leur utilisation est déconseillée quel que soit la classe en cas de cardiopathie sous-
jacente (risque de décompensation cardiaque).

Les coxibs sont contre-indiqués chez les patients présentant une maladie cardiaque
(telle gu'une cardiopathie ischémique ou une insuffisance cardiaque) ou une maladie
cérébro-vasculaire (antécédent d'accident vasculaire cérébral ou d'accident ischémique
transitoire). lls doivent étre utilisés avec prudence par les patients présentant des
facteurs de risque cardiovasculaires, tels qu'une hyper-tension, un taux de cholestérol
élevé, un diabéte ou un tabagisme

-En dehors de certains rhumatismes inflammatoires aigus ou chroniques, le recours a
un AINS ne doit étre envisagé qu'aprés I'‘échec du paracétamol et/ou des autres

modalités thérapeutiques appropriées a l'affection en cause.
+Le traitement doit étre aussi court que possible et a la dose minimale efficace.

*Surveiller :

-la fonction rénale et I'hydratation en raison de la néphrotoxicité ;
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-la tolérance digestive : en effet, les patients agés sont plus a risque d’effets
indésirables graves a type de perforation et/ou d’hémorragies digestives. Une protection

gastrique (inhibiteurs de la pompe a protons, misoprostol) doit étre envisagée.

*Attention aux co-prescriptions/co-administrations des AINS avec certains médicaments
a visée cardiovasculaire ou des anticoagulants :- I'association aux IEC, aux ARA Il ou
aux diurétiques nécessite des précautions d’emploi en raison du risque d’insuffisance
rénale aigué ;-'association avec les anticoagulants (association contre-indiquée avec
les AINS pyrazolés et déconseillée avec les autres AINS) et les antiagrégants

plaguettaires(association a prendre en compte) augmente le risque hémorragique ;

-il existe un risque de résistance aux anti-hypertenseurs et un risque de

décompensation d’'insuffisance cardiaque.

3. AFSSAPS 2006. Rappel des régles de bon usage des AINS (110)

Il y est rappelé les précautions a prendre avant, pendant et aprés la prescription d’un
AINS.

Avant la prescription, il est rappelé d’évaluer le risque digestif en recherchant des
antécédents d’ulcéres/saignement digestif ou de perforation, d'évaluer le risque
cardiovasculaire en recherchant les facteurs de risque cardiovasculaire et les
antécédents cardiovasculaires du patients (IDM, AOMI,AVC, insuffisance cardiaque...)
et d’évaluer le risque rénal par le biais de la clairance de la créatinine et la prise en
compte des co-prescriptions telles que les IEC, ARAII ou diurétiques.

Pendant la prescription, il est recommandé de choisir un AINS qui respecte TAMM, a la
dose minimale efficace et pendant la durée la plus courte possible, en respectant les
contre-indications, les précautions d’emploi et les interactions médicamenteuses (autre
AINS, antiagrégant plaquettaire, AVK, corticoides, IRS, diurétiques, IEC, ARAII ...)
Aprés la prescription, il est recommandé de surveiller I'apparition d’effets indésirables

digestifs et d’éventuelles manifestations cutanées.

50



4. ANSM Juillet 2013 : rappel du bon usage des AINS (annexe 2, 111)

Certains AINS ont par ailleurs des contre-indications spécifiques en raison de leur profil

de risque patrticulier :

Les coxibs et le diclofénac sont contre-indiqués en cas de :
- cardiopathie ischémique avérée,
- artériopathie périphérique,

- antécédent d’accident vasculaire cérébral (dont accident ischémique transitoire).

L’Etoricoxib est également contre-indiqué en cas d’hypertension artérielle non contrélée

En matiere d’indication thérapeutique :

- il est recommandé de respecter les indications thérapeutiques « Tous les AINS
n‘ont pas les mémes indications. Ces indications refletent les pathologies dans
lesquelles l'efficacité de chaque molécule a été démontrée. Il est donc important de les
respecter »

- il est recommandé de ne pas traiter au long cours de fagcon systématique « En
dehors des manifestations symptomatiques d’arthrose, de rhumatisme inflammatoire ou
d’arthropathie microcristalline, la poursuite du traitement par AINS ne se justifie pas.
Dans tous les cas, il est recommandé de réévaluer régulierement la nécessité et
I'efficacité du traitement symptomatique par AINS »

En matiere de prévention de la iatrogénie : Chez le sujet agé, il est recommandé de
prendre en compte le risque accru d’effets indésirables graves du fait des comorbidités
fréquentes, de la polymédication qui expose a des risques d’interactions
médicamenteuses et d’un terrain fragilisé et de « Prescrire et utiliser les AINS a la dose

minimale efficace, pendant la durée la plus courte possible »

Aprés la prescription, outre les effets digestifs et cutanés, il est recommandé de
surveiller I'apparition d’effets indésirables cardiovasculaires (prise de poids, cedéme
des membres inférieurs, douleur thoracique, dyspnée ...) et de manifestations
infectieuses. « Les AINS sont susceptibles de masquer des premiers signes d’une

infection et ainsi aggraver le pronostic de certaines infections. Des cas d’aggravation
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d’'infections dentaires, de varicelle, de pneumopathies et d’infections ORL ont été
rapportes. »

5- HAS- Bon Usage du médicament « les inhibiteurs de la pompe a protons chez
ladulte »  (Juin 2009, mise a jour décembre 2009) (112)
La prescription d’'un anti-sécrétoire en association aux AINS ne se justifie que dans des

situations a risque clairement identifiées :

Plus de 65 ans

Antécédent d’ulcére gastrique ou duodénal, compliqué ou non. Dans ce cas, une infection a

Helicobacter Pylori doit étre recherchée

Association a un antiagrégant plaquettaire, notamment I'aspirine a dose faible et le clopidogrel
et/ou Is corticoides et/ou un anticoagulant (tout en rappelant que ces associations doivent étre
évitées)
Les IPP seront utilisés a demi-dose (sauf oméprazole pleine dose), il n'y a pas de
bénéfice clinique supplémentaire a prescrire une pleine dose (Grade A).
Au final, 4 molécules ont cette indication :
- Esomeprazole : a demi dose, soit 20 mg/j jusqu’a la fin du traitement par AINS
- Lanzoprazole : a demi dose, soit 15 mg/j jusqu’a la fin du traitement par AINS
- Oméprazole : a pleine dose, soit 20mg/j jusqu’ a la fin du traitement par AINS

- Pantoprazole : a demi dose, soit 20 mg/j jusqu’a la fin du traitement.

6. En synthése de ces recommandations, il est préférable chez le sujet 4gé :

- D’éviter les AINS et de se référer aux indications si la prescription est nécessaire

- De respecter les contre-indications

- De prendre en compte le risque cardiovasculaire, le risque rénal et le risque digestif
avant toute prescription.

- D’éviter les oxicams et les dérivés indoliques,

- De choisir un AINS a demi-vie breve,

- Avec une durée de traitement la plus courte possible (inférieure a 10 jours),

- Avec une posologie a dose minimale efficace (étant données les recommandations, la

prudence serait I'utilisation de demi-dose chez les sujets de plus de 70 ans)
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- D’éviter les prescriptions a risque : association a un autre AINS, corticoides, AVK,
diurétiques, IEC, ARAII, IRS...

-D’utiliser un protecteur gastrique, chez les sujets de plus de 65 ans, méme en absence
d’antécédent gastroduodénal

- Donner une information de qualité aux patients et/ou I'entourage sur les effets
indésirables potentiels et les signes d’alerte

- Faire une éducation du patient et/ou de I'entourage sur 'automédication avec les AINS
et ainsi prévenir une consommation potentiellement dangereuse

- Prescrire une créatininémie (avec estimation de la clairance selon la formule de
Cockrauft-Gault ou le MDRD) dans les 3 semaines de traitement, surtout s'’il existe un

risque rénal.
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MATERIELS ET METHODES
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Notre but est d’évaluer les pratiques professionnelles comparées aux recommandations

scientifiques.

Nous avons décidé de faire d’abord une étude qualitative pour évaluer les habitudes de
prescriptions d’AINS des médecins généralistes, disposant d’un faible échantillon de

médecins.

Puis nous avons réalisé une étude quantitative en faisant un audit clinique via une
enquéte rétrospective, dans un service de consultations non programmées d'une
clinique a Evry (en Essonne, 91), dans lequel exercent six médecins généralistes. Ce

service est informatisé, utilisant le logiciel Mediboard.

L’objectif de cette évaluation est d’identifier les recommandations non suivies.

Aprés l'analyse des résultats, notre but sera d’ouvrir une discussion sur les
recommandations non suivies et de proposer des axes d’amélioration avec notamment

la rédaction d’une feuille de surveillance et conseils a destination des patients.

Enfin, une réévaluation pourra étre faite dans 12 mois pour Vvérifier si les actions
d’améliorations ont conduit a optimiser les prescriptions d’AINS chez les personnes de
plus de 65 ans. Cette réévaluation pourra étre faite par nous ou un autre interne, a

condition d’avoir 'accord des médecins participant a I'étude.

Etude qualitative par réalisation d’entretiens individuels

semi-dirigés

1. 1 Choix de la méthode qualitative

Avant de procéder a I’étude quantitative, nous avons fait une étude qualitative en
réalisant des entretiens semi-dirigés avec les six spécialistes en médecine générale

du service de consultations non programmees, localisé a Evry.
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Notre but est de faire le point faire sur leurs habitudes de prescriptions, sur leurs
connaissances globales dans I'utilisation des AINS et enfin sur leurs rapports
aux recommandations.

La démarche qui semble la plus adaptée pour répondre aux questions posées est la
méthode qualitative basée sur des entretiens individuels semi directifs avec les

medecins généralistes.

Les méthodes qualitatives sont couramment utilisées en sciences sociales (sociologie,
ethnologie, anthropologie et mercatique...), son utilisation devient de plus en plus
courante en Médecine Générale car elle s'adapte bien aux sujets abordés par cette

discipline.

Plusieurs méthodes existent en recherche qualitative :

* la méthode basée sur « l'observation directe » qui consiste a collecter des
informations sans intervenir de maniére significative sur le terrain. Cette méthode n'est
pas adaptée a la question posée, de plus elle présente des contraintes pratiques non
négligeables.

* Le « Focus Groupe » aurait été d'un grand intérét dans cette étude car il aurait permis
d'obtenir une grande variété de points de vue et de perceptions, stimulés par
I'interaction entre les membres du groupe avec un devoir de justifier chacun de leur
propos.

Malheureusement, de nombreuses contraintes se sont posées dans notre cas du fait de
ma population hétérogene dans le temps, il nous a été impossible de réunir tous les

membres de mon échantillon en méme temps dans un méme lieu.

» « L'entretien individuel » semi directif semble étre le plus adapté pour répondre a
la question posée et permet un recueil de données plus pertinent car il permet
d'aborder les différents themes avec plus de liberté et donc apporte une richesse et une
précision plus importantes dans les informations recueillies. Les entretiens sont basés
sur un guide d'entretien qui a été réalisé a partir des données de la littérature et de ma

propre hypothese, puis ajusté aprés chaque entretien.
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Un questionnaire d’entretien a été réalisé, comportant 26 questions. La plupart des
questions sont des questions ouvertes afin de laisser la personne interrogée s’exprimer
spontanément.

Nous avons élaboré des questions d’ordre général puis des questions plus
« pointues ».

Nous les avons regroupés en cing themes: évaluation des habitudes de
prescription, évaluation des situations de précaution d’emploi, évaluation des
mesures de surveillance, évaluation de la gestion de I'automédication, évaluation
des sources de connaissance sur les AINS ou la prescription médicamenteuse
chez le sujet agé.

Chague entretien a été réalisé dans un cadre individuel, sous la forme de volontariat.
Nous avons réalisés nous-méme ces entretiens, enregistrant chaque partie dans un
dictaphone iPhone.

Ces entretiens ont été réalisés pour faire le point sur leurs habitudes de prescriptions,
sur leurs connaissances globales dans l'utilisation des AINS et enfin sur leurs rapports
aux recommandations.

Nous pensons que [l'étude qualitative est plus pertinente pour comprendre les
comportements des praticiens, les réponses obtenues pourront étre corrélées aux
résultats obtenus dans I'étude quantitative et ainsi optimiser les actions d’amélioration a
mettre en place.

Nous souhaitions ainsi obtenir leur adhésion a cet audit qui vise a induire une
amélioration des pratiques et ainsi les sensibiliser aux particularités de la prescription
des AINS chez le sujet agé.

Leur motivation et leur adhérence au projet sont primordiales pour espérer un impact
positif sur leurs pratiques.

Un document d’information précisant les différentes modalités de I'étude a été remis

aux MG acceptant de participer a I'étude.
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1. 2 Questionnaire d’entretien individuel :

Premiere partie : population étudiée

1. Age

2. Sexe

3. Ancienneté d'exercice

4. Part de personnes agée dans la patientéele
5. Autre mode d’exercice

6. Formations complémentaires

Deuxieme partie : questionnaire d’entretien

Theme 1 : évaluation des habitudes de prescription
Question 1 : Dans votre pratigue courante, a quelle fréquence prescrivez-vous des
AINS ? (toujours, fréquemment, au cas par cas, rarement, jamais).

Et chez les patients de plus de 65 ans ?

Question 2 : Quels AINS avez-vous I’habitude de prescrire ?

Pour quelles raisons ?

Question 3 : Dans quelles situations utilisez-vous les AINS ? Et chez les plus de 65

ans ?

Question 4 : Globalement (sur 'ensemble de vos prescriptions) quand vous prescrivez

un AINS, les utilisez-vous pour des périodes courtes, intermédiaires, longues ?

Question 5 : Dans quels cas, avez-vous tendance a les éviter ? Et chez les plus de 65

ans ?
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Théme 2 : Evaluation des situations de précaution d’emploi

Question 6 : Quand vous prescrivez des AINS, tenez-vous en compte les contre-
indications ? Si oui, lesquelles ?

Question 7: Quand vous prescrivez des AINS, tenez-vous compte des effets
indésirables des AINS. Si oui, lesquels ?

Question 8: Par quels moyens essayez-vous de prévenir la survenue d’effets
indésirables ?

Question 9 : Prescrivez-vous des IPP (inhibiteur de la pompe a protons) quand vous
prescrivez un AINS ? Si oui, dans quelles situations ?

Question 10 : Quand vous prescrivez des AINS, tenez-vous en compte les associations
médicamenteuses dans votre réflexion ? Si oui, avec quelles classes médicamenteuses
les associez-vous avec précaution ?

Question 11: Par exemple, prenez- vous des précautions: avec AVK ? Avec
antiagrégant ? Corticoides ? IRS ? IEC/ARAIl/diurétique ?

Si oui ? Pourquoi ?

Théme 3 : Evaluation des mesures de surveillance

Question 12 : Aprés la prescription d’'un AINS, donnez-vous des mesures de
surveillance ?
Si oui, sont-elles d’ordre clinique ? Biologique ?
Question 13 : Prescrivez-vous une surveillance biologique a distance ? Si vous
prescrivez en complément une surveillance biologique, que comporte-elle ?
Question 14 : Chez quel type de patients avez-vous tendance a prescrire une
surveillance biologique ?
Question 15 : Quels sont les objectifs de ces mesures de surveillance ?
Par exemple :

- imposer un arrét du médicament et consulter rapidement ?

- Informer le patient sur la survenue d’effets indésirables ?

- La recherche d’effets indésirables, par exemple avec un éventuel

bilan biologique ?
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Question 16 : Si oui, par quels moyens donnez-vous ces mesures de surveillance
(information orale, écrite, seulement au patient ? a la famille ou accompagnant)?
Question 17 : Les mesures de surveillance communiquées sont-elles reportées dans le

dossier médical ?

Theme 4 : évaluation de la gestion de I'automédication

Question 18 : Recherchez-vous une éventuelle automédication avant toute prescription
d’AINS ?

Question 19 : Faites-vous de la prévention pour limiter 'automédication chez vos
patients ? Et chez les plus de 65 ans ?

Question 20 :Abordez-vous avec vos patients, le risque potentiel d’automédication avec
les AINS ?

Si oui, par quels moyens ?

Question 21 :Reportez-vous dans le dossier médical, la prévention de I'automédication
faite ?

Théme 5: évaluation des sources de connaissances sur les AINS ou sur la

prescription médicamenteuse chez le sujet 4gé ?

Question 22 : Concernant la prescription des AINS, quelles sont vos sources de
documentations ?

Concernant la prescription médicamenteuse chez le sujet agé, quelles sont vos sources
de documentation ?

Question 23 : Connaissez-vous I'existence de recommandations sur les AINS ? Sur la
prévention de la iatrogénie chez le sujet ageé ?

Si oui, par quels moyens avez-vous pris connaissance de ces recommandations ?
Question 24 : En regle générale, quand vous en avez pris connaissance, appliquez-
vous les recommandations dans votre pratique courante ?

Question 25 : Quelles sont vos limites ou quelles difficultés rencontrez-vous dans la

mise en pratique de ces recommandations ?
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Question finale

Question 26 : Seriez-vous intéressé par une évaluation de vos pratiques (anonyme)

dans le cadre d’'une enquéte rétrospective ?

1. 3recueil et analyse des données

Le recueil des données a été réalisé selon la méthode de la « Théorie ancrée » ou «
Gounded Theory». Les différents entretiens ont été enregistrés a l'aide d'un dictaphone
avec l'accord des interviewés, puis intégralement retranscrits « verbatim » sur support

informatique.

La transcription des entretiens a été réalisée par une tierce personne extérieure au
domaine médical, n'ayant pas assisté aux entretiens pour limiter les biais

d'interprétation.

Les données de ces entretiens ont ensuite été analysées de la facon suivante : chaque
phrase a été décomposée en groupes de mots qui forment des unités élémentaires de
sens qui ont été codées et regroupées en « catégories élémentaires ». Ces
« catégories élémentaires » ont été ensuite regroupées en « catégories conceptuelles
», cette premiere phase a été réalisée par une tierce personne pour limiter les biais
d’interprétation. Ce réarrangement en liste de catégories a permis de faire émerger
des « themes principaux » apres une lecture répétée de chaque entretien. Chaque

theme est illustré par des exemples, des citations intégrales entre guillemets.

2. Document d’information sur les modalités de I’étude

(annexe 3)
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3. Etude Quantitative

3.1 Population étudiée

Nous réalisons une étude rétrospective dans une structure de consultations
spontanées située a Evry, dans I'Essonne (91). Six médecins exercent dans cette
structure, ils ont tous acceptés de participer a notre étude pour évaluer leurs
prescriptions d’AINS chez le sujet agé.

Cette structure est informatisée, utilisant le logiciel Mediboard. Il nous a permis de
récolter les différentes données nécessaires a la réalisation de I'étude.

Nous décidons de réaliser notre étude rétrospective sur une période de trois mois,
située avant Avril 2015 (date de réalisation des entretiens) pour éviter toute adaptation
des pratiques, et apres Juillet 2013 car notre référentiel de base est « rappel des régles
de bon usage des AINS » de TANSM.

Nous décidons d’analyser la période du premier octobre 2014 au 31 décembre 2014.

3. 1.1 Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

Etre 4gé d’au moins 65 ans au premier octobre 2014

Avoir consulté entre le premier octobre et le 31 décembre 2014.

Avoir eu une prescription d’AINS, quel que soit la voie d’administration, hormis les AINS
topiques en prescription seule. Les AINS topiques en cas d’association aux autres AINS
peuvent majorer leur risque d’effet indésirable. Nous avons retenus les AINS topiques
seulement en cas de prescription associée (deuxiéme AINS)

Seules les prescriptions les plus récentes, dans la période considérée, ont fait 'objet de I'étude.

3. 1.2 Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion sont les suivants :
Avoir moins de 65 ans au premier octobre 2014
Non-respect de la période d’inclusion

Prescription rédigée par un médecin remplacant

L’acide acétylsalicylique a dose anti-agrégante (75mg, 100 mg ou 250 mg)
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Les AINS en application cutanée, si prescrits seuls. Les recommandations ne le concernent pas
directement, mais les AINS par voie générale. Mais il est précisé qu’il est nécessaire « d’utiliser
les mémes précautions, du fait d’'un faible passage systémique ».

L’ibuproféne a dose antalgique (200 mg x3 par jour)

3.2 Méthode d’évaluation utilisée : I'audit clinique ciblé

Pour évaluer les pratiques de prescriptions médicamenteuses des AINS, nous utilisons
la méthode de l'audit clinique ciblé (ACC) (113). Cette méthode permet a l'aide d’un
nombre limité de critéres, de comparer ses pratiques a des références admises, en vue
de les améliorer.

L’intérét de cette méthode est sa rapidité et la possibilité d’améliorations conséquentes.

L’ACC se déroule en six étapes :

Le choix du théme et du champ d’application

Le choix des criteres

Le choix de la méthode de mesure

Le recueil des données

L’analyse des résultats : mise en évidence des points forts et des points faibles

Les plans d’actions d’amélioration et la réévaluation

3. 2. 1 Choix du théme et du champ d’application

Choix du theme : Un théme d’EPP se choisit sur des criteres bien précis :

- Argument de fréquence: Les AINS sont frequemment prescrits, les médecins
géneéralistes sont les plus gros prescripteurs

_ Risque encouru par le patient : Les AINS sont la cause d’événements médicamenteux
indésirables fréquents et une des causes les plus importantes de iatrogénie chez le
sujet agé. lls sont le souvent bénins mais parfois graves et potentiellement mortels :

saignement digestif, perforation digestive, insuffisance rénale aigue, hyperkalimie,
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évenements cardiovasculaires ... Les sujets agés représentent une population
potentiellement fragilisée, en raison de multiples facteurs, en particulier la poly-
meédication et la poly-pathologie. C’est pourquoi l'utilisation des AINS nécessite des
précautions d’emploi et une meilleure évaluation du service médical rendu (en estimant
la balance bénéfice/risque)

_ Existence de références scientifiques, réglementaires et professionnelles

Il existe des recommandations pour la prévention de la iatrogénie chez le sujet agé,
avec une partie destinée a l'utilisation des AINS.

Les AINS ont été largement étudié au cours de ces derniéres années, en particulier
pour le risque rénal et digestif. Mais depuis I'arrivée des coxibs, on étudie de plus en
plus le risque cardiovasculaire secondaire aux AINS. Les dernieres études montrent
que ce sur risque n’est pas seulement imputable aux coxibs mais aussi a tous les AINS,
en particulier le diclofénac qui présente depuis les recommandations de 'ANSM de

2013 les mémes contre-indications que le celecoxib.

Champ d’application de I'étude :

L’étude porte sur les patients pris en charge par les spécialistes en médecine générale
dans le service de consultations spontanée d’EVRY.

Aprés la réalisation des entretiens, un document d’information sur les modalités de
I'étude est remis aux médecins participants.

Notre objectif est de sensibiliser les prescripteurs a la prescription des AINS chez le
sujet agé. Nous décidons de réaliser I'étude a une période antérieure a avril 2015 afin
d’éviter une modification des habitudes de prescription. Cela nous permettra d’identifier

ainsi les points forts et les points faibles a l'issue de notre évaluation.

3.3 Choix du référentiel

Nous nous basons sur les recommandations de bonnes pratiques mentionnées dans
« rappel des régles de bon usage des AINS », ANSM, Juillet 2013 (Annexe 2) pour

définir les critéres d’évaluation de prescription des AINS, en y ajoutant quelques critéres
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issus de la mise au point de 'AFSSAPS « prévenir la iatrogénese médicamenteuse
chez le sujet ageé »,2005. Enfin, nous utilisons les recommandations de 'ANDEM

« recommandations et références anti-inflammatoires non stéroidiens ».

Dans son communiqué, L’ANSM rappelle les régles de bon usage des AINS, en

délimitant trois temps de prescription :

1/ Avant la prescription :

- Evaluer le risque digestif

- Evaluer le risque cardiovasculaire : risque de rétention hydro-sodée et risque
thrombotique artériel

- Evaluer le risque rénal

- Evaluer le risque global chez les sujets agés : prendre en compte la poly-médication et
la poly-pathologie.

2/ Pendant la prescription :

- Choix de 'AINS et respect de TAMM

- Respect de la posologie minimale efficace

- Durée d'utilisation minimale

- Respect des contre-indications

- Prise en compte des interactions médicamenteuses

- Informer le patient sur les risques potentiels et sur les précautions a suivre en cours

d’automédication

3/ Apreés la prescription

- Surveiller les effets indésirables digestifs
- Surveiller les effets indésirables cardiovasculaires
- Surveiller les manifestations cutanées

- Etre attentif a toute manifestation infectieuse
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Par ailleurs, L’AFSSAPS recommande dans « prévention de la iatrogenése
médicamenteuse chez le sujet agé de surveiller la fonction rénale et I'état d’hydratation
du patient. Enfin, elle précise qu'’il est important de prendre en compte le poids du
patient lors de toute prescription médicamenteuse et qu’un ajustement posologique
peut étre induit.

L’ANDEM recommande : - d’éviter les indoliques chez les sujet agés car ils
augmenteraient le risque de chute,

- de réduire les doses en fonction du poids

- d’éviter les molécules a demi-vie longue

3.4 Critéres évalués dans I'audit : la grille de recueil

En reprenant les différents éléments énoncés par TANSM (annexe 2) et TAFSSAPS
(109,110), des criteres de bon usage sont définis sous la forme de question simple
fermée. La réponse a chaque critere peut étre affirmative, négative ou non
communiqueée.

Une grille de recueil (cf. annexe 4) regroupant 'ensemble des éléments est mise au
point. Elle est utilisée pour I'analyse rétrospective de chaque fiche de consultation,
incluse dans I'étude.

La formulation sous forme de question fermée simple permet une analyse statistique
plus simple. Elle permet d’identifier plus facilement les recommandations non suivies et
ainsi de proposer d’éventuelles actions d’améliorations.

Nous soumettons cette grille de recueil de données aux six médecins participant a
I'étude, afin de juger avec eux la pertinence des éléments retenus pour notre
évaluation. Aprés avoir obtenu leur accord et valider la grille de recueil, nous décidons
de l'utiliser pour notre étude.

Certains points énoncés par 'ANSM sont des recommandations générales, parfois
laissées a I'appréciation du prescripteur : la dose minimale efficace, la durée minimale
d’utilisation, l'association a des médicaments a risque d’interaction, l'indication du
médicament.

La valeur attendue pour chaque critere correspond a un « standard de prescription »
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Au total, la grille de recueil se compose de 34 critéres que I'on peut répartir en trois
parties, représentant les trois temps de la prescription.

3.4. 1 Avant la prescription
L’ANSM rappelle qu’avant toute prescription d’AINS, il est important d’évaluer le risque

digestif, le risque cardiovasculaire, le risque rénal et le risque global du patient.

Evaluation du risque digestif :

Critere 1 : un antécédent d’ulcere gastroduodénal est renseigné dans le dossier ?
Critére 2 : une absence d’antécédent d’ulcére gastroduodénal est renseignée dans
le dossier ?

Critere 3 : un antécédent d’hémorragie digestive haute ou basse est renseigné dans
le dossier ?

Critére 4 : une absence d’antécédent d’hémorragie digestive haute ou basse est
renseignée dans le dossier ?

Critere 5 : un antécédent de perforation digestive est renseigné dans le dossier ?
Critere 6 : une absence de d’antécédent de perforation digestive est renseignée

dans le dossier ?

Evaluation du risque cardiovasculaire :

Critere 7 : une hypertension artérielle (HTA) non contrblée est renseignée dans le
dossier ?

Critére 8: un antécédent d’insuffisance cardiaque chronique (ICC) est renseigné
dans le dossier ?

Critere 9: une absence d’antécédent d’insuffisance cardiaque chronique est
renseignée dans le dossier ?

Critere 10: un antécédent de cardiopathie ischémique est renseigné dans le
dossier ?

Critére 11 : une absence d’antécédent de cardiopathie ischémique est renseignée

dans le dossier ?
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Critere 12 : un antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique est
renseigné dans le dossier ?

Critere 13: une absence d’antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique est renseignée dans le dossier ?

Critere 14 : un antécédent d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs
(AOMI) est renseigné dans le dossier ?

Critere 15: une absence d’antécédent d’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs (AOMI) est renseignée dans le dossier ?

Critére 16 : au moins un facteur de risque cardiovasculaire (antécédents familiaux,
HTA, diabete, dyslipidémie, tabagisme) est renseigné dans le dossier ?

Critere 17 : une absence de facteur de risque cardiovasculaire est renseignée dans

le dossier ?

Evaluation du risque rénal :

Critére 18 : un antécédent d’insuffisance rénale (aigue ou chronigue) est renseigné
dans le dossier ?

Critéere 19 : une absence d’antécédent d’insuffisance rénale (aigue ou chronique) est
renseignée dans le dossier ?

Critére 20 : une créatinémie datant moins de trois mois est renseignée dans le
dossier ?

Critere 21 : un traitement par IEC ou ARAII ou diurétique est renseigné dans le

dossier ?

3.4. 2 Pendant la prescription

Critéere 22 : l'autorisation de mise sur le marché (’AMM) est respectée?

Critére 23 : le traitement est instauré a posologie minimale ?

Cette notion est définie comme étant la posologie minimale conformément au RCP,
VIDAL 2015.
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Critére 24 : la durée de prescription est-elle inférieure a 10 jours ? Il s’agit de la durée
recommandée par TANDEM, 1996 (Annexe 1)

Critere 25 : un IPP est prescrit ou est en cours ? D’aprés Bon Usage du médicament «
les inhibiteurs de la pompe a protons chez I'adulte » de I'HAS (Juin 2009, mise a jour
décembre 2009) ils sont préconisés en tant que traitement préventif des maladies
ulcéreuses chez les personnes de plus de 65 ans traitées par AINS. Donc les IPP

devraient étre prescrits systématiquement en cas de prescription d’AINS.
Critére 26 : les contre-indications absolues sont-elles respectées ?
Critere 27 : les AINS a demi-vie longue sont-il évités ? lls sont déconseillés dans les

recommandations de TANDEM de 1996.

Critere 28: les indoliqgues sont-ils évités ? lls favoriseraient les chutes et sont

déconseillés chez le sujet agé d’aprés les recommandations de TANDEM de 1996.
Critére 29 : le poids est-il notifié dans le dossier ?
Critere 30 : association avec médicament a risque d’interaction ?

. association avec autre AINS (quel que soit le mode d’administration) ?

: association avec corticoides ?

: association avec ARAII/IEC ?

a

b

c : association avec AVK ?

d

e : association avec antiagrégant plaquettaire ?
£

: association avec Inhibiteur recapture sérotonine ?
g : association avec diurétiques ?
3.4.3 Apreés la prescription
Critére 31 : Informations sur surveillance des effets indésirables données ?

A : sur les effets indésirables digestifs ?

B : sur les effets indésirables cardiovasculaires ?

69



C : sur les manifestations cutanées ?

D : sur les manifestations infectieuses ?

Critéere 32 : Information et conseils sur hydratation donnée ?

Critere 33 : un contréle biologique est prescrit (créatinine, kaliémie) dans les 3
semaines ?

Le délai de réalisation de la surveillance biologique n’apparait pas clairement dans les
recommandations. Mais dans I'étude de Fournier et al. (2), on met en évidence une
augmentation significative du risque rénal dans les 30 premiers jours du traitement. llIs
ont considéré la réalisation de la créatinémie comme pertinente si elle survenait dans

les trois semaines suivant I'instauration du traitement.

Critere 34 : Information sur risque potentiel automédication avec AINS donnée ?

L’information sur les risques de I'automédication apparait dans la partie « pendant la
prescription » des recommandations de TANSM. On a considéré qu’elle faisait partie de
I'information apres la prescription et jugé qu’elle pouvait avoir sa place dans la « fiche

de surveillance ».

4. Autres variables recueillies

4. 1 Caractéristigues des patients

Pour chaque patient, nous recueillons systématiguement : 'dge au moment de la
consultation et son sexe.

Par ailleurs, lorsqu’il est notifié dans le dossier médical, nous recueillons : le mode de
vie (a domicile, en institution), son degré d’autonomie (autonome, aides ménagéres,
aides pour gestes de la vie quotidienne), statut familial (seul, avec compagnon de vie,

avec famille, ou en institution).
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4. 2 Antécédents medicaux des patients

Nous tenons compte de toutes les données reportées par les médecins généralistes
dans le dossier médical, y compris les courriers d’autres intervenants (courrier de
maison de retraite, d’autres confréres).

Nous recueillons tous les antécédents médicaux du patient. Nous utilisons ces données
d’'une part pour estimer le risque cardiovasculaire, digestif, rénal qui seront prises en
compte dans la grille de recueil de I'étude :

Facteurs de risque cardiovasculaire autre que I'age : tabagisme, diabéte, dyslipidémie, HTA,
surpoids, sédentarité, antécédents familiaux de pathologies cardiovasculaires précoces.
Antécédents de cardiopathie ischémique, d’AOMI, d’AVC ischémique

Antécédents d’ulcére digestif, de perforation ou d’hémorragie digestive

Antécédents d’insuffisance rénale aigue ou chronique

D’autre part, nous recueillons tous les autres antécédents des patients pour déterminer
le nombre de maladies (chronique) traitées au long cours pour évaluer la poly-
pathologie de chaque patient. Les patients poly-pathologiques sont plus fragiles et

nécessitent une approche encore plus précautionneuse.

4. 3 Traitements médicamenteux des patients

Nous recueillons tous les traitements en cours de prescription chez chaque patient.
Nous nous basons sur le dossier médical ou toute copie d’ordonnance récente au
moment de la consultation.

Dans notre grille de recueil, nous nous intéressons particulierement aux AVK,
antiagrégant plaquettaire, autre AINS, corticoides, IRS, IEC, ARAII et diurétiques. Ces
médicaments ont des risques d’interaction importants avec les AINS.

Nous notons également le nombre total de médicaments utilisé par chaque patient pour
déterminer la poly-médication, qui est aussi un élément a risque d’iatrogénie

meédicamenteuse.
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4. 4 Données biologiques des patients.

Nous recueillons la créatinémie soit a partir du dossier médical de consultation, soit
dans la rubrique « examens biologiques ». Toute créatinémie datant de plus de 3 mois

n’a pas éteé retenue.

4. 5 Caractéristigues de prescription des anti-inflammatoires non

stéroidiens

Le dossier médical comprend les « fiches de consultation » de chaque patient avec les
dates de consultation. Chaque fiche comprend différentes parties: motif de
consultation, histoire de la maladie, résultats de I'examen clinique et paraclinique, un
volet « examens biologique », un volet « examen radiologique », une partie
« traitements » et ordonnance et une partie courrier de correspondant (document
scanne).

Nous identifions a partir de ces données :

Le nom de 'AINS prescrit

La voie d’administration

La posologie et la fréequence d’administration

La durée de prescription

Le motif de prescription ou l'indication retenue

5. Objectifs de I’étude

Nous réalisons une étude rétrospective observationnelle dans le but de réaliser un audit
clinique ciblé afin de comparer leurs pratiques a une grille de recueil de données, mise
au point selon les différentes recommandations concernant la prescription des AINS et
la prévention de la iatrogénie chez le sujet agé.

Nous souhaitons identifier les recommandations les moins suivies afin de pouvoir
identifier quels pourraient étre les actions d’amélioration.

Notre but est de sensibiliser les prescripteurs a la problématique de la prescription et de

la iatrogénie des AINS chez le sujet agé.
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Les actions d’améliorations seront menées dés le début de I'étude, aprés la réalisation
des questionnaires. Elles débuteront par la distribution des différentes
recommandations citées ci-dessus : « rappel des regles de bon usage des AINS »
ANSM, 2013, « recommandations et références Anti-inflammatoire non stéroidiens »,
ANDEM, 1996, « Prévenir la iatrogénese médicamenteuse chez le sujet agé- Mise au
point, AFSSAPS, 2005 », et « Bon usage du médicament. Les inhibiteurs de la pompe a
protons chez I’Adulte. HAS, Juin 2009. Nous allons distribuer la partie « généralités »

de la thése qui rapporte la revue de la littérature concernant les AINS et les sujets agés.

L’ensemble des résultats sera présenté aux six médecins généralistes au cours d’une
présentation sous la forme de rétroprojections informatiques, insistant particulierement
sur les recommandations les moins suivies. Nous allons mettre en corrélation les
résultats obtenus avec les résultats des questionnaires afin de mieux cibler les
problématiques soulevées.

Nous ouvrirons alors une discussion sur les moyens a mettre en ceuvre pour améliorer
les prescriptions des AINS chez les personnes agées de plus de 65 ans.

Nous nous intéressons aussi aux indications retenues pour ouvrir une discussion sur le
bénéfice médical rendu en fonction du rapport bénéfice/risque et de la notion de
iatrogénie évitable.

Nous voulons aussi sensibiliser les médecins a la prévention de 'automédication non
adaptée chez le sujet agé.

Enfin, nous allons essayer de proposer des feuilles de surveillance et conseils a
destination des patients. Cette « feuille » sera présentée au cours d’'une réunion aprés
la discussion, et insistera particulierement sur les éléments clés de surveillance, avec

un souci d’étre simple et complet.
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RESULTATS
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1. Etude qualitative

1. 1 Caractéristiques de I’échantillon

Les 6 médecins exercant dans le service de consultations non programmées ont

accepté de participer aux entretiens individuels. Ils exercent tous une activité libérale.

1.1.1. Age des participants

La population étudiée a une moyenne d’age de 45 ans, avec des extrémes allant de 32

a 60 ans.

1.1.2. Sexe

Il'y a 5 hommes et une femme qui exercent dans cette structure.

1.1.3. Ancienneté d'exercice

- L’ancienneté d’exercice varie entre 4 ans et 35 ans.

- 1 médecin exerce depuis moins de 5 ans.

- 3 médecins exercent depuis plus de plus de 10 ans mais moins de 15 ans.

- 1 médecin exerce depuis plus de 25 ans mais moins de 30 ans.

- 1 médecin exerce depuis plus de 30 ans.

1.1.4. Part de personnes agée dans la patientele

Il a été difficile de répondre a cette question pour les participants car ils n'ont pas une
patientéle « fixe » mais variable, mais ils considérent tous qu’environ % de leur
population a un age supérieur a 65 ans.

1.1.5. Autre mode d’exercice

Parmi les 6 médecins :
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- 2 ont un poste partiel de PH a I'hopital

Les 4 autres travaillent a plein temps dans cette structure.

1.1.6. Formations complémentaires

- Aucun médecin n’a de formation en gérontologie

- 1 médecin est titulaire du DESC de médecine d’urgence
- 4 médecins ont une capacité en médecine d’urgence

- 2 médecins ont une autre formation complémentaire : traumatologie, ostéopathie.

1.2. Résultats de I’étude qualitative

Théme 1 : évaluation des habitudes de prescription

Les motivations de prescription :

Les médecins déclarent prescrire les AINS pour leur action antalgique et anti-
inflammatoire. lls les utilisent surtout pour des indications traumatologiques (par
exemple : fracture, entorse...) et pour des douleurs d’ordre chronique comme dans
I'arthrose ou les lombosciatiques. Les médecins les utilisent pour de nombreuses
indications diverses et variées, en premier lieu car ils pensent qu’ils ont une

bonne activité antalgique.

« Surtout pour leur action antalgique ou antiinflammatoire. Je les utilise beaucoup pour
les lombalgies, les sciatalgies, ..., en cas d’arthrose, surtout pour le genou. Sinon en
traumatologie, par exemple dans les entorses ou fracture, en particulier quand c’est

bien gonflé » (médecin 1)

« Je les utilise pour les mémes raisons quel que soit I'dge, surtout pour douleurs

rhumatologiques aigues ou chroniques et beaucoup en traumatologie... » (Médecin 2)
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« En cas de douleur, en cas de traumatisme. Pareil chez les personnes agees »
(Médecin 3)

«Je les utilise surtout en traumatologie, pour des fractures, des entorses ou

tendinites » (médecin 4)

Quelques médecins précisent qu’ils sont amenés a les prescrire pour de multiples

raisons allant de la colique néphrétique a la crise de migraine.

« ... aussi pour les coliques néphrétiques et dans certains cas de céphalées type
migraine tres régulierement, mais j'étais sur les plus de 65 ans, on voit tres rarement
des migraines chez eux,..., aussi assez régulierement pour les douleurs dentaires »

(médecin 2)

« Sinon, en cas de coligue néphrétique ou migraine. Et aussi en cas de maladie
rhumatologique chronique comme la polyarthrite, ..., surtout en cas de « poussée » »

(médecin 4)

« Je les utilise pour de nombreuses indications : dans les coliques néphrétiques, les
affections rhumatologiques inflammatoires ou mécaniques, en cas de crise de migraine

... » (médecin 5)

Certains déclarent les utiliser pour des causes infectieuses ORL (comme l'angine ou

la sinusite).

« Autrement, parfois pour les mal de gorge et autres causes ORL comme [l'otalgie etc »

(médecin 1)

« Ca marrive d’utiliser du surgam ou de l'ibuprofene pour ces situations, aprés c’est au

cas par cas. » (Médecin 4)
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Mais la plupart préférent les éviter pour le risque de complications infectieuses

comme celui de cellulite ou d’abcédation.

« Non, jamais pour ces causes. Ca peut aggraver les infections, provoquer des abces
ou des cellulites. Méme si on dit qu'il n’y pas de risque particulier pour des infections de
cavités drainées comme dans les sinusites, mais ¢a sert pas a grand-chose » (médecin
3)

« Jamais, j'évite absolument » (médecin 5)

« Personnellement, jamais. Y en a pas mal qui les prescrivent pour des causes
infectieuses, quand c’est bien cedématié ou trés douloureux, mais jai vu quand méme
pas mal de complications infectieuses, comme des phlegmons ou des cellulites, parfois
super graves. C’est quand méme béte de finir en réa pour une angine banale »

(médecin 6)

Exercant dans une structure de consultations spontanée, ils sont la plupart du temps
amener a gérer des situations aigues ou des situations d’échec thérapeutique
(échec d'un traitement prescrit par le médecin traitant ou aggravation de [I'état

antérieur).

« D’accord, je comprends mieux la question. Bah écoute, on est amené a voir pas mal
de trauma ou de situations aigues, dans lesquels je trouve qu’ils sont efficaces. Apres,
on rencontre dans pas mal de cas, des gens qui ont été déja vu par leur médecin

traitant, et chez lesquels il y a pas eu d’amélioration. » (Médecin 1)

« Si tu prescris beaucoup un médicament, cest que tas beaucoup de cas dans
lesquels le traitement a un intérét. Quand les gens viennent pour un trauma ou parce

qu'ils ont trés mal, si je pense qu’'un AINS peut étre utile je le prescris. » (Médecin 2)

« On les prescrit beaucoup parce qu'on est amenés a le faire a cause du type de
patient qu’on voit. Apres jévite de les prescrire pour tout et n'importe quoi mais y a des
situations ou c’est tres utile. Quand le patient a déja été vu par son médecin traitant,

qu’il « douille », tu les prescris plus facilement. » (Médecin 3)
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« Pour les causes que jai évoquées avant, on en voit beaucoup tous les jours.
Comparé a un généraliste qui exerce en cabinet, on est confronté a beaucoup de

fractures ou des patients tres douloureux ou inquiets. » (Médecin 4)

Seulement 2 médecins déclarent que leur prescription est surtout motivée par la
balance bénéfice/risque du traitement. Il prescrit les AINS seulement s’il estime que

le traitement aura un vrai service médical rendu.

« ... Si je juge que le traitement est indiqué, je demande si le patient a déja utilisé le

traitement, s’il a posé des « soucis », s'il s’est révélé efficace » (médecin 4)

« Jutilise seulement les médicaments que je connais bien, avec leurs précautions
d’emplois, leurs indications et leurs contre-indications ... Apres tout dépend du bénéfice
et du risque du médicament, il faut jongler entre les deux et voir ce qui est bénéfique

pour le patient » (médecin 5)

Les facteurs limitants de la prescription des AINS :

Fréquence de prescription des AINS : La plupart des médecins déclarent prescrire
les AINS au cas par cas chez les patients agés de plus de 65 ans, comparé a la

population générale chez laguelle ils déclarent tous prescrire les AINS fréquemment.

« Fréguemment ». Moi : « Et chez les patients de plus de 65 ans ? » « Au cas par cas,

parce qu'il faut leurs antécédents, les traitements qu’ils prennent ». (Médecin 2)

« Fréequemment ». Moi : « Et chez les patients de plus de 65 ans ? » « Au cas par

cas. » (Médecin 3)

« Je les prescris frequemment. » Moi : « Et chez les patients de plus de 65 ans ? » « Je

les prescris rarement. » (Médecin 5)

« Je dirais fréeqguemment ». Moi : « Et chez les patients de plus de 65 ans ? » « Au cas

par cas. En tout cas, nettement moins que chez les sujets jeunes. » (Médecin 6)
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La plupart des médecins mettent en avant une situation de fragilité plus importante
chez les sujets agés, qu’ils considérent plus souvent poly-pathologiques ou plus
souvent poly-médicamentés. lls déclarent I'importance de prendre en compte les

interactions médicamenteuses.

« «Bon apres chez les plus de 65 ans, faut voir si y a pas des risques particuliers, les
anti-inflammatoires n’ont pas de risques anodins donc je me freine un peu. En plus ils
sont pas tout frais, avec souvent de nombreuses pathologies associées, et ils sont

bourrés de médicament » (médecin 2)

« Pour les mémes raisons, mais on doit étre plus pointilleux sur les antécédents des
patients ou les traitements qu’ls prennent. Y a des risques d’interactions
meédicamenteuses et en général les effets indésirables sont plus fréquents chez eux.
Comme on dit en médecin, la premiere chose a faire est « de ne pas tuer le patient »

(médecin 4)

...Mais en général, a partir de cet age, ils ont d’autres maladies ou d’autres
médicaments, donc faut prendre en compte le risque d’interaction médicamenteuse »

(médecin 5)

Les médecins déclarent qu’ils prennent d’abord en compte l'indication du traitement,
en s’efforcant de respecter 'AMM du médicament et surtout les contre-

indications ou en cherchant des signes d’intolérance.

« Ca dépend de la cause, en fonction de 'AMM du médicament. Et en fonction de la
tolérance au médicament. Si je juge que le traitement est indiqué, je demande si le
patient a déja utilisé le traitement, s’il a posé des « soucis », s’il s’est révélé efficace »

(médecin 4)

« Jutilise seulement les médicaments que je connais bien, avec leurs précautions
d’emplois, leurs indications ou leur AMM, et leurs contre-indications ... a partir de cet
age, ils ont d’autres maladies ou d’autres médicaments, donc faut prendre en compte le

risque d’interaction médicamenteuse » (médecin 5)
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Les médicaments (AINS) les plus freguemment prescrits et les facteurs influencant leur

prescription :

Les AINS les plus freguemment cités sont dans 'ordre le Biprofenid, le Profenid, le

Voltaréne et plus rarement I’Apranax ou le Surgam.

La plupart déclarent les prescrire plutdt par habitude de prescription, car ils
pensent mieux les connaitre, et qu’ils ont un meilleur recul sur leur efficacité ou

leurs effets indésirables.

« ... par habitude, donc comment dire, j'ai un meilleur recul. Et ca semble marcher,

sans poser de gros soucis » (médecin 1)

« Jutilise souvent biprofenid, voltarene et de temps en temps l'apranax. Aprés ca
dépend, au cas par cas ... Le Celebrex ? Quasiment jamais. Seulement chez les
patients chez lesquels ¢ca marche bien... Je dirais par habitude de prescription, et

d’aprés mes connaissances ce sont des AINS a utiliser en 1€ intention. » (médecin2)

« Trés souvent, je prescris profenid ou biprofenid, voltaréne. Sinon parfois du celebrex
ou naproxen. Du Nexen ? Oui, ¢a arrive.Parce que c’est les médicaments que jai
I'habitude de prescrire. Pour moi c’est souvent efficace dans les cas ou je les utilise »

(médecin 3)

« J'utilise souvent profenid ou biprofenid, le diclofenac, et I'ibuprofene. Et plus rarement,
le celebrex et le naproxen ... Si je juge que le traitement est indiqué, je demande si le
patient a déja utilisé le traitement, s’il a posé des « soucis », Sl s’est révélé efficace »

(médecin 4)

Un médecin évoque une variabilité interindividuelle d’efficacité des AINS, élément

qui peut influencer ses prescriptions d’AINS.

« Avec les AINS, jai appris qu'il y a une variabilité interindividuelle, on peut étre amené
a utiliser une classe plutét qu’une autre, surtout si elle s’est déja révélée efficace. »
(Médecin 4)
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Un médecin déclare préférer prescrire I’Apranax chez les sujets agés.

« Pour l'apranax, je l'utilise plus chez les sujets agés parce que javais lu un article qui

parlait d’'une moindre toxicité cardiovasculaire » (médecin 2)

Posologie et durée de prescription

La plupart des médecins déclarent prescrire les AINS a des doses usuelles comme par
exemple le Biprofenid 100 mg x2/jour, sans faire d’adaptation posologique en

fonction de I'état du patient, en dehors de la fonction rénale ou hépatique.

« Honnétement je les prescris toujours a la méme dose, en tout cas chez les adultes »

(médecin 1)

« Y a pas d’ajustement a faire, sauf en fonction de la fonction rénale mais bon jévite les

AINS quand ils ont une insuffisance rénale » (médecin 2)

« ... Non, je choisis un AINS que jestime étre indiqué comme le biprofenid 100, 2 fois
par jour et je le prescris. Je ne réduis pas la dose pour les AINS. C’est vrai que pour
d’autres médicaments on adapte par rapport a la fonction rénale ou hépatique mais

pour les AINS soit je les prescris sinon rien » (médecin 3)

« Je dirais que je les utilise a la méme posologie, mais tout dépend de la fonction rénale

ou hépatique du patient » (médecin 4)

Certains affirment faire une adaptation posologique en fonction de lindication pour
laquelle ils la prescrivent. Ces mémes médecins déclarent faire des ajustements
posologique en fonction du poids, en réduisant de moitié la posologie qu’ils ont

I’habitude d’utiliser.

« J'adapte la posologie surtout en fonction du poids. Si la personne agée est trop
maigre, ou a une insuffisance rénale faible, soit je réduis de moitié la dose, par exemple
au lieu de profenid 100, je prescris du 50, sinon je réduis le nombre de prise... Si on

prend l'exemple du profenid, au lieu de 3 prises, j'en prescris 2 » (médecin 5)
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« Chez le sujet agé, faut souvent reduire de moitié les doses des médicaments. Parce
qu’ils perdent pas mal de masse maigre, donc pour le risque d’interaction
médicamenteuse et pour réduire le risque iatrogene, je réduis les doses d’AINS. Apres

c’est au cas par cas, faut voir I'état de nutrition » (médecin 6)

Certains affirment demander systématiqguement le poids de leur patient, et essayer
de peser frequemment leurs patients si cela est possible. lls mettent en évidence une
limite liée a I'état général du patient, comme pour les patients grabataires, pour

lesquels ils n'ont pas de moyen d’adapter d’effectuer une pesée.

« Méme si on fait pas de suivi, il est important de peser les personnes agées et les
enfants. C’est surtout pour I'adaptation posologique. Le probleme ici, c’est quil n’y a
pas de pése personne pour les personnes a mobilité réduites. C’est super important

surtout pour les patients grabataires envoyés par les maisons de retraite » (médecin 5)

« J'essaie au maximum de peser les patients, surtout 4gés. Soit je leur demande leur
dernier poids, S’ils ont maigris, soit je les pese. La limite principale, c’est qu’il n’y a pas

forcément de balance adaptée et aussi on est pressés par le temps » (médecin 6)

Tous les médecins déclarent prescrire des AINS pour des périodes courtes,
inférieures a une dix jours environ, mais certains estiment qu’ils sont dans la nécessité
de prescrire pour des périodes plus longues comme dans les maladies

rhumatologiques.

« En général, je les prescris de 5 a 10 jours, et trés rarement pour des périodes plus

longues » (médecin 2)

« Treés souvent, je les prescris pour des périodes courtes, maximum 7 jours. Au-dela, il

faut réévaluer » (médecin 3)

« La plupart du temps pour des périodes courtes, moins d’une semaine sauf en cas de
maladie rhumatologique comme la polyarthrite ou la spondylarthrite, ¢ca peut aller

jusqu’a 1 mois puis on réévalue » (médecin 4)
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Théme 2 : Evaluation des situations de précaution d’emploi

Connaissance des contre-indications d’emploi chez les sujets 4gés.

Les contre-indications d’emploi sont claires pour les AINS. Elles sont présentées dans
le Vidal ou la RCP de chaque AINS et clairement précisées dans les recommandations
2013 de TANSM.

La connaissance des contre-indications d’emplois est hétérogéne sur cette
population des médecins étudiés. Tous les médecins évoquent en premier lieu le
risque digestif avec l'ulcére gastroduodénal ou ses complications (hémorragie

digestive ou perforation digestive).

« Je les évite en cas d’ulcére en général, récent ou semi-récent, en cas d’antécédent

de saignement ou perforation digestive » (médecin 2)

« Les principales contre-indications sont l'allergie, 'ulcere en cours de traitement. En
cas d’antécédent d’hémorragie digestive ou de perforation, mais je sais plus si c’est a

partir d’un ou 2 épisodes, mais j’évite dans les deux cas » (médecin 5)

Pour tous les médecins, I'allergie est a écarter avant toute prescription d’AINS.
« Aussi en cas d’allergie » (médecin 5)

« Comme pour la plupart des médicaments, en cas d’allergie... » (Médecin 6)

«. C’est contre indiqué en cas d’allergie, d’ulcere digestif, en cas d’hémorragie

digestive ou de perforations » (médecin 2)

Pour 2 médecins, I'association a un traitement par AVK est une contre-indication a

la prescription d’AINS.
« Ulcére,allergie, AVK, et saignement » (médecin 1)

« Ah sinon, dans les contre-indications les AVK, javais oublié » (médecin 2)
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Pour la plupart il est important de prendre en compte un antécédent d’insuffisance
rénale en particulier modéré ou sévere, situations dans lesquelles ils ne prescrivent
pas d’AINS.

lls affirment ne pas les prescrire en cas d’insuffisance rénale aigue.

« Je pense que c’est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale aigue, et si elle est

chronique a partir de modérée » (médecin 2)

« S’il a une insuffisance rénale aigue ou chronique et en cas d’insuffisance hépatique
c’est contre-indiqué. Moi, j’évite pour tout patient insuffisant rénal mais je ne sais pas a

partir de quel degré de sévérité c’est contre-indiqué » (médecin 3)

« Aprés y a l'ulcere évolutif, un antécédent de saignement ou de perforation digestive.
L’insuffisance rénale aigue, l'insuffisance cardiaque sévére, l'insuffisance hépatique...

C’est contre-indiqué si a partir de modérée » (médecin 4)

« C’est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévéere je crois, mais j'évite dans

tous les cas en cas d’insuffisance rénale » (médecin 5)

« Evidemment, il faut pas prescrire un médicament si on ne connait pas les contre-
indications... Comme pour la plupart des médicaments, en cas d’allergie, en cas
d’insuffisance rénale ou hépatique .... Aigue sOr et chronique a partir de modérée »

(médecin 6)

Seulement la moitié affirme éviter la prescription d’AINS chez les patients souffrant

d’insuffisance cardiaque s’ils jugent qu’elle est importante.

« Aprés y a ... linsuffisance cardiaque sévere...Comme je disais, ca favorise les

pousseées d’insuffisance cardiaque » (médecin 4)

« Les principales contre-indications sont..., ah oui, en cas d’insuffisance cardiaque »

(médecin 5)

« Je les évite s’il y a une insuffisance rénale ou cardiaque, surtout s’il est a risque de
décompensation. Faut voir le degré de sévérité de l'insuffisance cardiaque » (médecin
6)
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Enfin, seuls 3 médecins connaissent les contre-indications spécifiques au Celebrex
mais seulement 1 seul connait celles en rapport avec le Diclofénac a savoir I'IDM,
'AVC ischémique et TAOMI.

« Pour le celebrex, c’est contre-indiqué en cas d’infarctus, d’AVC ischémique et je crois
en cas d’AOMI. Ca favoriserait les complications cardiovasculaires.Pour le diclofenac,

d’aprés ce que je sais, c’est pareil que les autres AINS » (médecin 4)

« pour le Celebrex, on pensait qu'il présentait un meilleur profil de tolérance alors qu’en
fait on s’est rendu compte qu’il provoquait des évenements cardiovasculaires graves
comme des infarctus du myocarde, des AVC ischémiques etc ... Jai appris il y a
quelques mois que le diclofenac aussi était contre-indiqué chez les patients avec des
antécédents cardiovasculaires. Depuis jévite de les prescrire chez les patients avec

des facteurs de risque cardiovasculaire ou chez les personnes agées » (médecin 5)

Moi: « Les AINS favorisent-t-ils la survenue de thromboses artérielles, comme la
survenue d’infarctus du myocarde, des AVC ischémiques ... ? » « Je sais que les
coxibs ont ce type de risque, mais je crois qu'on ne 'a pas constaté pour les autres
AINS » (médecin 6)

Dans I'ensemble, le niveau de connaissance sur les contre-indications (Cl) est
hétérogéne hormis pour l'allergie. Concernant les contre-indications digestives et
rénales, pour 'ensemble des médecins interrogés évoquent les contre-indications mais
ont des connaissances imparfaites. Trés peu évoquent les contre-indications d’ordre

cardiovasculaire avec notamment I'insuffisance cardiaque.

Connaissance des effets indésirables

Le niveau de connaissance sur les effets indésirables est hétérogene dans cette
population de médecins et est superposable au niveau de connaissance sur les effets

secondaires.

86



Tous les meédecins insistent sur les effets digestifs en évoquant surtout les
nausées/vomissement, le risque d’ulcére gastroduodénal et ses complications

(hémorragie digestive et perforation digestive).

« C’est toxique d’un point de vue digestif, aprés comme je disais ¢a pose probléeme ...

Sinon nausées, vomissement, c’est tout » (médecin 1)

« Bah, I'hémorragie digestive, lulcére... Oui, ¢a peut aussi des nausées, une
intolérance digestive, des diarrhées, des effets secondaires classiques quoi » (médecin
2)

«Ben, déja ca a une toxicité digestive. Ca peut donner des nausées, des
vomissements, des douleurs abdominales. Faut se méfier des ulcéres, et des

mélénas » (médecin 4)

« C’est toxique d’'un point de vue digestif, avec risque de dyspepsie, ¢a peut favoriser

les ulceres, les saignements et les perforations digestifs » (médecin 5)

La plupart des médecins évoquent la toxicité rénale avec le risque d’insuffisance

rénale aigue ou I'aggravation d’'une insuffisance rénale chronique.

« C’est toxique pour le rein, donc faut faire attention a la créatinine, aux antécédents du
patient et les médicaments qu’il prend... déja s’il est suivi pour une insuffisance rénale,
S’il a déja eu une insuffisance rénale aigue. Aprés faut chercher des maladies qui
peuvent avoir des complications rénales comme le diabete ou I'hypertension, c’est pour
¢a qu’une créatinine antérieure peut étre utile. Pour les médicaments, je dirais surtout

les diurétiques et les IEC » (médecin 4)

« C’est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévere je crois, mais jévite dans

tous les cas en cas d’insuffisance rénale » (médecin 5)

Pour 3 médecins, il est important de prendre en compte les traitements
antihypertenseurs et de contrbler la tension artérielle, patients pour lesquels ils
évitent d’utiliser les AINS si la tension artérielle est trop élevée. lls parlent d’une

résistance au traitement antihypertenseur.
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« Chez les patients qui sont poly-artériels ou en cas d’insuffisance cardiaque, je leur
donne pas d’anti-inflammatoire. Et ¢a peut faire monter la tension... Je crois qu’l y a
une résistance au traitement antihypertenseur, aprés je ne sais pas avec quelles

classes en particulier » (médecin 2)

« Pour les risques cardiovasculaires, ¢a peut faire monter la tension artérielle, donc
favoriser les poussées hypertensives. Chez les patients qui ont une tension élevée c’est

mieux de les éviter » (médecin 4)

« Comme on a vu, ¢a peut avoir une toxicité cardiovasculaire, d’apres ce que je sais, ¢a

peut diminuer l'effet des médicaments antihypertenseurs » (médecin 5)

Pour 2 médecins, il existe un risque de décompensation cardiague avec une

insuffisance cardiague congestive.
« Comme je disais, ¢a favorise les poussées d’insuffisance cardiaque » (médecin 4)

« Sinon chez les patients avec une insuffisance cardiaque, ¢a peut étre le facteur
déclenchant de poussée d’insuffisance cardiaque, avec une prise de poids, des

cedémes ou une dyspnée » (médecin 5)

Pour 1 médecin, le risque de poussée d’insuffisance cardiaque ne serait pas lié a
PAINS lui-méme mais plutét a une inefficacité du traitement antihypertenseur
induite par I’AINS.

« Non, dapres mes connaissances, c¢a dépend plutét des médicaments
antihypertenseurs que le patient utilise, par exemple avec les IEC, les AINS bloquent
’effet antihypertenseur et ¢a peut donner des poussées hypertensives qui donnent des
OAP » (médecin 6)
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Seuls 2 médecins parlent de risque d’événement cardiovasculaires athéromateux
mais en précisant qu'’ils surviendraient pour des durées de prescription longues et

surtout chez des sujets arisque.

« Comme on a vu, ¢a peut avoir une toxicité cardiovasculaire, mais plutét en cas
d’'usage prolongé, ou chez des patients avec un risque cardiovasculaire, donc faut

prendre en compte les facteurs de risque cardiovasculaires » (médecin 5)

Moi : « Les AINS favorisent-t-ils la survenue de thromboses artérielles, comme la
survenue d’infarctus du myocarde, des AVC ischémiques ... ? » « Je sais que les
coxibs ont ce type de risque, mais je crois quon ne l'a pas constaté pour les autres
AINS » (médecin 6)

La plupart des médecins déclare qu’il est important de prendre en compte I'état cutané,
car les AINS peuvent engendrer des manifestations allergiques ou immuno-

allergiques.
« Et puis, les réactions allergiques » (médecin 3)

« Ah oui, les réactions allergiques comme [l'urticaire ou I',edéme de Quincke » (médecin
4)

« Comme tout médicament, y a un risque d’allergie donc de réaction cutanée. Pour
I'aspirine, y a le syndrome de Felix Widal, c’est une sorte d’hypersensibilite, je me
souviens plus de la triade diagnostique mais en tout cas c’est une contre-indication »

(médecin 5)

Certains évoquent I’apparition ou I’aggravation d’'une manifestation infectieuse et

déclarent étre vigilant sur celle-ci avant toute prescription d’AINS.

« ... Ca peut aggraver les infections, provoquer des abces ou des cellulites, ou
masquer des états infectieux. Méme si on dit qu’il n’y pas de risque particulier pour des
infections de cavités drainées comme dans les sinusites, mais ¢a sert pas a grand-

chose » (médecin 3)
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« Avant de prescrire un AINS, je cherche toujours un état infectieux, parce que y a
certains cas qui m’'ont marqué. Je ne sais pas si ¢ga provoque directement des infections
mais j'ai déja vu des infections de peau sévere, au bord du choc septique aprés un

traitement par AINS » (médecin 6)

Dans I'ensemble, le niveau de connaissances sur les effets indésirables des AINS
est hétérogene en dehors du risque digestif qui est souvent cité spontanément et en
premier lieu. Méme si ils semblent connaitre les effets indésirables principaux, leurs
connaissances ne sont pas tres précises et surtout leurs déclarations n’étaient pas

spontanées pour la plupart, on a eu besoin de les relancer.

Gestion de la prévention des effets indésirables

Tous les médecins déclarent prescrire en complément un protecteur gastrique pour
prévenir le risque digestif des AINS et informer leur patients sur les
manifestations du risque digestif comme les douleurs abdominales, les

nausées/vomissements...

« Je donne des informations de surveillance, de pas hésiter a consulter s’il y a des
douleurs abdominales, des saignements ou des nausées, vomissements. Sinon, jutilise

toujours un protecteur pour 'estomac » (médecin 1)

« Bah déja pour le risque digestif, je prescris systématiquement un protecteur
gastrique... Et jinforme toujours sur les risques potentiels du médicament, comme en

cas de douleur abdominale ou saignement par exemple » (médecin 2)

« Tout d’abord, je cherche s'il y a des antécédents d’intolérance ou d’effets indésirables
... Sinon je donne des conseils de surveillance pour prévenir dans quels cas il faut
arréter le traitement. S'il y a un risque d’ulcére je prescris un IPP en plus, mais toujours

chez les plus de 65 ans, ca fait partie des indications » (médecin 4)

Modalités de prescription des IPP

Concernant les indications d’une co-prescription d’un IPP, seuls 2 médecins

semblent les connaitre et déclarent les respecter. Les autres déclarent prescrire
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systématiquement un IPP lors de la prescription d’'un AINS, quel que soit 'dge du
patient ou la durée de la prescription.

« Tres souvent. Je les prescris S’il y a un antécédent d’ulcere ou d’hémorragie digestive

et toujours chez les plus de 65 ans » (médecin 4)

« J’en prescris toujours chez les plus de 65 ans. Mais d’apres mes connaissances, ¢a a
des indications précises, comme chez le plus de 65 ans, ou en cas d’antécédent

d’ulcére ou hémorragie digestive » (médecin 5)

Les autres déclarent prescrire systématiquement un IPP lors de la prescription d’'un

AINS, quel que soit I'age du patient ou la durée de la prescription.

« Toutes mes prescriptions d’AINS sont accompagnées d’un protecteur gastrique,
surtout si le patient me rapporte de la dyspepsie ou d’autres symptémes similaires

comme le reflux » (médecin3)

« J’en prescris systématiquement quel que soit I'age ou les antécédents du patient.
D’aprés ce que je sais, méme en cas de perception courte le risque digestif est plus

faible mais pas il n’y a pas de risque zéro » (médecin 2)

Seuls 2 médecins recommandent a leurs patients de bien s’hydrater sans préciser la

quantité d’apport hydrique.

« Sinon je conseille de bien s’hydrater pour diminuer le risque d’insuffisance rénale »

(médecin 2)

« Je conseille au patient de bien s’hydrater, de respecter la prescription, et je prescris

un IPP » (médecin 6)

La plupart des médecins déclare prescrire une créatinémie de contrdle a distance du
traitement, en général a la fin du traitement, mais seulement chez les patients qu’ils

jugent a risque d’insuffisance rénale.

« Sinon ¢a comporte un ionogramme sanguin et une créatinémie... Ben tous ceux qui

ont un risque d’insuffisance rénale » (médecin 4)
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« ... chez les patients qui ont un risque d’insuffisance rénale, comme les hypertendus,
les diabétiques, en fonction des traitements qu’ils prennent, surtout si je n’ai pas une

créatinémie récente » (médecin 5)

« Comme je disais, je le prescris rarement. Si le patient a un risque d’insuffisance rénal

élevé oui... Je prescris une créatinine » (médecin 6)

Deux médecins déclarent que c’est inutile quand les prescriptions d’AINS sont

courtes, ce qui serait habituellement leur cas.

« En pratique, je prescris jamais de biologie a distance... Ca sert pas a grand-chose,

surtout que je prescris jamais d’ains pour longtemps » (médecin 1)

« Franchement, je ne prescris jamais de biologie de contréle. D’abord jévite de
prescrire un AINS chez les personnes qui ont une insuffisance rénale connue. Et ¢ca
servirait a quoi de prescrire une bio quand tu prescris un anti-inflammatoire pour moins

d’une semaine ? » (Médecin 2)

2 médecins déclarent informer les patients sur le risque de décompensation
cardiaque, tout en rassurant les patients. lls disent leur conseiller d’arréter le traitement

en cas d’cedéme des membres inférieurs ou cas de dyspnée.

« Je donne de mesures de surveillance selon les antécédents du patient et du risque
potentiel... en cas de géne respiratoire ou d’cedéme des membres inférieurs »

(médecin 4)

« Les mesures de surveillance sont plutét dordre clinique. Jinforme sur les effets
indésirables et les motifs pour lesquels il ne faut hésiter a consulter rapidement..., en
cas de dyspnée ou prise de poids et aussi les cedemes des membres inférieurs »

(médecin 5)
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Les actions de prévention des effets indésirables sont étroitement corrélées au
niveau de connaissance sur les effets indésirables, ce qui explique le niveau

hétérogéne obtenu pour cet élément.

Connaissance sur les associations médicamenteuses a risque

Pour tous les médecins en dehors des AVK, nous n’avons pas obtenus de réponse
spontanée, raison pour laquelle on a décidé de diriger tous les médecins au cours de
I'entretien en demandant si I'association avec les médicaments cités dans le

guestionnaire étaient contre-indigués ou a associer avec précaution.

3 médecins pensent que l'association entre les AINS et les AVK est contre-
indiquée alors que les 3 autres précisent qu’il faut les associer avec précaution
en prescrivant un contréle d'INR rapproché, sans étre précis sur la fréquence de
réalisation de I'INR. lls évoquent tous une majoration du risque de saignement

secondaire soit a un surdosage en AVK ou une augmentation de I'INR.

« Jamais les associer avec les AVK, c’est limite contre-indiqué... Parce que ca
déséquilibre T'INR, c¢a peut faire saigner ou rendre le traitement anticoagulant
inefficace... Ca m’arrive de prescrire un INR chez ceux qui prennent un AVK, mais ¢a

reste exceptionnel » (médecin 1)

« Je ne les prescris jamais avec les AVK, car c’est contre-indiqué... Ca favorise un
surdosage en AVK et majore le risque de saignement, déja que c’est toxique pour les

voies digestives, mieux vaut les éviter » (médecin 2)

« Mieux vaut éviter de les associer avec les AVK. Ca favorise les saignements »

(médecin 3)

« J’évite quand c’est possible. Ca augmente la concentration plasmatique de 'AVK,
donc ca favorise le surdosage et par conséquent le risque d’hémorragies. Si je prescris

un AINS dans ce cas, je fais un contrble régulier de I'INR » (médecin 4)

Pour les anti-agrégants plaquettaires, tous sont d’avis qu’il faut les associer avec

précaution, car il existe une majoration de la toxicité digestive.

« ¢a favorise le saignement...Digestif, comme dans les ulceres » (médecin 1)
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« Ca dépend, mais mieux vaut eviter de les associer. Pour le risque dulcere et de

saignement » (médecin 3)

« C’est au cas par cas. Mieux vaut éviter. Ca favorise la toxicité digestive, les ulceres,

les saignements, les perforations » (médecin 4)

Pour les IRS, seuls 2 médecins considérent qu’il faut les associer avec précaution
aux AINS, ils affirment que cette association peut favoriser la survenue de risque

hémorragique. Pour les autres, il n’existe pas de risque particulier.

« Personnellement jévite. Parce que les antidépresseurs ont une toxicité digestive et
favorise les saignements. Je ne sais pas si les AINS ont une interaction directe mais ca

majore ce risque » (médecin 4)

« |l faut éviter de les associer avec les IRS. A cause du risque de saignement digestif

ou d’ulcére » (médecin 5)

« Non, pas de précautions particulieres avec les IRS » (médecin 1)

« Qui, je les associe. Je n’ai jamais été confronté a un probléme. Vu que tu me pose la

question, il doit y avoir un risque mais je ne le connais pas » (médecin 2)

Pour les AINS, 3 médecins affirment associer un traitement par voie locale type
Voltarene emulgel en cas de causes traumatologique, surtout si Pcedéme est
important. Les autres affirment qu’il faut absolument éviter cette association et qu’elle
n‘apporte pas de réel bénéfice mais favorise la survenue d’effets indésirables liés
aux AINS.

« Ca m’arrive d’associer 2 AINS surtout avec les AINS en pommade ou gél, quand y a
beaucoup d’cedeme » (médecin 1)

« Ca ne sert a rien d’associer deux AINS, a part augmenter la toxicité... Rarement,
mais ¢a peut arriver surtout si je trouve un cedeme important, d’ajouter un AINS par

voie locale » (médecin 2)
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« Faut jamais les associer. Ca ne sert a rien, a part majorer le risque d’effets
indésirables. Y en a qui prescrivent souvent un autre AINS local comme le voltarene en

gél, mais c’est pas bon » (médecin 4)

« Il faut éviter absolument, ca favorise les effets indésirables, et je crois que ¢a n’a

aucun bénéfice » (médecin 5)

Pour les corticoides, tous les médecins affirment qu’il mieux vaut éviter de les
associer. Tous les autres affirment que ¢a favorise la survenue d’ulcéres et de ses

complications.

«Jamais. Ca sert a rien de les associer et ca potentialise la toxicité digestive »

(médecin 2)

« Faut jamais les associer. Les corticoides remplissent déja le rble anti-inflammatoire.

Euh, oui. Ca favorise l'ulcére et ses complications » (Médecin 3)
1 médecin affirme que cela peut engendre un diabéte ou une insuffisance rénale.

« ... ¢a peut donner de l'insuffisance rénale, ou donner, commencer ¢a s’appelle : un
diabéte. » (Médecin 1)

Pour les IEC/ARAII et les diurétiques, tous sont d’avis qu’il faut les associer avec
précaution du fait de la survenue d’insuffisance rénale. Seuls 3 médecins affirment que
cette association peut engendrer une résistance au traitement antihypertenseur,

avec un risque d’hyperkaliémie.
« Ca peut donner de l'insuffisance rénal » (médecin 1)

« En général, on évite... Ca favorise linsuffisance rénale, parfois donner des
hyperkaliémies, et c¢a peut diminuer [l'effet antihypertenseur des médicaments »
(médecin 2)

« J'essaie d’éviter de les associer mais c’est pas évident. Beaucoup de patients dgées
sont sous traitements antihypertenseurs, avec fréqguemment des associations de

diurétique/IEC ou diurétiques/ARAIl. C’est au cas par cas. Ca peut engendrer d’abord
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une résistance au traitement pour la tension et surtout favoriser l'insuffisance rénale ou

des hyperkaliémies » (médecin 5)

Theéme 3 ; Evaluation des mesures de surveillance

Modalités de surveillance

Tous les médecins affirment communiquer les mesures de surveillance
systématiquement de maniére orale sans jamais communiquer de mesures de
surveillance écrites. lls affirment tous se baser sur des éléments cliniques de

surveillance, en prenant en compte les effets indésirables des AINS.

Les informations liées a la surveillance du traitement sont variables d’un praticien a un

autre et fortement corrélées au niveau de connaissances des effets indésirables.

« Oui, toujours. Je donne de mesures de surveillance selon les antécédents du patient
et du risque potentiel. Jinforme toujours qu’il faut consulter en cas de douleur

abdominale ... d’cedeme des membres inférieurs » (médecin 4)

« Toujours, c’est important, surtout chez les personnes &gées. Les mesures de
surveillance sont plutdét d’ordre clinique. Jinforme sur les effets indésirables et les
motifs pour lesquels il ne faut hésiter a consulter rapidement... Je donne des

explications orales, au patient ... » (médecin 5)

Association de 'entouraqe a la surveillance

Tous les médecins déclarent associer I’entourage a la surveillance dans la mesure
du possible. Il faut que le patient soit accompagné et en mesure de comprendre les

éléments de surveillance.

Certains médecins précisent des difficultés rencontrées telles que la barriére de la

langue, des troubles des fonctions supérieures ou des troubles du langage.
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Certains précisent que la communication d’informations a I'entourage est faite

seulement avec I’accord du patient, en respectant le secret médical.

« Mais fréquemment, si le patient est accompagné, on leur communique aussi les
informations, bien sOr en respectant le choix du patient et le secret médical. On
rencontre assez fréquemment des patients qui ne parlent pas la langue ou qui ont une

démence, donc c’est pas évident et I'entourage peut étre utile » (médecin 1)

« Je donne des explications orales. Jamais d’information écrite pour les AINS. On a
tendance a associer les accompagnants a la prise en charge, parce que quand le
patient est soumis a un flot d’informations, il ressort et oublie beaucoup de choses.

Mieux vaut se concentrer sur I'essentiel » (médecin 2)

« Je donne des explications orales, au patient. J'associe les accompagnants, quand ils
sont la, a la prise en charge si le patient peut avoir des difficultés de compréhension »

(médecin 5)

Prescription d’une surveillance biologique

La moitié des médecins interrogés déclare ne jamais prescrire de surveillance

biologique.
« Non, rien d’autre » (médecin 1)
« Vu que j'en prescris pas, je peux pas répondre » (médecin 2)

« En cas de risque d’insuffisance rénale si le traitement est long, plus de deux

semaines mais je prescris quasiment jamais de surveillance biologique » (médecin 6)

Les 3 autres affirment prescrire une créatinémie et un ionogramme sanguin chez

les patients qu’ils considérent a risque rénal.

« Ben, ionogramme et créatinine... Chez les patients qui ont un risque rénal, en cas
d’insuffisance rénale ou s'il prend beaucoup de médicaments. Et chez les patients
hospitalisés » (médecin 3)

« Je prescris une biologie en fonction de l'indication pour laquelle je I'ai prescrit, selon la

durée du traitement, surtout si ¢ga dépasse 14 jours, méme si c’est trés rare. Sinon, chez
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les patients qui ont un risque d’insuffisance rénale, comme les hypertendus, les
diabétiques, en fonction des traitements qu’ils prennent, surtout si je nai pas une

créatinémie récente » (médecin 5)

Concernant la prescription d’une surveillance biologique, les pratiques sont

hétérogénes d’aprés les déclarations.

Objectifs des mesures de surveillance

Tous les médecins affirment que les mesures de surveillance sont importantes

gu’elles soient en rapport avec la pathologie prise en charge ou le traitement prescrit.

lls affirment tous que cela peut conduire a un arrét du traitement et inciter a
consulter rapidement, en particulier avec les AINS qui peuvent avoir des effets

indésirables importants en particulier chez le sujet agé.

« Oui, arréter le traitement et de reconsulter. Soit venir nous revoir ou consulter chez
son meédecin traitant. Oui, aussi pour informer le patient car les anti-inflammatoires

peuvent étre toxiques » (médecin 3)

« Toujours, c’est important, surtout chez les personnes agées. » Moi . « «imposer un
arrét du médicament et consulter rapidement ? » « Oui, en effet. C'est important, parce
que si le patient a un effet indésirable li€ au médicament, il risque de I'aggraver en le
poursuivant. Il faut qu’il vienne soit nous consulter ou aille chez son médecin habituel.».

Moi : « Informer le patient sur la survenue d’effets indésirables ? » « Oui » (médecin 4)

Theme 4 : évaluation de la gestion de I'automédication

Recherche d’automédication antérieure a la prescription

Tous les médecins affirment rechercher une automédication antérieure, qui peut
modifier le choix de leur prescription a la fin de la consultation. lls affirment obtenir

cette information au cours de l'interrogatoire du patient et/ou de I'entourage.
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Certains soulignent que dans certains cas il est difficile de réaliser un interrogatoire de

qualité a cause de différentes barrieres telles que la barriéere linguistique ou des

troubles de compréhension ou du langage.

« Euh, oui systématiquement. Apres ¢a dépend de la qualité de l'interrogatoire. Y a des
personnes qui comprennent pas trop ou qui ne savent plus quel médicament ils ont pris,
donc c’est pas forcément simple mais c’est important a chercher... Je sollicite parfois

I’'entourage soit pour traduire ou me montrer une ordonnance en cours » (médecin 1)

« Qui, toujours. En fonction de ce qu’il a déja utilisé, on peut réfléchir, évaluer l'efficacité
ou la tolérance au médicament déja pris. Et surtout, je m’adapte pour savoir si je
prescris tel ou tel traitement en complément. Par exemple dans [l'arthrose, il est
recommandé de prendre du paracétamol seul, si le patient est déja sous paracétamol et

que ¢a n’arrange pas les choses, on prescrit plus facilement un AINS » (médecin 6)

Causes incitant a prévenir 'automédication avec les AINS

Tous les médecins jugent que la prévention de I'automédication avec des AINS est

indispensable en particulier chez le sujet agé.

Certains précisent que les sujets agés devraient toujours demander un avis médical

avant toute consommation médicamenteuse ou pour tout motif médical.

« Oui, chez tous mes patients, mais surtout chez les plus de 65 ans. Je leur déconseille
la prise sans avis médical d’anti-inflammatoires, y compris tout ce qui est ibuprofene ...
qui sont en vente libre. Je leur explique qu’ils sont indiqués dans certaines situations et

que parfois ils peuvent I'aggraver » (médecin 2)

« Qui, c’est trées important de faire de la prévention. Je suis en général contre
I'automédication, parce que ¢a nous arrive souvent de voir des effets indésirables ou
des cas aggravés par la prise de médicaments sans avis médical. Les gens ont souvent
une pharmacie bien remplie. Je pense qu’on devrait faire comme en Angleterre et

délivrer le nombre de comprimés prescrits et pas des boites entiéres » (médecin 3)

Prévention faite seulement avec une information orale :

Tous les médecins déclarent se limiter a une information orale avec laquelle ils

déconseillent 'automédication.
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« Oui, comme je disais avec les personnes agées ou qui ont beaucoup de maladies
chroniques, je leur déconseille, je les encourage a consulter un médecin avant toute

prescription médicamenteuse. Je donne une information orale seulement » (médecin 1)

« Oui, je déconseille aux patients de les prendre en automédication. Je les informe qu’il
est plus raisonnable de demander un avis médical ou de prendre du paracétamol en
cas de douleur... Par une information orale simple, en essayant d’associer les

accompagnants chez les personnes agees » (médecin 4)

Qualité de la rédaction du dossier médical

La plupart des médecins affirment qu’ils ne reportent pas dans le dossier médical tous
les éléments issus de la consultation. lls auraient tendance a écrire des informations

succinctes ou qu’ils jugeraient indispensables.

La principale limite mise en évidence chez les médecins est surtout la notion de temps

de rédaction.

« Rarement. Seulement si je juge qu’il y a un risque lié a I'automédication. Mais avec
les personnes 4geées, s’ils prennent plusieurs médicaments, j'essaie de préciser cette
information. Le probleme avec le dossier, c’est que si on reporte tout ce qui a été dit ou

fait, ca prend un temps fou » (médecin 2)

« Je crois que non ou tres rarement. Jécris systématiquement s’il y a une notion

d’automédication antérieure mais pour la prévention je crois pas » (médecin 4)

Theme 5 ; évaluation des sources de connaissances sur les AINS

Origine des sources de connaissances

La plupart des médecins affirment que la plupart de leurs connaissances proviennent
de leur expérience professionnelle ou d’échanges avec d’autres confréres ou en

lisant des revues médicales comme Prescrire.

« La plupart de mes connaissances proviennent de mon cursus ou d’échanges avec

des confréres » (médecin 2)
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« Mes sources de documentation reposent sur mon expérience personnelle et de temps

en temps je lis des revues médicales comme « Prescrire ». » (Médecin 3)

« Pour la prescription médicamenteuse chez le sujet 4gé, je n’ai pas de vraie source de
données, a part ce que j'ai pu apprendre au cours de mon internat ou en discutant avec
des confréres en partageant nos expériences personnelles. Je n’ai pas fait de formation

medicale continue a ce sujet » (médecin 4)

« Je n‘ai pas de source de documentation a proprement parler. Je me base plutdt sur

mon expérience personnelle et sur les échanges avec mes confreres » (médecin 6)

Connaissance des recommandations

Seulement, la moitié affirme connaitre des recommandations liées a l'usage des
AINS mais 1 des médecins est dans l'incapacité de préciser l'origine de cette

recommandation.

« Mes sources de documentation sont les recommandations sur les AINS, je sais plus
si c’est de la HAS ou de 'ANSM, je les avais lu y a plus d’'un an... Comme je disais,
pour les AINS oui. Pour la prévention de la iatrogénie chez le sujet agé, il doit y en

avoir, mais je ne les connais pas » (médecin 4)

« Jai lu des recommandations sur les AINS de 'ANSM et pour la prévention chez le

sujet agé, les recommandations de la HAS » (médecin 5)

« Qui, je connais les recommandations... Euh, je sais plus » (médecin 1)

Ressenti vis-a-vis des recommandations

Tous les médecins déclarent que les recommandations sont importantes en

médecine et qu’il faut essayer de les appliquer au maximum quand elles existent.

« C’est tout a fait normal. S’il y a des protocoles validés ou des recommandations faut
les respecter. Toute prescription en dehors des recommandations suscite des

interrogations. En général, quand je les connais, jessaie de les appliquer au
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maximum... Mais quand une donnée est prouvée, il faut agir en conséquence »

(médecin 3)
1 médecin par contre précise qu’il faut vérifier I’origine de la recommandation.

« J'essaie de les appliquer, apres tout dépend du grade de validation de la
recommandation. Faut voir de quel organisme elle est issue, voire de qui était constitué

le groupe de travail » (médecin 6)

Certains déclarent que la médecine n’est pas une science exacte et qu’il est important

de prendre en compte les données individuelles de chaque patient.

« Mais tout dépend, c’est au cas par cas. Il n’y a pas de régle. Il faut respecter les

spécificités de chaque patient, prendre en compte différents éléments » (médecin 3)

Problémes de diffusion des recommandations

Parmi ceux qui ne connaissent pas les recommandations, déclarent qu’ils ne sont pas
suffisamment informés de la parution de recommandations issues des principales
institutions comme I'HAS ou TANSM.

« Non, en tout cas, je crois pas avoir regu une information de la part de 'HAS ou

I'ANSM . Peut-étre que j’ai recu un mail mais je les connais pas » (médecin 2)

Limites de I'application des recommandations

Certains médecins évoquent des difficultés a la mise en pratique des applications
en évoquant le temps consacré a la consultation, le degré de faisabilité en

médecine ambulatoire.

« Et dans la vie de tous les jours, c’est difficile de tout respecter. Mais j'essaie de faire

au mieux » (médecin 1)

« C’est surtout un probleme de temps. Je ne sais pas si il faut TOUT noter dans un
dossier par exemple mais techniquement c’est impossible, ¢a allongerait trop la durée

de la consultation, mais les éléments importants faut les mettre » (médecin 2)

102



D’autres évoquent la complexité des recommandations, qui peuvent étre longues et

peu claires.

« La principale difficulté c’est que je trouve qu’elles ne sont pas forcément trés claires,
laissant pas de zones d’ombres. Elles peuvent étre trés longues, donc faut relire et

relire pour en tirer quelque chose » (médecin 5)

« Je trouve qu’elles sont souvent longues et ne développent pas assez les points

essentiels » (médecin 6)

Motivation pour la réalisation d’une étude sur leurs pratiques

Tous les médecins émettent leur accord pour la réalisation d’'une étude sur leurs

pratiqgues concernant la prescription d’AINS.
Certains apportent des précisions sur leurs attentes.

« Ca serait trés intéressant, mais faut une bonne étude pour cibler nos points faibles »

(médecin 4)

« Ca peut étre intéressant pour voir. Mais tout dépend sur quels criteres I'étude sera
basée, si c’est pour évaluer sur des criteres sans impact réel, ce n’est pas trés utile »

(médecin 6)

1.3 Résumé des principaux résultats de I’étude qualitative :

1.3.1 Etat des lieux sur les habitudes de prescription des AINS

- Les médecins déclarent prescrire fréguemment des AINS dans la population

générale mais plutdt « au cas par cas » chez les sujets agés de plus de 65 ans.
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- Les raisons de cette approche « au cas par cas » sont variables d’'un médecin a un
autre mais on retrouve souvent la notion de « fragilité », de poly-pathologie et de
poly-médication. Certains insistent sur le risque d’interaction médicamenteuse chez

le sujet agé.

- Pour expliquer une fréquence de prescription d’AINS plus élevée, les médecins
déclarent souvent étre confrontés a la notion d’échec thérapeutique ou la nécessité

de gérer des situations aigues.

- Les principaux AINS prescrits sont le Kétoproféne et le Diclofénac suivi du naproxene
sodique et du celebrex. lls sont plus fréquemment prescris par habitude de
prescription, les médecins pensent avoir un meilleur recul sur leur tolérance et leur

efficacité.

- Les indications citées sont variables d'un praticien a un autre mais on retrouve
toujours les causes traumatologiques (quel que soit le degré de gravité des Iésions)
et dans les causes rhumatologiques d’ordre chronique, souvent mécaniques telles
que l'arthrose ou la lombalgie chronique. Rarement on retrouve la notion de « poussée

aigue » dans le cadre de ces pathologies cités.

- Avant la prescription d'un AINS, ils déclarent surtout respecter I'’AMM du

médicament ainsi que les contre-indications et les effets indésirables des AINS.

- lls déclarent pour la plupart prescrire habituellement des AINS pour des périodes

courtes et exceptionnellement pour des durées prolongées.

- Peu d’entre eux s'intéressent au poids des patients de maniére systématique, pour
la plupart ils prescrivent les AINS aux posologies qu’ils ont I’habitude d’utiliser sans faire

de modification posologique en fonction du poids.
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1.3.2. Etat des lieux sur les connaissances concernant les AINS et la prescription

médicamenteuse chez le sujet agé

- Les connaissances sont hétérogénes au sein de cette population de médecins
interrogés, que cela concerne les contre-indications, les effets secondaires ou les

indications d’une co-prescription d’un IPP.

- Le risque digestif en particulier d'ulcére ou de ses complications (hémorragie
digestive ou perforations) est toujours pris en compte que ce soit dans le cadre de la

recherche de contre-indications ou la prise en compte d’effets indésirables.

- lIs prescrivent pour la plupart systématiquement un IPP en cas d’association a un
AINS, que ce soit chez le sujet &gé ou la population générale. Rare sont ceux qui
connaissent les indications d'une prescription d'un IPP dans la prévention de

complications digestives liées aux AINS.

- La notion de risque rénal apparait clairement mais rares sont ceux qui cherchent les
maladies a risque rénal du patient, s’'intéressent vraiment a la créatinémie du patient ou

aux meédicaments a risque rénal, on peut donc s’interroger sur la qualité de

I’évaluation du risque rénal.

- Le plus gros point faible concerne surtout le risque cardiovasculaire en particulier
'approche par rapport a l'insuffisance cardiaque, 'HTA ou les complications cardio-
vasculaires des patients. On retrouve parfois l'importance de la gestion de
I'hypertension artérielle et la nécessité d’éviter de prescrire des AINS en cas

d’insuffisance cardiaque.

- Malgré une fréquence de prescription €levée, seul un médecin connait clairement les

contre-indications du Diclofénac.

- Concernant les associations médicamenteuses a risque, tous sont d’accord pour
préciser que l'association a un AVK est potentiellement tres dangereuse, certains la
considérant méme comme une contre-indication absolue. lls sont d’avis qu'il faut les
associer avec précaution avec les IEC/ARAIlI et diurétiques mais sans préciser

clairement les raisons et les raisons de ces précautions.
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- Rare sont ceux qui connaissent le risque d’association aux IRS.

- Paradoxalement, on retrouve chez la moitié des praticiens, une association a des
AINS par voie locale, alors que cela n’entraine pas un bénéfice clair mais risque de

majorer les effets secondaires.

1.3.3. Etat des lieux sur la prévention des effets indésirables

- Dans le cadre de cette prévention, ils jugent utile d’évaluer le risque potentiel d’'un
AINS en fonction du patient concerné, en insistant particulierement sur le risque

digestif. Rares sont ceux qui prennent en compte le risque rénal et cardiovasculaire.

- Les praticiens déclarent tous donner des consignes de surveillance au patient et

éventuellement a leur entourage mais toujours par voie orale.

- Les consignes de surveillance données sont étroitement corrélées aux connaissances
des effets indésirables, ce qui expliqgue ’hétérogénéité des réponses obtenues. Elles
concernent surtout le risque cutané (allergie surtout) et digestif, rare sont ceux qui

informent des conséquences cardiovasculaires ou rénales.

- Selon eux, l'intérét de ces informations consiste a imposer un arrét du traitement et a

conduire a une nouvelle consultation médicale pour réévaluation.

- Parmi les mesures associées, certains conseillent une bonne hydratation au cours

de la prise d’AINS, sans préciser la quantité d’apport hydrique.

- Rare sont ceux qui prescrivent une surveillance biologique, quel que soit le terrain
du patient ou ses prises médicamenteuses. Ceux qui prescrivent une biologie insistent

sur la notion de risque d’insuffisance rénale ou sur les médicaments pris par le patient.

- Concernant la qualité du dossier médical, ils ont d’avis que leur remplissage n’est
pas optimal se concentrant surtout des informations jugées comme essentielles. Leur

principale limite est le manque de temps.
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1.3.4. Etat des lieux sur la prévention de automédication chez le sujet agé.

- Une recherche d’automédication antérieure a la consultation serait faite

systématiquement.

- lIs sont d’avis qu’il est important de faire une prévention de I'automédication chez

les patients en particulier les sujets agés et essaient de le faire systématiquement.

- Cette prévention d’automédication n’apparaitrait pas systématiquement dans le

dossier médical, mettant en avant un temps plus long de rédaction.

- La modalité de prévention consiste en une information exclusivement orale des
patients sur les risques potentiels des AINS et leur dangerosité éventuelle. lls citent la

nécessité d’'un avis médical avant toute prescription d’AINS.

1.3.5. Evaluation des sources de connaissances et rapport aux recommandations.

- Les sources de connaissances sur les AINS et la prévention de la iatrogénie chez le
sujet agé sont hétérogenes. lls citent pour la plupart leur expérience personnelle, les

échanges avec d’autres confréres.

- Rares sont ceux qui connaissent les recommandations sur la prescription d’AINS,
par contre aucun ne connait de recommandations sur la prévention de la iatrogénie
chez le sujet agé, alors qu’environ . des patients vus seraient agés de plus de 65

ans.

- lIs estiment que les recommandations sont importantes dans la pratique courante
et qu'’il est important de les respecter au maximum, car elles seraient souvent issues

d’études avec un grand niveau de preuve.

- Certains se plaignent de la mauvaise qualité de diffusion des recommandations,

raison principale pour laquelle ils ne les connaissent pas.
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- On souligne tout de méme l'importance de I'origine de la recommandation, de son

degré de validité.

-Certains estiment qu’en pratique il est difficile de mettre tout en pratique surtout par
manque de temps mais gu’il est important de prendre en compte chaque patients avec

ses particularités.

- Tous les médecins émettent leur accord pour participer a notre étude, espérant
cibler « leurs points faibles » et ainsi améliorer leur prescription d’AINS chez le sujet de

plus de 65 ans.

2. Etude quantitative avec analyse descriptive rétrospective

2.1. Caractéristiques de la population

Sur la période du 1° octobre au 31 décembre 2014, nous avons répertorié au total
7648 consultations, tout &ge confondu. Parmi ces 7648 consultations, on dénombre
1443 consultations concernant les sujets de plus de 65 ans, soit une proportion
d’environ 19%.

Parmi ces 1443 consultations, nous avons inclus au total 154 dossiers dans notre
étude quantitative soit environ 10,5%.

2. 1. 1. Reépartition de la population par sexe et par age.

La population étudiée est composée de 154 patients avec une prédominance féminine :

on dénombre 88 femmes (soit 57%) et 66 hommes (soit 43%).
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Figure 2 Répartition par sexe (n=154)

Répartition par sexe
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L’age moyen de la population étudiée était de 71,5 ans avec des extrémes de 65 ans

et de 91 ans.
La répartition par tranche d’age de 65 a 70 ans, de 70 a 80 ans, et de plus de 80 ans
était respectivement de 83(soit 54%), 47(soit 30,5%) et 24 patients (soit 15,5%).

Figure 3 Répartition par tranche d’dge (n=154)
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2.1.2 Répartition en fonction du mode de vie, du degré de dépendance

et du statut familial.

Parmi les 154 patients, 117 vivaient a domicile (76%) et 14 vivaient en institution
(soit 9%). Pour 23 patients (soit 15%), aucune donnée présente dans le dossier ne

permettait de répondre a cette question.

En ce qui concerne le degré de dépendance, 74 patients (soit 48%) étaient
considérés comme autonomes, 17 patients (soit 11%) avaient besoin d’une aide-
ménagere a domicile, et 5 patients (soit 3%) étaient considérés comme grabataires
soit tres dépendants.

Pour 58 patients (soit 38%), il n’existait aucune donnée a ce sujet.

Figure 4 Répartition en fonction du degré de dépendance

degré de dépendance

= autonome aides ménageres a domicile grabataires NC

Nous nous sommes intéressés aussi au statut familial pour rechercher un éventuel
isolement social. Parmi les 154 patients inclus dans I'étude, 23 patients (soit 15%)
vivaient seuls, 47 patients (soit 30,5%) vivaient avec un conjoint, 19 (soit 12,5%)
patients vivaient avec un ou des membres de leur famille, 14 (soit 9%) patients vivaient
en institution.

Pour 51 (33%) patients, aucune donnée ne permettait de répondre a la question du

statut familial.
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Figure 5 Répartition en fonction du statut familial (n=154)
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2. 1. 3 Evaluation du nombre moyen de pathologies traitées et du

nombre de médicaments utilisés

Nous avons récupéré les antécédents des patients concernant les pathologies traitées
au long cours et actuellement pour voir si la population incluse avait plutét tendance a
étre poly-pathologique.

Parmi les 154 patients, nous n’avons pas pu récupérer les antécédents pour 18
patients car rien n’était noté dans le dossier médical ou les autres documents associés
a la consultation. Pour 136 patients, le nombre moyen de pathologies traitées au long

cours était d’environ 2,4.

Nous avons par ailleurs récupéré tous les traitements utilisés au long cours ou sur
une période concomitante a I'usage de I’AINS prescrit. Notre objectif était de voir si
la population avait une tendance a la poly-médication et par conséquent un facteur
de risque aux effets indésirables médicamenteux.

Nous n'avons pas pu avoir de données sur les traitements pris pour 22 patients (soit 14%). Pour 132
patients, le nombre moyen de médicaments utilisés était de 3,4.

Nous avons répartis les patients en fonction du nombre moyen de médicaments pris.
Les différentes tranches de répartition sont : aucun médicament utilisé, un nombre
égal ou inférieur a 2 médicaments, et un nombre supérieur ou égal a 4

médicaments.
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Sur les 132 patients, 18 n’utilisaient aucun meédicament, 51 patients prenaient un
nombre de médicaments inférieur ou égal a 2 et 57 patients utilisaient au moins 4

médicaments.

Figure 6 Répartition en fonction du nombre de médicaments pris
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2.2. Données concernant la prescription des anti-inflammatoires non

stéroidiens

2.2.1 Type d’AINS prescrit

Tableau 8 répartition des AINS par classe et par molécule

Classe Médicament molécule Libération Nombre
immédiate/prolongée
Aryl- - Voltarene - Diclofénac - Immédiate -15
carboxyliques - Diclofenac - Générique - Immédiate -5
- Voltarene LP - Diclofénac - Prolongée -14
- Profenid - Kétoproféne - Immédiate -12
- Ketoprofene - Générique - Immédiate -3
- Biprofenid - Kétoproféne - Prolongée -42
- Aduil - Ibuprofene -8
- Surgam - Acide -10
tiaprofénique
- Apranax - Naproxene -9
sodique
- Naproxene | - Générique -6
sodique
- Cartrex - Acéclofenac
-5
Total 129
Oxicams - Mobic - Meloxicam -1
- Feldene - Piroxicam -1
-Nexen - Nimésulide -6
Total 8
Coxibs - Celebrex - Celecoxib -10
- Arcoxia - Etoricoxib -3
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Total 13
Fénamates - Nifluril - Acide niflumique -2
Indoliques - Indocid - Indométacine -2

- Il'y a un total de 154 prescriptions d’AINS retenues pour I'étude.

- Les classes les plus prescrites sont les aryl-carboxyliques avec 129 prescriptions

(84% des cas) et les coxibs avec 13 prescriptions (8,5% des cas).

- Parmi les aryl-carboxyliques, les molécules les plus prescrites sont le Kétoprofene

pour un nombre total de 57 prescriptions (37%) et le Diclofénac avec un nombre de 34

prescriptions soit 22% des prescriptions.

2. 2. 2 Voie d’administrations

- On trouve 148 prescriptions Per Os (96%)

- On trouve 5 prescriptions en intraveineux de Profenid (3%)

- On trouve une prescription en intramusculaire de Feldene (1%).

2. 2. 3Indications de prescriptions

Tableau 9 indications des prescriptions des AINS

Groupe d’indications Indications retenues Nombre
Inconnues Inconnues 15
Traumatologie - Entorse de cheville -1

- Entorse de poignet -7

- Entorse de genou -2

- Entorse acromio-claviculaire -2

Total

- Fracture du radius
- Fracture de jambe

- Fracture du bassin

22 entorses

-9
-2
-1
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- Fracture du fémur

- Fracture de doigt

-1
-1

Total 15 fractures
- Tendinite épaule -3
- Tendinite du coude -1
- Tendinite du pouce -1
- Bursite du coude -2
- Bursite du genou -1
Total 8 tendinites/bursites
- Contusion du thorax -5
- Contusion du genou ]
Total 7 contusions
TOTAL GLOBAL 52 causes traumatologiques
Céphalées Inconnue 5
Arthrose - Arthrose du genou -10
- Arthrose du poignet -2
- Coxarthrose -1
- Cervicalgies arthrosiques -3
- Névralgie cervico-brachiales -4
Total 17
Lombalgies/Sciatalgies - Lombalgies -12
- Sciatalgie isolée ou avec lombalgie -15

27 lombo-sciatalgies

ORL

Total

- Angine
- Pharyngite
- Douleur dentaire

- Sinusite

-7
-5
-3
-1

16

Colique néphrétique
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Lithiase salivaire

3

Douleur anale 3
Causes urologiques - Paraphymosis -4
- Orchite -2

Total 6
Causes rhumatologiques aigues - Crise de goutte -2

Arthropathie  microcristalline  du | -1

genou
Total
3
Causes rhumatologiques | - Polyarthrite rhumatoide 1
chroniques

Les 3 principaux motifs de prescriptions sont les causes traumatologiques dans
34% des cas, les lombo-sciatalgies dans 18% des cas et les pathologies
arthrosiques dans 11% des cas.

Les causes ORL représentent tout de méme 10% des prescriptions d’AINS.

2. 2. 4 Respect de 'AMM

Nous avons vérifié si les prescriptions d’AINS respectaient TAMM de chaque

médicament en fonction du Vidal et de la RCP de chaque produit.
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Figure 7. Respect de ’AMM en fonction de I’AINS prescrit
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L’AMM est respectée dans 72% des cas, et non respectée dans 13% des cas (soit pour
20 patients). Nous n’avons pas pu répondre a ce critére pour 20 patients : dans 15 cas,
I'indication n’était pas précisée et dans les 5 cas de céphalées, l'indication était trop

vague.

2. 2.5 Durée de prescription

Les durées de prescription d’AINS s’étendent de 3 a 30 jours avec une moyenne de
10,1 jours.

Nous avons rassemblé les données concernant les durées de prescription dans le
tableau suivant, en les répartissant dans des tranches allant de 1 a 5 jours, de 5 a 10

jours, de 10 a 14 jours, et de 14 a 30 jours.
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Figure 8 Répartition en fonction de la durée de prescription
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Pour 18% des patients, la durée de prescription est inférieure a 5 jours. Dans 51%
des cas, elle est comprise entre 5 et 10 jours. Dans 25 et 6% des cas, elle est

respectivement comprise entre 10 et 15 jours, et entre 15 et 30 jours.

2. 2. 6 Evaluation de la co-prescription d’AINS

Chez 37 patients (n : 154), on trouve une prescription associée d’AINS soit un taux de
24%.
Pour 34 patients, il y a une association a un traitement local : 25 prescriptions de

Diclofenac ou Voltarene en gél et 9 prescriptions de Ketoprofene ou ketum en gél.

Pour 3 patients, il s’agit d’'un traitement AINS associé par voie Per OS :
- 2 prescriptions de Celebrex 200 x2/j pendant 5 jours avec : - du Biprofenid prescrit
pour 10 jours dans le cadre d’'une lombosciatique

- du Biprofenid

prescrit pour 15 jours pour une arthrose tres algique du genou
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- 1 prescription d’Apranax 550 1 fois/jour pendant 3 jours pour une névralgie cervico-
brachiale associé a du Voltarene 50 prescrit pour 7 jours.

2.2. 7 Recueil des données biologiques

Parmi les 154 patients, une créatinémie datant de moins de 3 mois était disponible pour
seulement 40 patients soit 26% des patients. 74 % des patients n’avaient cette donnée
renseignée dans le dossier médical.

Nous avons répartis les patients en tranches en fonction de la fonction rénale estimée

par la formule du MDRD.

Figure 9. Répartition de la population en fonction de la clairance de la créatinine
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Avec ces résultats, on remarque qu’aucun patient n’a une clairance inférieure a 30
ml/min, 3 patients (soit 2%) ont une clairance comprise entre 30 et 60 ml/min
(insuffisance rénale séveére), 12 patients (soit 8%) ont une clairance comprise entre 60
et 90 ml/min (insuffisance rénale faible) et 25 patients (soit 16%) ont une clairance

normale.
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2.3 Evaluation quantitative selon les criteres de la grille de

recueil de données

Nous exposons les résultats en fonction des critéres retenus aux trois temps de la

prescription. L’ensemble des résultats est présenté sous forme de tableaux puis sous

la forme de graphiques récapitulatifs.

Nous exposons pour chaque critere les résultats obtenus, avec pour chacun, le

pourcentage de bonne réponse (OUI), de mauvaises réponses (NON) et le nombre de

réponse inappropriée appelée non communiquée (NC : réponse ne permettant pas de

répondre a la question, faute de données).

2.3.1 Avant la prescription : recherche de facteurs de risque

Tableau 10 : les facteurs de risque sont-ils notés dans le dossier médical chez tous les patients

(ensemble de la population (n=154) ?

Facteurs de risque
(FDR) : critére n°1 a 21

Oui: Nombre

de  réponses

positives a la

Non : Nombre de
réponses

négatives a la

Nombre

de

patients exclus

NC:

communiqué

non

question question
Critere 1: un antécédent | 17/154 137/154 0
d’UGD est renseigné dans (11%) (89%)
le dossier ?
Critere 2: une absence | 45/137 92/137 17 ayant un
d’antécédent d’UGD est antécédent
renseignée dans le dossier ?
S (33%) (67%) dUGD
Critere 3: un antécédent | 10/154 144/154 0
d’hémorragie digestive est
renseigné dans le dossier ? (7%) (93%)
Critere 4: une absence | 15/144 129/144 10 ayant un
d’antécédent d’hémorragie antécédent
digestive est renseignée | (10,5%) (89,5%) d’hémorragie
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dans le dossier ? digestive

Critére 5: un antécédent de | 3/154 151/154

perforation digestive est

renseigné dans le dossier ? (2%) (97%)

Critére 6: une absence de | 7/151 144/151 3 ayant un
d’'antécédent de perforation antécédent de
digestive est renseignée | (4,5%) (95,5%) perforation digestive
dans le dossier ?

Critere 7: une HTA non | 17/154 72/154 65/154
contrélée est renseignée | (11%) (47%) (42%)
dans le dossier ?

Critere 8: un antécédent | 23/154 131/154

d'ICC est renseigné dans le | (15%) (85%)

dossier ?

Crittre 9: une absence | 20/131 111131 23 ayant un
d’antécédent d’ICC  est antécédent d'ICC
renseignée dans le dossier ? | (15%) (85%)

Critere 10 : un antécédent de | 6/154 148/154

cardiopathie ischémique est

renseigné dans le dossier ? (4%) (96%)

Critere 11: une absence | 0/148 148/148 6 ayant un
d’ATCD de cardiopathie antécédent de
ischémique est renseignée | (0%) (100%) cardiopathie

dans le dossier ? ischémique

Critere 12: un antécédent | 9/154 145/154

d’AVC  ischémique  est

renseigné dans le dossier ? (6%) (94%)

Critere 13: une absence | 2/145 143/145 9 ayant un
d’ATCD d’AVC ischémique antécédent d’'AVC
est renseignée dans le | (1%) (99%)

dossier ?
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Critere 14: un antécédent | 51154 149/154

d’AOMI est renseigné dans le

dossier ? (3%) (97%)

Critére 15: une absence | 0/149 149/149 5 ayant un
d'ATCD d’AOMI est antécédent dAOMI
renseignée dans le dossier ? | (0%) (100%)

Critere 16: au moins un | 82/154 721154

FDRCV est renseigné dans le

dossier ? (53%) (47%)

Critere 17: Ilabsence de | 21/72 51/72 82 ayant un FDR
FDRCV est renseignée dans renseigné dans le
le dossier ? (29%) (71%) dossier

Critere 18: un antécédent | 13/154 141/154

d’insuffisance rénale est

renseigné dans le dossier ? (8,5%) (91,5%)

Critere 19: une absence | 49/141 92/141 13 ayant un
d’ATCD d’insuffisance antécédent

rénale est renseignée dans | (35%) (65%) d'insuffisance rénale
le dossier ?

Critere 20 : une créatinémie | 40/154 114/154

< a trois mois est

renseignée dans le dossier ? | (26%) (74%)

Critére 21 : un traitement par | 67/154 65/154 22/154
IEC ou ARAII ou diurétique

est renseigné dans le | (43,5%) (42%) (14%)

dossier ?
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Figure 10 : évaluation du risque digestif (critéres 1 a 6)
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Différents éléments sont préoccupants dans ces résultats :

- D’apreés les résultats, la recherche d'un antécédent d’ulcére gastroduodénal,

d’hémorragie digestive et surtout de perforation digestive ne sont pas systématiques

ou trés rarement mentionnées dans le dossier médical.

- Pour évaluer la recherche de chaque antécédent digestif, nous avons combiné pour

chaque antécédent le nombre de réponse positive a la présence de I'antécédent et le

nombre de réponse positive a I'absence de l'antécédent, divisé par le nombre de

patients (n : 154).

- On obtient les résultats suivants :

- Pour la recherche d’ulcére gastroduodénal (17+45 : 62/154, voir tableau 10) on

a un taux de 40%.

- Pour la recherche d’hémorragie digestive, on obtient un taux de 16% (10+15:
25/154, voir tableau).

- Pour la recherche de perforation digestive, on obtient un taux de 6% (3+7/154,

voir tableau).

- Par ailleurs, chez 18 patients soit 12% des cas (18/154), aucun antécédent

n’est renseigné.
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Figure 11 : évaluation du risque cardiovasculaire (critéres 7 a 17)
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A travers ces résultats, on peut voir différents éléments qui posent probleme :

- Premierement, on remarque que la tension artérielle n’est pas signalée dans 42%
des cas, ce qui est préoccupant. Par ailleurs, il y a une prescription d’'un AINS chez
11% de patients qui ont une HTA non contrélée. Cette situation est une contre-
indication pour la prescription d’étérocoxib mais peut favoriser des complications aigues
chez les patients hypertendus.

- Deuxiemement, plus de 53% des patients ont au moins 1 facteur de risque
cardiovasculaire (FDRCV) mais la recherche de facteur de risque cardiovasculaire
parait comme non systématique. En effet, il est précisé que dans 29% des cas
I’labsence d’un facteur de risque cardiovasculaire (aprés exclusion des patients
qgui ont au moins 1 FDRCYV). On peut se poser la question de savoir si cette recherche
est faite régulierement.

- Troisiemement, la recherche de maladies cardiovasculaire souléve aussi des
qguestions. L’absence d’une cardiopathie ischémique ou d’AOMI n’est retrouvée
dans aucun dossier dans une population dans laquelle plus de la moitié des patients
ont au moins un facteur de risque cardiovasculaire. Leur recherche est d’autant plus
importante qu’ils présentent une contre-indication absolue a la prescription de
celebrex ou de diclofénac.
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- Enfin, 15% des patients inclus ont une insuffisance cardiaque mais leur sévérité n’est
précisée que pour 5 patients dont 3 qui ont une insuffisance cardiaque sévere.
L’absence d’insuffisance cardiaque n’est précisée que dans 15% des cas.
Pour évaluer la recherche de chaque antécédent cardiovasculaire, on a décidé de
combiner les réponses positives (OUI) obtenues pour la présence de I'antécédent et les
réponses positives (OUI) obtenues pour I'absence de 'antécédent, reportées sur la population totale (n :
154).
On obtient les résultats suivant :

- Pour la recherche d’insuffisance cardiaque, on a un taux de 28% (23+20/154, voir
tableau)

- Pour la recherche de cardiopathie ischémique, on trouve un taux de 4% (6+0/154,
voir tableau).

- Pour la recherche d’AVC, on trouve un taux de 7% (9+2/154, voir tableau 10)

- Pour la recherche d’AOMI, on trouve un taux de 3% (5+0/154, voir tableau 10)

- Pour la recherche de FDR cardiovasculaires, on obtient un taux de 67%
(82+21/154, voir tableau 10).

Figure 12 : évaluation du risque rénal (critéres 18 a21)
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- Plus de 43,5% des patients ont un traitement par diurétique ou IEC/ARAII. Dans
14% des cas, aucun traitement n’est précisé dans le dossier, on peut se demander si la
recherche de ces médicaments est systématique.

- 8,5% (n: 13) des patients ont un antécédent d’insuffisance rénale dont 8 une
insuffisance rénale chronique mais I'absence d’antécédent d’insuffisance rénale n’est
signalée que chez 35% des cas.

Nous avons décidé de combiner les réponses positives obtenues pour la présence
d’antécédent d’insuffisance rénale et les réponses positives pour son absence divisée
par la population générale.

Ainsi, la recherche d’insuffisance rénale aigue ou chronique est effectuée dans 40% des cas (13+49/154,
voir tableau 10)

- Dans cette population qui peut étre considérée a risque, une créatinémie récente n’est signalée que

pour 26% des cas (soit 40 patients).

2.3.2 Pendant la prescription

Tableau 11 : les critéres « pendant la prescription » sont-ils bien respectés ?

Facteurs de risque | Oui: Nombre | Non : Nombre de | Nombre de | NC: non
(FDR) : critére n°22 a | de  réponses | réponses patients exclus | communiqué
30 positives & la | négatives & la
question question
Critére 22: l'autorisation de | 111/154 20/154 20/154
mise sur le marché (TAMM) | (72%) (13%) (13%)

est respectée?

Critére 23 : le traitement est | 71/154 82/154 1/154

instauré a posologie | (46%) (53%) (posologie

minimale ? inconnue)
(1%)

Crittre 24: la durée de | 104/154 50/154

prescription est-elle | (68%) (32%)

inférieure a 10 jours ?

Crittre 25: un IPP est | 149/154 5/154

prescrit ou est en cours ? (97%) (3%)
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Crittre 26: les contre- | 103/154 13/154 39/154
indications absolues sont- | (66%) (8,5%) (25%)
elles respectées ?
Critére 27: les AINS a demi- | 148/154 6/154
vie longue sont-il évités ?
(96%) (4%)
Critere 28: les indoliques | 152/154 2/154
sont-ils évités ? (99%) (1%)
Critere 29 : le poids est-il | 52/154 102/154
notifié dans le dossier ? (34%) (66%)
Critére 30 : association avec | 79/154 61/154 14/154
médicament &  risque | (51%) (40%) (9%)
d’interaction ?
A association avec autre | 37/154 1171154
AINS (quel que soit le mode | (24%) (76%)
d’administration) ?
B: association avec | 4/154 128/154 22/154
corticoides ? (3%) (83%) (14%)
C : association avec AVK ? 12/154 120/154 22/154
(8%) (78%) (14%)
D: association avec | 47/154 85/154 22/154
ARAIIIEC ? (30%) (56%) (14%)
E: association avec | 28/154 104/154 22/154
diurétiques ? (18%) (68%) (14%)
F: association avec | 24/154 108/154 22/154
antiagrégant plaquettaire ? | (16%) (70%) (14%)
G : association avec IRS ? 23/154 109/154 22/154
(15%) (71%) (14%)
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Figure 13 : résultats pour les critéres évalués pendant la prescription (critéres 22 a 30)
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Différents éléments soulévent des interrogations :

- On remarque que le poids est notifié que dans 34% des cas et les AINS sont
prescrits a posologie minimale que dans 46% des cas. On peut se demander s’il
existe des ajustements posologiques chez le sujet agé.

- Les contre-indications absolues ne sont pas respectées dans 8,5% des cas (soit
chez 13 patients), pour information elles sont représentées par : 6 prescriptions de
diclofenac chez un patient ayant une cardiopathie ischémique, 2 prescriptions de
diclofénac chez des patients ayant eu un AVC ischémique, 2 prescriptions chez des
patients ayant une Insuffisance cardiaque sévere, 1 prescription d’Arcoxia chez un
patient ayant une HTA non contrblée, 1 prescription de Naproxene chez un patient
avec un antécedent d’insuffisance cardiaque sévére, 1 prescription de Celebrex
chez un patient souffrant d’AOMI.

- Chez 25% des cas (soit 39 patients), on n’a pas pu répondre a la question « la
contre-indication est respectée ? » car nous n’avions aucun antécédent signalé pour 18
patients, nous retrouvions 5 insuffisants rénaux chroniques sans précision du degré de
sévérité et 16 patients souffrant d’insuffisance cardiaque pour lesquels la sévérité n’était

pas précisée.
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- Dans 13% des cas, nous ne pouvions pas dire si TAMM était respectée ou non car
I'indication du traitement n’était pas précisée.
- Dans seulement 4% des cas, des AINS a demi-vie longue sont prescrits.

- Dans 51% des cas, on retrouve une association médicamenteuse a risque.

On peut noter, que malgré les mauvais résultats de I'évaluation digestive, les IPP sont
frequemment prescrit en association soit dans 97% des cas.

Figure 14 : résultats pour les associations médicamenteuses a risque
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- Chez 22 patients soit 14% des cas, aucun traitement médicamenteux n’était renseigné
dans le dossier, nous les avons considérés comme non communiqués (NC).

- Les associations médicamenteuses a risques les plus fréquentes sont dans l'ordre :
IEC/ARAII dans 30% des cas (soit 47 patients), co-prescription d’un AINS dans 24%
des cas (soit 37 patients), diurétique dans 18% des cas (soit 18 patients),
antiagrégant dans 16% des cas, IRS dans 15% des cas et enfin les moins fréquentes
sont les AVK dans 8% des cas et corticoides dans 3% des cas.

- Pour les associations d’AINS, on retrouve 34 associations a un AINS local (25

Diclofenac en gel et 9 Ketoprofene en gel) et 3 associations a un AINS Per Os.
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2.3. 3 Apres la prescription

Tableau 12 : les critéres apreés la prescription sont-ils respectés ?

Facteurs de risque
(FDR) : critere n°31 a
34

Oui: Nombre
de  réponses

positives a la

Non : Nombre de
réponses

négatives a |la

Nombre de

patients exclus

NC:

communiqué

non

question question
Critere 31 : Informations sur | 83/154 71/154
surveillance des effets
indésirables données ? (54%) (46%)
A: sur  les effets | 67/154 87/154
indésirables digestifs ?

(43,5%) (56,5%)
B: sur les effets | 19/154 135/154
indésirables
cardiovasculaires ? (12%) (88%)
C: sur les manifestations | 32/154 122/154
cutanées ?

(21%) (79%)
D: sur les manifestations | 28/154 126/154
infectieuses ?

(18%) (82%)
Critére 32: Information et | 37/154 117/154
conseils sur hydratation
donnée ?
onnee (24%) (76%)
Critere  33: un contrdle | 19/154 88/154
biologique est prescrit
dans les 3 semaines ? (12%) (88%)
Critere 34 : Information sur | 33/154 121/154
risque potentiel
automédication avec AINS (21 % ) (79 % )

donnée ?
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Figure 15 : résultats des critéres « aprés la prescription » (critéres 31 a 34)
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On trouve une information sur les effets indésirables sont 54% des cas, les
conseils d’hydratation chez 24% des cas et une prévention de I'automédication
dans 21% des cas.

Par ailleurs, une créatinémie a été prescrite que dans 12% des cas alors que la
population étudiée est a risque rénal soit a cause des antécédents personnels ou a
cause de traitement a répercussion rénale. L’évaluation du risque rénal se doit d’étre
plus rigoureuse pour une meilleure prévention.

L’hydratation est conseillée que chez 24% des cas, alors que la moyenne d’age de la
population étudiée est supérieure a 70 ans et qu'elle présente un risque rénal
significatif.

Dans I'ensemble, ces résultats sont mauvais et nécessitent des actions d’améliorations

importantes en particulier pour la surveillance des patients.
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Figure 16 : résultats pour les éléments de surveillance clinique évalués
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- Dans 54% des cas, on trouve la présence d’information sur la surveillance clinique
d’effets indésirables.

- Les informations communiquées concernent par ordre de fréquence : les effets
digestifs (dans 43,5% des cas), les manifestations cutanées (dans 21% des cas),
les manifestations infectieuses (dans 18% des cas) et enfin les effets
cardiovasculaires (dans 12% des cas).

Les résultats sont mauvais en particulier pour les risques cardiovasculaires, surtout

gu’ils peuvent étre dangereux ou fatals.

132



DISCUSSION
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1. Discussion générale sur I’étude et ses limites

- L’audit clinique en médecine générale :

La méthode de l'audit clinique ciblé nous a paru la plus adaptée pour analyser une
pratique professionnelle de facon rétrospective chez les médecins généralistes libéraux
et ainsi initier des changements et des améliorations de pratiques dans le cadre du
développement personnel continu (DPC) défini par la loi HPST.(114)

Nous avons opté pour une analyse rétrospective basée sur I'étude des dossiers

médicaux, afin de limiter le biais liés a la connaissance de I'étude par les praticiens.

Ainsi, nous avons pu avoir des informations objectives et on s’est privé du biais de
déclaration inhérent au sujet interrogé. Mais on a constaté que les dossiers médicaux
n’étaient pas remplis de facon optimale, ce qui peut fausser nos résultats. Par contre,
nous avions comme objectif une optimisation des pratiques et nous avons considérés

que la qualité du remplissage du dossier médical en faisait partie.
La Haute Autorité de Santé (HAS) préconise dans le cadre d’audit de pratique,
I'évaluation d’'un minimum de 80 dossiers patients pour que les résultats obtenus soient

significatifs. Cet objectif a été atteint avec 154 dossiers inclus dans I'étude.

Certes, une étude prospective aurait limité le biais d’information lié aux données

manguantes dans les dossiers et aurait permis de connaitre les déterminants de la
prescription.

Cette méthode d’analyse a pour avantage une faisabilité plus simple et une
acceptabilité maximale, ce qui nous a permis d’avoir accés aux différents dossiers
médicaux des patients pour faire une analyse la plus complete possible, a travers les
multiples criteres de notre grille d’évaluation qui avait pour objectif de refléter une

pratique « optimale ».

La méthode d’évaluation par l'audit clinique est formative. Elle se traduit comme une
approche dynamique, axée vers I'amélioration continue de l'objet évalué (115). Mais
ceci n'a pas été retrouvé dans un essai contrdlé de groupe, randomisé, réalisé entre

2000 et 2002 par I'équipe de Curtis et al. (116) Cet essai avait pour but de déterminer si
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les audits /feed back et les enseignements sur les AINS amélioraient 'adhésion aux
recommandations pour le contrble biologique et I'utilisation d’agents cyto-protecteurs,

afin de prévenir et de détecte les événements indésirables liés aux AINS.

Devant ce paradoxe, nous nous sommes interrogés sur les éléments pouvant
I'expliquer. Il nous a semblé primordial d’obtenir 'adhésion de chaque participant, pour
gue chacun soit motivé pendant les différentes étapes du travail et ainsi espérer une
réelle amélioration des pratiques. C’est pourquoi nous avons remis a chacun un
document d’information sur le déroulement de I'étude, pour qu’ils connaissent nos

objectifs.

- Choix du theme :

Nous avons décidé d’étudier la prescription des AINS chez les sujets agés du fait que la
prescription des AINS en médecine générale est fréquente, y compris chez le sujet agé.
Il nous a semblé utile de les étudier du fait de leur volume de prescriptions important, la
iatrogenése imputable a ces traitements et le risque majoré d’événements indésirables

potentiellement graves surtout chez le sujet agé.

- Choix du lieu :

Nous nous sommes intéressés a un service de consultations spontanées, car de nos
jours, la pratique de la médecine générale libérale se présente sous différentes formes.
Les jeunes générations semblent refuser de plus en plus le modéle classique du
cabinet médical isolé et ont tendance a s’orienter vers de nouveaux modes d’exercice :
cabinet de groupe, maisons de santé mono ou pluridisciplinaires, les centres de santé
et autres. Par ailleurs, nous n’avons trouvé aucune étude s’intéressant a la prescription
d’AINS dans des structures de consultations non programmées. Pour mémoire, les
consultations non programmeées sont fréquentes en médecine générale quel que soit le
mode d’exercice.

Les médecins nous ont offert un libre accés et linformatisation du service de

consultations nous a facilité le recueil de données. Le logiciel Mediboard nous a permis
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d’identifier plus facilement les patients de plus de 65 ans et ceux qui ont regus une
prescription d’AINS.

- Bilan de l'audit :

Ce travail d’évaluation était réalisé pour la premiere fois pour I'ensemble des
participants, mais ils ont été séduits par la méthode de l'audit clinique, qui leur a
semblé trés utile pour évaluer leurs pratiques. lls considéraient qu’ils n’avaient pas
forcément assez de recul sur leurs pratiques en général, qu’ils avaient tendance a
poursuivre leurs habitudes de prescriptions médicamenteuses ou autres, sans
forcément se remettre en question. La multiplication des audits cliniques ciblés en
médecine de ville devraient permettre, a terme, I'’élaboration de recommandations plus
appropriées a la pratique ambulatoire.

Avant de réaliser notre étude quantitative qui a été faite pour identifier clairement les
recommandations peu suivies (et a fortiori pour proposer des mesures d’amélioration),
nous avons opté pour une étude qualitative basée sur des questionnaires, soumis
au cours d’entretiens semi-dirigés. La retranscription par écrit a été réalisée
immédiatement aprés les entretiens, mot a mot, ce qui a permis de ne pas perdre le
sens des propos recueillis. L’'angle de lecture des entretiens a été élargi du fait de la
participation d’'une personne n’appartenant pas au domaine médical, afin que ceux-ci
soient plus représentatifs.

A travers cette étude qualitative nous avions pour but d’identifier les habitudes de
prescriptions des médecins et leurs connaissances globales sur les AINS ainsi qu’avoir
un apercu de leurs rapports aux recommandations. Notre but était de leur donner un
apergu de leurs pratiques a travers I'analyse des réponses issues des questionnaires et
ainsi favoriser leur motivation et leur adhésion a l'audit clinique ciblé. Ce qui nous
semblait extrémement important pour espérer une réelle amélioration des pratiques a

I'issue de notre travail.

Pour notre étude quantitative, nous avons essayé de réaliser une grille de recueil
de données la plus compléte possible, pour se rapprocher au maximum des différentes
recommandations cités. Il est important de rappeler que la grille de criteres a été
remise aux médecins participants et a été validé aprés la discussion au cours d’un

débat et 'accord de chaque praticien. Pour les aider a prendre cette décision, nous leur
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avions remis les différentes recommandations pour qu’ils puissent y comparer nos

critéres avant le débat, ainsi on a pu faire 'objet d’'un consensus.

Apres la réalisation de notre travail, nous avons organisé un nouveau débat avec les
participants afin de soumettre les résultats, pour leur présenter les recommandations
les moins suivies et les actions d’amélioration envisageables.

Nous pouvons émettre différentes critiques au sujet de notre travail :

Nous disposions d’un faible échantillon de médecins étudiés, exercant dans un méme

site géographique, il est donc impossible d’extrapoler ces résultats sur 'ensemble de la
France ou méme du département. Il n’y a pas lieu d’évoquer un I'impact de notre travail,
dont ce n’était pas la finalité.

Ma faible expérience d’interviewer a pu m’empécher de faire des relances adaptées

aprés chaque question posée, pour avoir accés a des données plus importantes. J'ai
constaté qu’au fil des entretiens, jeffectuais des relances pour avoir acces a de
nouvelles informations, qui ont pu étre ignorées pendant mes premiers entretiens.

Biais de sélection : Le fait de réaliser notre étude auprés de médecins exercant dans le

méme site géographique entraine un biais de sélection .lls ont dans 'ensemble une
formation initiale similaire. Elargir la zone géographique en choisissant des médecins
exercant dans d'autres structures ou dans d’autres départements aurait permis de
diversifier d'avantage la population et donc les résultats obtenus.

Cependant la population obtenue reste hétérogene en ce qui concerne l'age,

I'ancienneté d'exercice ainsi que les formations complémentaires.
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2. Discussion liées a la population étudiée et aux caractéristiques des

prescriptions d’AINS

- Taux de prescription des AINS :

Nous obtenons 10,5 % de prescriptions d’AINS chez des patients de plus de 65 ans.
La prescription des AINS chez les sujets agés est donc assez fréquente.

Notre résultat est comparable a celui obtenu dans I'étude sur les prescriptions d’AINS
en Pays de la Loire (17), 11% des patients de plus de 65 ans ont recu un AINS.

Mais ils sont nettement inférieurs aux résultats obtenus dans les études suivantes :

- Price-Forbes AN et al. (117) décrivent en 2001 un audit sur la prescription des AINS
en rhumatologie hospitaliere au Royaume-Uni. Au total, 2846 patients sont inclus, issus
de 18 unités de rhumatologie. On trouve une proportion de 23% de sujets agés de plus
de 65 ans. On peut signaler qu’elle a été réalisée sur des patients de rhumatologie,

spécialité dans laquelle on prescrit fréquemment des AINS.

- Une étude espagnole rétrospective (118) a étudié les prescriptions de patients sous
antalgiques sur une population de 11334 patients agés de plus de 65 ans, sur une
année, entre juillet 2007 et juin 2008. Dans cette étude, 69% des patients (n : 7911) ont
recu un AINS. Il est important de préciser que la majorité des prescriptions contenaient
de l'ibuproféne sans précision sur la posologie, a dose antalgique ? A dose anti-
inflammatoire ? Pour rappel, nous avons exclus de notre étude toutes les prescriptions

contenant de I'ibuproféne a dose antalgique.

Dans notre étude qualitative, les médecins déclarent prescrire fréquemment des
AINS mais au cas par cas chez les patients agés de plus de 65 ans. lls déclarent qu’ils
sont amenés a en prescrire fréquemment dans leurs pratiques car ils sont souvent
ameneés a gérer des situations d’échec thérapeutique ou des situations aigues.

« Au cas par cas, parce qu'il faut leurs antécédents, les traitements qu'ils prennent... Si
tu prescris beaucoup un médicament, c’est que t'as beaucoup de cas dans lesquels le
traitement a un intérét. Quand les gens viennent pour un trauma ou parce qu’ils ont tres

mal, si je pense qu'un AINS peut étre utile je le prescris. ». (Médecin 2)

« On les prescrit beaucoup parce quon est amenés a le faire a cause du type de

patient qu’on voit...mais y a des situations ou c’est trés utile. Quand le patient a déja
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été vu par son médecin traitant, qu’il « douille », tu les prescris plus facilement. »
(Médecin 3)

- Nombre moyen de pathologies et de médicaments utilisés :

Nous sommes intéressés au nombre de pathologies traitées au long cours dans notre
étude. Sur 136 patients, le nombre moyen de pathologies était de 2,4. Par conséquent
la population étudiée a une tendance poly-pathologique.

Nous avons aussi recueilli le nombre de médicaments utilisés. Pour 132 patients, le
nombre moyen de médicaments était de 3,4, on peut souligner que plus de 37% des
patients (soit 57 patients) utilisaient plus de 4 médicaments. Il existe donc une grande
proportion de poly-médication, avec une majoration de risque iatrogénique

médicamenteux, en particulier avec les AINS.

- Evaluation du mode de vie et de I'isolement social :

Nous nous sommes intéressés dans notre étude au mode de vie des patients, pour
rechercher une éventuelle fragilité de la population. 76% des patients de notre étude
vivaient & domicile contre 9% en institution.

Dans l'étude espagnole citée précédemment (118), on trouve 150 prescriptions chez
des patients vivant en institution soit moins de 2% des patients et le reste des patients
vivait a domicile.

Nous n’avons pas trouvé d’étude évaluant I'isolement social des patients ayant recu
des AINS. Dans notre étude, 15% des patients vivaient seuls, le reste vivait soit avec un
conjoint soit avec leur famille ou en institution. Pour 33% des patients, nous n’avions
aucune donnée a ce sujet.

Dans notre étude qualitative, la plupart des médecins mettent en avant une situation
de fragilité plus importante chez les sujets agés, qu’ils considérent plus souvent poly-
pathologiques ou plus souvent poly-médicamentés. lls déclarent I'importance de
prendre en compte les interactions meédicamenteuses. Ces éléments les

freineraient dans leur prescriptions d’AINS.

« «Bon apres chez les plus de 65 ans, faut voir si y a pas des risques particuliers, les

anti-inflammatoires n’ont pas de risques anodins donc je me freine un peu. En plus ils
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sont pas tout frais, avec souvent de nombreuses pathologies associées, et ils sont

bourrés de médicament » (médecin 2)

« Pour les mémes raisons, mais on doit étre plus pointilleux sur les antécédents des
patients ou les traitements qu’ls prennent. Y a des risques d’interactions
meédicamenteuses et en général les effets indésirables sont plus fréquents chez eux.
Comme on dit en médecin, la premiere chose a faire est « de ne pas tuer le patient »

(médecin 4)

- Respect de ’AMM et Indications retenues :

Dans notre étude 'AMM était respectée dans 72% des cas. Elle n’était pas respectée
dans 13% des cas.

Dans I'étude réalisée en Bourgogne, on trouvait un respect de 'AMM dans 20% des cas
seulement (119). Dans la thése de Nadia Amdaoud, 'AMM était respectée dans 48%
des cas. (120).

Dans notre étude qualitative, Les médecins déclarent qu’ils prennent d’abord en
compte Pindication du traitement, en s’efforcant de respecter 'AMM du
médicament et surtout les contre-indications ou en cherchant des signes

d’intolérance. Donc il semblerait qu’ils ne se limitent pas simplement a ’TAMM.

« Ca dépend de la cause, en fonction de 'AMM du médicament. Et en fonction de la
tolérance au médicament. Si je juge que le traitement est indiqué, je demande si le
patient a déja utilisé le traitement, s’il a posé des « soucis », sl s’est révélé efficace »

(médecin 4)

« Jutilise seulement les médicaments que je connais bien, avec leurs précautions
d’emplois, leurs indications ou leur AMM, et leurs contre-indications ... a partir de cet
age, ils ont d’autres maladies ou d’autres médicaments, donc faut prendre en compte le

risque d’interaction médicamenteuse » (médecin 5)

Les indications pour lesquelles les AINS sont le plus fréquemment prescrit sont dans

l'ordre : les causes traumatologiques dans 33% des cas (soit 52 patients), les
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lombalgies et/ou sciatalgies dans 18% des cas, les pathologies arthrosiques dans 11%
des cas et les causes ORL dans 10 % des cas.

Concernant les causes traumatologiques, hormis les antalgiques, différentes
mesures immédiates prises en urgence lors de traumatologie sont préconisées : glace,
repos, élévation, compression (GREC). Méme s’il apparait de bon aloi de continuer a
préconiser leur emploi, aucune étude scientifique n’a pu démontrer a ce jour l'intérét de
I'application de ces mesures les unes apres les autres (121).

Concernant les fractures, les PG jouent un rbéle important en homéostasie osseuse.
Elles stimulent a la fois la résorption osseuse en augmentant le nombre et I'activité des
ostéoclastes et la formation osseuse en augmentant la réplication et la différenciation
des ostéoblastes (122). Différentes études suggerent des effets déléteres des AINS,
variant selon le type et la durée de prescription de I'AINS. Un retard de consolidation
osseuse a été régulierement décrit chez des patients sous AINS, il convient de les
éviter en tout cas durant la premiere semaine apres une fracture (121, 123, 124).
Concernant les lésions tendineuses, une méta-analyse récente a identifié 37 études
clinigues randomisées contrblées et revues systématiques : seule la douleur a court
terme est parfois réduite pour certaines localisations (épaule en particulier). Il n'y a
aucun bénéfice a plus long terme et le risque d’effets indésirables augmente avec la
durée du traitement. (125).

Concernant les lésions ligamentaires, lors de I'utilisation de l'ibuproféne 2400mglj
pendant 7 a 10 jours par rapport au placebo, on note une diminution précoce de la
douleur et de la tuméfaction, une amélioration des amplitudes articulaires de la cheville
et une mise en charge plus rapide (126).

Méme si ces différentes études ne sont pas de grande qualité, on peut voir que les
bénéfices attendus sont faibles, surtout chez les sujets agés. Il convient donc de se
poser des questions sur les bénéfices et risques du traitement par AINS dans ces
indications.

Les douleurs liées aux rhumatismes mécaniques d’ordre chronique représentent une
des principales indications retenues soit 28% des prescriptions. Cette grande
fréquence de prescription pour ce type de pathologie est retrouvée dans d’autres
études (127)

Il est recommandé de prescrire du paracétamol en premiére intention a dose efficace et

envisager de prescrire un AINS seulement en 2¢™¢ intention.
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Le recours assez facile aux AINS peut étre expliqué dans notre étude par la nécessité
de gérer des situations d’échecs thérapeutiques ou des situations douloureuses aigues
comme les poussées d’arthrose qui justifient un traitement par AINS, comme cité plus
haut.

Pincus et al (128), ont montré dans un essai randomisé en double aveugle que les
patients ont une préférence pour les AINS par rapport au paracétamol, notamment pour
les poussées d’arthrose. Dans cette étude, 227 patients souffrant d’arthrose (genou ou
hanche) ont été traités par diclofénac 150 mg/j ou par le paracétamol 4g/j pendant 6
semaines puis inversement pendant les 6 semaines suivantes. Les résultats montrent
une amélioration sur les échelles de la douleur (index « WOMAC » et échelle visuelle
analogique de la douleur) supérieure pour le diclofénac (p <0,001) et une préférence
des patients pour le diclofénac dans 57% des cas, une préférence pour le paracétamol
dans 21% des cas.

Zhang et al. (129) dans une méta-analyse d’essais randomisés contrdlés ont recherché
I'efficacité du paracétamol dans le traitement de l'arthrose. lls montrent que le
paracétamol est certes efficace pour soulager la douleur, mais moins que les AINS. La
réponse clinique est également supérieure pour les AINS.

Concernant les pathologies ORL, d’aprés les recommandations de bonne pratique
«antibiothérapie par voie générale en pratiqgue courante dans les infections respiratoires
hautes de I'adulte et I'enfant » de Novembre (130), les AINS a dose anti-inflammatoire
ne sont pas indiqués dans la rhinopharyngite, non recommandés dans I'otite moyenne
aigue en dehors de l'ibuproféne (a dose antalgique), leur utilité n’est pas démontrée
dans la sinusite aigue et aucune donnée permettant d’établir un intérét des AINS dans
'angine. Des études récentes témoignent d'un risque majoré de cellulite ou de

phlegmon péri-amygdalien dans le traitement des angines.

Dans notre étude qualitative, on trouve que les indications pour lesquelles les AINS
sont prescrits sont hétérogénes, variant d’un praticien a un autre. Mais ils citent en
premier lieu leur utilisation en traumatologie et dans le cadre de douleurs d'ordre
chronique comme dans les lombalgies ou l'arthrose. Les médecins les utilisent pour
de nombreuses indications diverses et variées, en premier lieu car ils pensent

qu’ils ont une bonne activité antalgique.
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« Surtout pour leur action antalgique ou antiinflammatoire. Je les utilise beaucoup pour
les lombalgies, les sciatalgies, ..., en cas d’arthrose, surtout pour le genou. Sinon en
traumatologie, ..., en particulier quand c’est bien gonflé... Autrement, parfois pour les

mal de gorge et autres causes ORL comme ['otalgie etc. » (médecin 1)

« Je les utilise pour les mémes raisons quel que soit I'dge, surtout pour douleurs
rhumatologiques aigues ou chroniques et beaucoup en traumatologie...... aussi pour
les coliques néphrétiques et dans certains cas de céphalées type migraine trés

régulierement ..., aussi assez régulierement pour les douleurs dentaires » (Médecin 2)

- Choix des AINS :

Dans notre étude, les AINS les plus fréquemment prescrits sont le Kétoproféene (37%
des cas), le Diclofénac (22%), le Naproxéne sodique (10%) et les Coxibs (8,5 des
cas).

Le Kétoprofene, le Diclofenac et le Piroxam représentent les AINS « classiques » les
plus frequemment prescrit dans les études (127).

On constate que la prescription de Coxib est limitée dans notre étude a 8,5% des
prescriptions.

Dans I'étude CADEUS (131), une étude de cohorte qui a étudié entre Aout 2013 et Juin
2004 parmi les assurés de la CNAM-TS (Caisse Nationale d’Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés) les prescriptions d’AINS classiques ou Coxibs chez les sujets de
plus de 20 ans, 50,7% des patients avaient une prescription de Coxib (25,4% de
Célécoxib et 25,3% de Rofécoxib). Il est important de noter que cette étude a eu lieu
entre aoQt 2003 et juin 2004, soit avant le retrait mondial du Rofécoxib fin septembre
2004 (125). Des études postérieures montrent une diminution importante de la
prescription de Célécoxib (132)

Dans I'étude espagnole de Sicras-Mainar (118), parmi les 7911 prescriptions d’AINS on
trouvait par ordre de fréquence [libuproféne (43,7%), le Diclofenac (13,2%),
I'’Aceclofenac (10,3%) et le Ketoprofene (10%).
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Il existe une différence importante de prescription d’ibuproféne comparé a notre étude
(43,7% versus 5% dans notre étude). Ceci peut étre expliqué par la taille faible de notre
échantillon ainsi que la possibilité de délivrer de I'ibuproféne sans ordonnance dans les
pharmacies francaises.

Dans notre étude qualitative, Les AINS les plus fréquemment cités sont dans

I'ordre le Biprofenid, le Profenid, le Voltaréne et plus rarement I’Apranax ou le Surgam.

La plupart déclarent les prescrire plutdt par habitude de prescription, car ils
pensent mieux les connaitre, et qu’ils ont un meilleur recul sur leur efficacité ou

leurs effets indésirables.

« ... par habitude, donc comment dire, j’ai un meilleur recul. Et ca semble marcher,

sans poser de gros soucis » (médecin 1)

« Jutilise souvent biprofenid, voltarene et de temps en temps l'apranax. Apres ca
dépend, au cas par cas ... Le Celebrex ? Quasiment jamais. Seulement chez les
patients chez lesquels ¢ca marche bien... Je dirais par habitude de prescription, et

d’aprés mes connaissances ce sont des AINS a utiliser en 1¢¢ intention. » (médecin2)

« Tres souvent, je prescris profenid ou biprofenid, voltaréne. Sinon parfois du celebrex
ou naproxen. Du Nexen ? Oui, ¢a arrive. Parce que c’est les médicaments que jai
I'habitude de prescrire. Pour moi c’est souvent efficace dans les cas ou je les utilise »

(médecin 3)

- Importance de la recherche d’une automédication antérieure :

Dans notre étude qualitative, la plupart des médecins affirment chercher une
automeédication antérieure avant toute prescription d’AINS.

Il est important que le patient soit mis au courant des traitements prescrits, avec une
information claire, simple et intelligible. Cela peut faciliter la communication avec
d’autres professionnels de santé et limiter I'exposition des patients a une prescription
d’un AINS redondante ou a des médicaments a risque d’interaction.

Dans une enquéte réalisée par I'’Assurance maladie auprés des chirurgiens-dentistes et
stomatologues des Pays de la Loire, il a été identifié une méconnaissance par les

praticiens des traitements prescrits antérieurement. Cette méconnaissance a eu pour
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conséquence : la prescription de 2 AINS par 2 prescripteurs différents, qui expliquaient
80% des associations médicamenteuses déconseillées retrouvées dans la population
étudiée. Les professionnels de la santé ont la responsabilité de mener un interrogatoire
de qualité pour prodiguer des soins optimaux et sécuriser leurs prescriptions, mais une
information de qualité des patients permet de les impliquer davantage dans la gestion
de leur santé et ainsi une réduction des risques potentiels (156).

Dans notre étude qualitative, tous les médecins affirment rechercher une
automédication antérieure, qui peut modifier le choix de leur prescription a la fin
de la consultation. lls affirment obtenir cette information au cours de l'interrogatoire du

patient et/ou de I'entourage.

Certains soulignent que dans certains cas il est difficile de réaliser un interrogatoire de
qualité a cause de différentes barrieres telles que la barriere linguistique ou des

troubles de compréhension ou du langage.

« Euh, oui systématiquement. Apres ¢a dépend de la qualité de l'interrogatoire. Y a des
personnes qui comprennent pas trop ou qui ne savent plus quel médicament ils ont pris,
donc c’est pas forcément simple mais c’est important a chercher... Je sollicite parfois

I’entourage soit pour traduire ou me montrer une ordonnance en cours » (médecin 1)

« Oui, toujours. En fonction de ce qu’il a déja utilisé, on peut réfléchir, évaluer l'efficacité
ou la tolérance au médicament déja pris. Et surtout, je m’adapte pour savoir si je

prescris tel ou tel traitement en complément...» (médecin 6)

- Posologie minimale efficace :

Dans «rappel sur les regles de bon usage des AINS » de Juillet 2013, TANSM
recommande de prescrire les AINS pour d’ « utiliser les AINS a la dose minimale
efficace ».

Il a été démontré que plus la posologie des AINS est élevée plus le risque de
complications digestives ou cardiovasculaires est important. Par exemple en 2006,
'agence européenne du médicament (EMA) a souligné ce point (133). En effet, la
posologie journaliere maximale du Kétoprofene sous sa forme Bi-profenid est ramenée
a 200 mg dans les indications rhumatologiques avec une nouvelle forme galénique

Biprofenid LP 100 au lieu du Biprofenid LP 150 (dont la commercialisation est arrétée
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depuis le 1° juillet 2010). Cette décision fait suite a la réévaluation de 'EMA sur la
sécurité cardio-vasculaire, gastro-intestinale et cutanée ainsi que du rapport bénéfice
risque du Kétoproféne.

Dans notre étude quantitative, seulement 46% des prescriptions d’AINS sont a
dose minimale efficace chez les patients de plus de 65 ans.

Par ailleurs, dans notre étude qualitative, peu de médecins affirment faire une
adaptation posologique en fonction de l'indication pour laquelle ils |la prescrivent. Ces
mémes médecins déclarent faire des ajustements posologique en fonction du poids,

en réduisant de moitié la posologie qu’ils ont I'habitude d’utiliser.

« J'adapte la posologie surtout en fonction du poids. Si la personne agée est trop
maigre, ou a une insuffisance rénale faible, soit je réduis de moitié la dose, par exemple
au lieu de profenid 100, je prescris du 50, sinon je réduis le nombre de prise... Si on

prend 'exemple du profenid, au lieu de 3 prises, j'en prescris 2 » (médecin 5)

« Chez le sujet agé, faut souvent réduire de moitié les doses des médicaments. Parce
qu'ils perdent pas mal de masse maigre, ... je réduis les doses d’AINS. Apres c’est au

cas par cas, faut voir I'état de nutrition » (médecin 6)

L’AFFSAPS dans sa mise au point « prévenir la iatrogenése médicamenteuse chez le
sujet agé » de Juin 2005 rappelle « Quel que soit le profil de risque potentiel ou avéré
des classes thérapeutiques utilisées, un bilan clinique et biologique minimal doit étre
réalisé régulierement chez toute personne &agée poly-médiquée. Il comprend
notamment au plan clinique, la surveillance du poids ».

Dans I'étude quantitative, le poids est notifié que 34% des cas (soit 52 patients).
Dans I’étude qualitative, peu affirment demander systématiqguement le poids de leur
patient, et essayer de peser fréquemment leurs patients si cela est possible. lls mettent
en évidence une limite liée a I’état général du patient, comme pour les patients
grabataires, pour lesquels ils n’ont pas de moyen d’adapter d’effectuer une pesée. On
remarquera que les médecins qui attachent de lI'importance au poids, sont aussi ceux

qui font des adaptations posologiques chez le sujet agé.

« Méme si on fait pas de suivi, il est important de peser les personnes agées et les

enfants. C’est surtout pour I'adaptation posologique. Le probleme ici, c’est quil n’y a
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pas de pese personne pour les personnes a mobilité réduites. C’est super important

surtout pour les patients grabataires envoyeés par les maisons de retraite » (médecin 5)

« J'essaie au maximum de peser les patients, surtout 4gés. Soit je leur demande leur
dernier poids, s’ils ont maigris, soit je les pese. La limite principale, c’est qu’il n’y a pas

forcément de balance adaptée et aussi on est presseés par le temps » (médecin 6)

- Durée de prescription :

Concernant les durées de prescription des AINS, dans sa recommandation de 2013,
'’ANSM rappelle qu’ils doivent étre prescrits « pour la durée la plus courte possible »,
sans préciser de notion de temps et que « Dans tous les cas, il est recommandé de
réévaluer régulierement la nécessité et l'efficacité du traitement symptomatique par
AINS.

La référence médicale opposable de 1996 de I'ANDEM propose une réévaluation
clinique a 10 jours, en particulier dans les lombalgies, les lombosciatiques aigues et les
rhumatismes abarticulaires en poussée.

Dans notre étude quantitative, la durée moyenne de prescription est de 10,1 jours.
La majeure partie des prescriptions sont inférieures a 10 jours, de I'ordre de 68%.
Mais on peut signaler que dans 6% des cas, elle est comprise entre 15 et 30 jours, sans
notion de réévaluation programmée.

En comparaison, dans l'étude réalisée en Coéte d’Or (1), il y avait également une
majorité de prescriptions de moins de 8 jours (66%) et 6% des prescriptions avaient une
durée supérieure a 28 jours. Ces durées n’étaient pas corrélées aux motifs de
prescription.

Dans I’étude qualitative, Tous les médecins déclarent prescrire des AINS pour des
périodes courtes, inférieures a une dix jours environ, mais certains estiment qu’ils sont
dans la nécessité de prescrire pour des périodes plus longues comme dans les

maladies rhumatologiques.
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« En général, je les prescris de 5 a 10 jours, et trés rarement pour des périodes plus

longues » (médecin 2)

« Tres souvent, je les prescris pour des périodes courtes, maximum 7 jours. Au-dela, il

faut réévaluer » (médecin 3)

- Respect des contre-indications :

Les contre-indications absolues ne sont pas respectées dans 8,5% des cas (soit chez
13 patients), pour information elles sont représentées par: 6 prescriptions de
diclofenac chez un patient ayant une cardiopathie ischémique, 2 prescriptions de
diclofénac chez des patients ayant eu un AVC ischémique, 2 prescriptions chez des
patients ayant une Insuffisance cardiaque sévere, 1 prescription d’Arcoxia chez un
patient ayant une HTA non contrblée, 1 prescription de Naproxene chez un patient
avec un antécédent d’insuffisance cardiaque sévere, 1 prescription de Celebrex
chez un patient souffrant d’AOMI.

L’objectif a atteindre pour un critére d’une telle importance devrait étre de 100%.

Dans I'étude qualitative, le niveau de connaissance sur les contre-indications (Cl)

est hétérogene hormis pour l'allergie. Concernant les contre-indications digestives
et rénales, pour 'ensemble des médecins interrogés évoquent les contre-indications
mais ont des connaissances imparfaites. Trés peu évoquent les contre-indications
d’ordre cardiovasculaire avec notamment l'insuffisance cardiaque.

On remarque que la plupart des contre-indications sont en rapport avec le Diclofénac
utilisé chez des patients ayant des antécédents d’évenements cardiovasculaires tels
que la cardiopathie ischémique, 'AVC ischémique ou I'AOMI.

Dans notre étude qualitative, seuls 3 médecins connaissent les contre-indications
spécifigues au Celebrex mais seulement 1 seul connait celles en rapport avec le
Diclofénac a savoir I'IDM, 'AVC ischémique et TAOMI.

« Pour le celebrex, c’est contre-indiqué en cas d’infarctus, d’AVC ischémique et je crois
en cas d’AOMI...Pour le diclofenac, d’apres ce que je sais, c’est pareil que les autres
AINS » (médecin 4)

« pour le Celebrex, ... on sest rendu compte qu’l provoquait des événements
cardiovasculaires graves comme des infarctus du myocarde, des AVC ischémiques etc

... Jai appris il y a quelques mois que le diclofenac aussi était contre-indiqué chez les
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patients avec des antécédents cardiovasculaires. Depuis jévite de les prescrire chez
les patients avec des facteurs de risque cardiovasculaire ou chez les personnes

A 7z

gées » (médecin 5)

« Je sais que les coxibs ont ce type de risque, mais je crois qu'on ne I'a pas constaté

pour les autres AINS » (médecin 6)

Il est primordial de donner une information de qualité aux praticiens afin de les
sensibiliser au respect des contre-indications de ces molécules, surtout que le
Diclofénac en particulier est 'une des molécules les plus prescrites.

Nous n’avons pas trouvé d’études récentes évaluant le respect des contre-indications

spécifiques au Diclofénac ou au Celebrex.

3. DISCUSSION sur les résultats de la grille de recueil de données :

- Gestion du risque digestif :

Nous avons vus que l'utilisation d’AINS pouvait induire des effets indésirables digestifs
(nausées/vomissements, dyspepsie, gastrite, ulcere...), en particulier chez sujet agé.
L’ANDEM recommande d’évaluer le risque digestif en recherchant des antécédents
d’'ulcére gastro duodénal, d’hémorragie digestive et de perforation digestive avant
d’initier un traitement par AINS.

Une étude irlandaise (134) réalisée sur 277 patients, suggere que presque 1/3 des
patients de plus de 65 ans ayant eu un ulcére gastrique, n’ont eu aucun symptéme. Ces
ulcéres ont été découverts de maniere fortuite. Cela requiert notre vigilance méme en
'absence de symptémes digestifs.

Ces effets indésirables représentent 7,5% des effets indésirables médicamenteux
déclarés aux centres de pharmacovigilance.

Dans une étude incluant plus de 8000 patients, réalisée par des rhumatologues, on
trouve que les symptomes digestifs hauts (RGO, épi gastralgies), touchent plus d’un
tiers des patients sous AINS. Ces symptdmes provoquent un arrét définitif du traitement
dans 10% des cas et a un impact, au moins modéré, sur les actes de la vie quotidienne
(135).
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Dans notre étude quantitative, nous avons décidé d’évaluer ce risque en se basant
sur des criteres recherchant la présence ou l'absence d’ulcére gastroduodénal,
d’hémorragie digestive ou de perforation digestive.

Aprés combinaison des critéres de présence et d’absence de l'antécédent, nous
trouvons la recherche d’ulcéres gastroduodénaux dans 40% des cas, d’hémorragie
digestive dans 16% des cas et de perforation digestive dans 6% des cas.
Paradoxalement, on trouve une prescription d’IPP dans 97% des cas.

Dans notre étude qualitative, tous les médecins déclarent rechercher ces antécédents,
les citent aisément dans les contre-indications des AINS et dans leurs effets
secondaires.

La différence obtenue peut étre expliquée par le fait que les dossiers médicaux ne sont
pas forcément remplis de maniere optimale, ce qui peut expliquer le faible taux de

données recueillies.

- Prescription d’IPP :

Par ailleurs, la Haute Autorité de Santé rappelle en Juin 2009, dans sa recommandation
de bonne pratique concernant la prescription d’un inhibiteur de la pompe a protons chez
les adultes : « la prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS concerne les
sujets a risque : patients de plus de 65 ans, ou ayant des antécédents d’ulcére
gastroduodénal, ou traités par antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoide ».
Elle rappelle également que « cette prévention doit étre arrétée en méme temps que le

traitement par AINS »

Dans notre étude, 97% des patients de plus de 65 ans ont regu une prescription d’IPP.
Nous obtenons un trés bon résultat pour ce critere y compris lorsqu’on le compare aux
résultats obtenus dans d’autres études :

- Dans une étude observationnelle de médecins généralistes en France, la proportion
de co-prescriptions d’AINS et d’IPP était de 29,5% et était justifiée pour 78,3% des
patients (136).

- Dans une autre étude réalisée dans les Pays de la Loire, montre une protection

gastrique associée aux AINS classiques, d’environ 30,5% aprés 65 ans (17)
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Par contre, dans notre étude qualitative, on met en évidence que la majorité des
meédecins ne connaissent pas ou peu les recommandations liées a la prescription d’'IPP
associée a celles des AINS. Les autres déclarent prescrire systématiquement un IPP
lors de la prescription d’un AINS, quel que soit I'age du patient ou la durée de la

prescription mais aussi en fonction d’antécédents de dyspepsie ou de RGO.

« Tres souvent. Je les prescris S’il y a un antécédent d’ulcere ou d’hémorragie digestive

et toujours chez les plus de 65 ans » (médecin 4)

« J’en prescris toujours chez les plus de 65 ans. Mais d’apres mes connaissances, ¢a a
des indications précises, comme chez le plus de 65 ans, ou en cas d’antécédent

d’ulcére ou hémorragie digestive » (médecin 5)

Les autres déclarent prescrire systématiquement un IPP lors de la prescription d’'un
AINS, quel que soit I'age du patient ou la durée de la prescription mais aussi en fonction

d’antécédents de dyspepsie ou de RGO.

« Toutes mes prescriptions d’AINS sont accompagnées d'un protecteur gastrique,
surtout si le patient me rapporte de la dyspepsie ou d’autres symptémes similaires

comme le reflux » (médecin3)

On trouve ce comportement de prescription dans d’autres études :

- Une étude observationnelle transversale réalisée aupres de 470 rhumatologues (127)
entre septembre 2004 et 2005 montre que les autres facteurs de risque pergcus comme
justifiant la co-prescription d’'un IPP sont la dyspepsie (50,4%), les antécédents de RGO
(19,7%), la consommation de tabac (13,5%).

- Dans une autre étude ciblant les généralistes, les facteurs retenus pour la co-
prescription sont un antécédent de mauvaise tolérance ou de signes digestifs modérés,

et une prescription chronique d’AINS (136).

- Gestion du risque rénal :

Les AINS peuvent entrainer une diminution du flux sanguin rénal et de la filtration
glomérulaire, donc un risque d’insuffisance rénale fonctionnelle, principalement en cas

d’hypo perfusion rénale.
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L’ANSM stipule dans « rappel des régles de bon usage des AINS » que : « d’étre
particulierement attentif aux sujets ayant un risque d’hypovolémie, une altération de la
fonction rénale, une insuffisance cardiaque non compensée ou des troubles hépatiques.
Les AINS sont déconseillés chez les sujets a risque d'insuffisance rénale fonctionnelle
(sujet 4gé, hypovolémique), sauf cas exceptionnel qui nécessite alors une surveillance
biologique ».

Aux Etats-Unis, on estime que les AINS sont responsables de 7% des cas
d’insuffisance rénale aigue (IRA) et de 15% des IRA d’origine médicamenteuse (137).
Dans notre étude quantitative, on met en évidence un résultat de 40% pour la
recherche d’un antécédent d’insuffisance rénale aigue ou chronique mais une
créatinémie récente n’est signalée que pour 26% des patients (soit 40 patients).
Dans notre étude qualitative, la notion de risque rénal apparait clairement mais rares
sont ceux qui cherchent les maladies a risque rénal du patient, s’intéressent vraiment a
la créatinémie du patient ou aux médicaments a risque rénal, on peut donc s’interroger
sur la qualité de I’évaluation du risque rénal

« C’est toxique pour le rein, donc faut faire attention a la créatinine, aux antécédents du
patient et les médicaments qu’il prend... déja s’il est suivi pour une insuffisance rénale,
S’il a déja eu une insuffisance rénale aigue. Apres faut chercher des maladies qui
peuvent avoir des complications rénales comme le diabete ou I'hypertension, c’est pour
¢a qu’une créatinine antérieure peut étre utile. Pour les médicaments, je dirais surtout

les diurétiques et les IEC » (médecin 4)

« C’est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévere je crois, mais jévite dans

tous les cas en cas d’insuffisance rénale » (médecin 5)

Nos résultats sont inférieurs a ceux d’'une étude effectuée par 'Union Régionale des
Caisses d’Assurance Maladie (URCAM) de la Région Aquitaine entre le 1" mai et le 30
juin 2003. Parmi ces patients, 42% avaient bénéficié d’'un dosage de la créatinémie
dans les 5 mois précédent la prescription (138). On peut tout de méme préciser que
nous n’avons retenus que les créatinémies datant moins de 3 moins.

La prise en compte d’un traitement par IEC/ARAII ou diurétique lors de I'évaluation du
risque rénal en médecine générale avant prescription d’'un AINS n’a été analysée
explicitement dans aucune étude a notre connaissance. En revanche, une these

réalisée en 2010 a Grenoble, analysant les pratiques professionnelles avec audit
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clinique ciblé sur la prescription d’AINS dans un Centre hospitalier, a mis en évidence
que le traitement a risque rénal (IEC, ARAII, diurétiques) étaient renseignés
correctement dans le dossier de soins et médical (on suppose qu’ils ont été pris en

compte lors de la prescription) dans seulement 29,4% des cas (139).

Par ailleurs, on trouve un traitement par IEC ou ARAII ou diurétique chez 43,5% des
patients.

Paradoxalement, dans notre étude qualitative, tous sont d’avis qu’il faut les associer
avec preécaution du fait de la survenue d’insuffisance rénale. Seuls 3 médecins
affrment que cette association peut engendrer une résistance au traitement

antihypertenseur, avec un risque d’hyperkaliémie.
« Ca peut donner de l'insuffisance rénal » (médecin 1)

« En général, on évite... Ca favorise linsuffisance rénale, parfois donner des
hyperkaliémies, et c¢a peut diminuer [l'effet antihypertenseur des médicaments »

(médecin 2)

« J'essaie d’éviter de les associer mais c’est pas évident. Beaucoup de patients dgées
sont sous traitements antihypertenseurs, avec fréqguemment des associations de
diurétique/IEC ou diurétiques/ARAIIl. C’est au cas par cas. Ca peut engendrer d’abord
une résistance au traitement pour la tension et surtout favoriser l'insuffisance rénale ou

des hyperkaliémies » (médecin 5)

Il faut éviter de prescrire une triple association AINS/IEC/diurétique. En effet, dans
I'étude de Lapi et al. (140) de 2012, il a été montré qu’une association de 3 thérapies
incluant un diurétique avec un IEC ou ARAIl et un AINS était associé a une
augmentation du risque d’insuffisance rénale aigue de 31% et que ce risque était plus
important en début de traitement (dans les 30 premiers jours de traitement). Ceci
montre que contrairement a ce que semble penser certains médecins, le risque est plus
important en début de traitement. Les doubles associations sont aussi a risque, il

convient de bien surveiller la fonction rénale.
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- Connaissance du risque d’hyperkaliémie :

Dans notre étude qualitative, seul un médecin connait le risque d’hyperkaliémie en cas
d’association entre IEC/ARA Il et AINS.
« Ca peut engendrer d’abord... surtout favoriser [linsuffisance rénale ou des

hyperkaliémies » (médecin 5)

Une étude transversale théorique sur un échantillon de 1072 médecins généralistes
francais (141) a été realisée en 1996 pour évaluer leurs connaissances et pratiques de
prescription et de surveillance lors d’un traitement par AINS. Les résultats suggerent

une connaissance imparfaite de la pharmacologie élémentaire.

- Gestion du risque cardiovasculaire :

L’ANSM stipule en Juillet 2013 dans « rappel des régles de bon usage des AINS » qu’il
faut évaluer le risque cardiovasculaire avant une prescription d’AINS, en particulier le
risque de rétention hydro sodée et le risque de thrombose artériel. Pour la rétention
hydro sodée, il est important de rechercher des antécédents d’'HTA, d’insuffisance
cardiague, de dysfonctionnement ventriculaire gauche et d’cedémes. Pour le risque de
thrombose artériel, il est nécessaire de chercher des facteurs de risque
cardiovasculaires, une HTA non contr6lée, une cardiopathie ischémique avérée, un
accident vasculaire cérébral ischémique (AVC), une artériopathie oblitérante des
membres inférieurs (AOMI), et une insuffisance cardiaque congestive.

Comme nous l'avons vu en premiére partie, de nombreuses études suggéerent que les
AINS augmentent le risque de thrombose artérielle, surtout en cas de prise prolongée
ou d’'usages a fortes doses. Les études réalisées concernent surtout les coxibs qui sont
contre-indiqués en cas de pathologie thrombotique avérée (cardiopathie ischémique,
AVC ischémique ou AOMI). De récentes études suggerent que ce risque existe aussi
pour les AINS classiques, en particulier pour le Diclofenac qui lui aussi a les mémes
contre-indications spécifiques que les coxibs (45,62).

Chaussade S (142) rappelle que la surmortalité imputée aux AINS, en cas d’'usage
inférieur a 3 mois, est surtout présente chez les patients a haut risque cardiovasculaire.

Ce dernier utilise I'étude SCORE (143) qui donne une estimation du risque de mortalité
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cardiovasculaire a 10 ans en fonction du nombre de facteurs de risque
cardiovasculaires. Mais elle n’est applicable que chez les patients agés de 40 a 65 ans,

par conséquent sans signification pour notre population étudiée.

Dans notre étude quantitative, nous avons décidé de combiner les résultats obtenus
pour la présence et 'absence des antécédents suivants : cardiopathie ischémique, AVC
ischémique, AOMI, insuffisance cardiaque.

La recherche d’insuffisance cardiaque n’est faite que pour 28% des patients, la
recherche de cardiopathie ischémique n’est faite que dans 4% des cas, la recherche
d’AVC ischémique dans 7% des cas, et celle d’AOMI pour 3% des patients.

Ces faibles résultats peuvent étre expliqués par I'absence de données reportées dans
le dossier médical ou par le manque de connaissances des praticiens sur l'importance
de I'évaluation du risque cardiovasculaire avant toute prescription d’AINS.

Ce mangue de connaissance sur les effets indésirables cardiovasculaires est mis en
évidence dans notre étude qualitative, seuls 2 médecins évoquent le risque de

décompensation cardiaque avec une insuffisance cardiague congestive.
« Comme je disais, ¢a favorise les poussées d’insuffisance cardiaque » (médecin 4)

« Sinon chez les patients avec une insuffisance cardiaque, ¢a peut étre le facteur
déclenchant de poussée d’insuffisance cardiaque, avec une prise de poids, des

cedémes ou une dyspnée » (médecin 5)

Par ailleurs, on trouve que plus de 53% des patients de plus de 65 ans, ont au moins
un facteur de risque cardiovasculaire. On peut considérer que la population de
patients étudiée est a risque cardiovasculaire. Ce meilleur chiffre peut étre expliqué par
le fait qu’il existe une « zone spéciale » dans le dossier médical consacrée a la
recherche de facteurs cardiovasculaires et qui était la plupart du temps remplie de
facon adaptée.

Dans notre étude qualitative, rares sont les médecins qui connaissent les effets
indésirables cardiovasculaires des AINS. Ce faible niveau de connaissance peut
expliquer le non-respect des contre-indications retrouvées plus haut, en particulier pour
le diclofénac et le celebrex qui sont prescrits assez frequemment. Seuls 2 médecins

parlent de risque d’événement cardiovasculaires athéromateux mais en précisant
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gu’ils surviendraient pour des durées de prescription longues et surtout chez des

sujets a risque.

« Comme on a vu, ¢a peut avoir une toxicité cardiovasculaire, mais plutét en cas
d’'usage prolongé, ou chez des patients avec un risque cardiovasculaire, donc faut

prendre en compte les facteurs de risque cardiovasculaires » (médecin 5)

Moi : « Les AINS favorisent-t-ils la survenue de thromboses artérielles, comme la
survenue d’infarctus du myocarde, des AVC ischémiques ...? » « Je sais que les
coxibs ont ce type de risque, mais je crois quon ne l'a pas constaté pour les autres
AINS » (médecin 6)

I nous parait donc primordial de sensibiliser les praticiens sur les risques
cardiovasculaires des AINS, pour les informer sur les contre-indications, les risques
potentiels et sur les mesures de surveillance a donner aux patients.

En comparaison, on trouve des résultats plutét similaires dans d’autres études
concernant le risque cardiovasculaire :

L’étude CADEUS (131), on retrouve 50% de patients a risque cardiovasculaires ayant
recu un Coxib et 25% ayant recu un AINS classique.

Une étude Canadienne (144) cas contrdle (Coxibs et AINS Classique pleine dose
versus AINS classique demi-dose) a analysé les prescriptions d’AINS sur 'année 2000,
en s’appuyant sur des données provenant de la Régie de I'assurance maladie du
Québec. Parmi les 80514 patients, 73% étaient agés de plus de 55 ans. 48% des
patients sous AINS classiques avaient un antécédent cardiovasculaire contre 65% des
patients sous Coxib.

Les différences concernant les coxibs peuvent étre expliquées par le fait qu’ils sont

moins prescrits actuellement comparé aux périodes de réalisation des études citées.

- Surveillance de la Tension artérielle :

L’ANSM stipule dans « rappel sur les régles de bon usage des AINS » de Juillet 2013
que le risque de rétention hydro sodée doit étre particulierement pris en compte chez
les patients avec un antécédent d’'HTA et que « L’étoricoxib est associé a une

hypertension artérielle plus fréquente et plus sévere qu’avec les autres AINS et est
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donc contre-indiqué chez les patients présentant une hypertension artérielle non
contrblée ».

Dans notre étude quantitative, on remarque que la tension artérielle n’est pas
signalée dans 42% des cas, ce qui est préoccupant. Par ailleurs, il y a une prescription
d’'un AINS chez 11% de patients qui ont une HTA non contrélée. On trouve une
prescription d’Etoricoxib chez un patient avec une HTA non contrélée qui est une
contre-indication.

Dans notre étude qualitative, peu de médecins soulignent le risque d’augmentation de
la tension artérielle par les AINS ou une résistance aux traitements antihypertenseurs
chez les patients traités, comme on I'a vu plus haut. Aucun ne signale la contre-
indication spécifique a I’Etoricoxib.

Il sera donc important de sensibiliser les praticiens a ces différentes recommandations
pour améliorer les pratiques et prescrire les AINS dans de meilleures conditions de
seécurité pour le patient.

- Intérét de programmer une surveillance de la tension artérielle adaptée :

Il existe différentes modalités de surveillance de la tension artérielle qui ont été validés
par le NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) en 2011 (145). Les
différentes options proposées sont soit un enregistrement ambulatoire de la tension
artérielle en mesurant toutes les demi-heures la TA, durant une journée en période de
réveil, soit plusieurs prises de TA par auto-mesure a domicile. L’auto-mesure consiste
a mesurer 2 fois la TA le matin a 1 minute d’intervalle et 2 fois le soir, pendant 4 a 7
jours. Le NICE propose de mettre en ceuvre ces mesures dés que la pression artérielle
est d’au moins 140/90 mm Hg en consultation médicale.

On peut préciser que I'auto-mesure peut avoir un avantage non négligeable : celui de
faire disparaitre I'effet blouse blanche. Une méta-analyse de 18 essais randomisés,
chez 2714 patients hypertendus, a comparé un suivi par auto-mesure versus un suivi
en cabinet médical (146). En fin de suivi, la proportion de patients ayant une TA en
dehors des objectifs a été similaire. On peut préciser que lincidence d’éventuels

accidents cardio-vasculaires n’a pas été rapportée.
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- Prise en compte des associations médicamenteuses a risque :

Pour 51% des cas, il existe une association médicamenteuse arisque.

Les associations médicamenteuses a risques les plus fréquentes sont dans l'ordre :
IEC/ARAII dans 30% des cas (soit 47 patients), co-prescription d’un AINS dans 24%
des cas (soit 37 patients), diurétique dans 18% des cas (soit 18 patients),
antiagrégant dans 16% des cas, IRS dans 15% des cas et enfin les moins fréquentes

sont les AVK dans 8% des cas et corticoides dans 3% des cas.

Concernant I'association entre 2 AINS, elle est retrouvée dans 37 dossiers: 34
associations a un AINS local (25 Diclofenac en gel et 9 Ketoprofene en gel) et 3
associations a un AINS Per Os. Il a été prouvé qu’il n’existait aucune utilité a associer 2
AINS, et que cette association conduisait & une majoration des effets indésirables des
AINS. Dans notre étude, les praticiens sont dans I'ensemble d’accord pour dire qu’il faut
éviter cette association mais certains estiment qu’'une association a un AINS local peut
étre bénéfique dans certaines situations comme en cas d’cedéme important.

Dans I'étude de I'Assurance maladie des Pays de la Loire (17), 'association de 2 AINS
dans une méme prescription est retrouvée chez 1,1% des patients sous AINS, mais il
n’'est pas précisé la voie d’administration du 2¢™¢ AINS prescrit.

Dans notre étude qualitative, 3 médecins affirment associer un traitement par voie
locale type Voltaréne emulgel en cas de causes traumatologique, surtout si 'cedéme
est important. Les autres affirment qu’il faut absolument éviter cette association et
gu’elle n’apporte pas de réel bénéfice mais favorise la survenue d’effets indésirables
liés aux AINS.

« Ca m’arrive d’associer 2 AINS surtout avec les AINS en pommade ou gél, quand y a

beaucoup d’cedeme » (médecin 1)

« Ca ne sert a rien d’associer deux AINS, a part augmenter la toxicité... Rarement,
mais ¢a peut arriver surtout si je trouve un cedéme important, d’ajouter un AINS par
voie locale » (médecin 2)
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On retrouve une association d’IEC/ARAII avec un AINS dans 30% des cas, soit 47
patients. Un conseil d’hydratation n'a été communiqué que pour 28 patients dans ce
groupe et une surveillance de la créatinémie a été prescrite que pour 13 patients. Cette
association majore le risque d’insuffisance rénale aigue et d’hyperkaliémie et peut
entrainer une résistance au traitement antihypertenseur. En comparaison, dans I'étude
de I'Assurance Maladie en Pays de la Loire (17), la surveillance de la fonction rénale

est réalisée 64% des patients.

Pour I'association AVK/AINS, elle est retrouvée dans 8% des cas (soit 12 patients).
Tous ces patients avaient une gastro protection mais nous n’avons pas cherché si une
surveillance de I'INR a été prescrite. L’association d’'un AINS et d'un AVK est
déconseillée (contre-indiquée avec le piroxicam) et nécessite une surveillance stricte de
'INR. Cette association surexpose le patient a un risque hémorragique par deux
mécanismes : d’'une part en augmentant la fraction libre de I'AVK et d’autre part,
I'anticoagulation aggrave le pronostic des accidents hémorragiques induits par les AINS
(147).

Dans notre étude qualitative, tous sont d’avis qu’il faut les associer avec
précaution ou méme éviter systématiquement. Certains prescrivent un contrble
d’'INR rapproché, sans étre précis sur la fréquence de réalisation de I'INR. lls évoquent
tous une majoration du risque de saignement secondaire soit a un surdosage en

AVK ou une augmentation de I'INR.

« Jamais les associer avec les AVK, c’est limite contre-indiqué... Parce que ca
déséquilibre I'INR, c¢a peut faire saigner ou rendre le traitement anticoagulant
inefficace... Ca m’arrive de prescrire un INR chez ceux qui prennent un AVK, mais ¢a

reste exceptionnel » (médecin 1)

« Je ne les prescris jamais avec les AVK, car c’est contre-indiqué... Ca favorise un
surdosage en AVK et majore le risque de saignement, déja que c’est toxique pour les

voies digestives, mieux vaut les éviter » (médecin 2)

« J'évite quand c’est possible. Ca augmente la concentration plasmatique de I'AVK,
donc c¢a favorise le surdosage et par conséquent le risque d’hémorragies. Si je prescris

un AINS dans ce cas, je fais un contrble régulier de 'INR » (médecin 4)
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Pour l'association antiagrégant/AINS, elle est retrouvée dans 16% des cas. Toutes
les prescriptions sont accompagnées d’une prescription de gastro protecteur.
L’association aspirine faible dose et AINS majore le risque digestif d’'un facteur 2 a 3
selon Lanas et al. (43).

Dans I'étude réalisée en Cote d’Or (1), 7,6% des prescriptions d’AINS étaient associés
a un antiagrégant plaquettaire ou un anticoagulant.

Dans notre étude qualitative, tous sont d’avis qu’il faut les associer avec précaution,
car il existe une majoration de la toxicité digestive, avec le risque d’ulcérations ou de

saignement.
« Ca favorise le saignement...Digestif, comme dans les ulceres » (médecin 1)

« Ca dépend, mais mieux vaut éviter de les associer. Pour le risque d’ulcere et de

saignement » (médecin 3)

« C’est au cas par cas. Mieux vaut éviter. Ca favorise la toxicité digestive, les ulceres,

les saignements, les perforations » (médecin 4)

Pour P'association ISRS/AINS, elle est retrouvée dans 15% des cas. Hormis 2

prescriptions, toutes sont accompagnées d’un gastro protecteur.

Mais dans notre étude qualitative, rare sont ceux qui considérent qu’il faut les
associer avec précaution aux AINS, ils affirment que cette association peut favoriser
la survenue de risque hémorragique. Pour les autres, il n’existe pas de risque

particulier.

« Personnellement jévite. Parce que les antidépresseurs ont une toxicité digestive et
favorise les saignements. Je ne sais pas si les AINS ont une interaction directe mais ¢a

majore ce risque » (médecin 4)

« Il faut éviter de les associer avec les IRS. A cause du risque de saignement digestif

ou d'’ulcéere » (médecin 5)
« Non, pas de précautions particulieres avec les IRS » (médecin 1)

« Qui, je les associe. Je n’ai jamais été confronté a un probléme. Vu que tu me pose la

question, il doit y avoir un risque mais je ne le connais pas » (médecin 2)
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Les ISRS sont associés a une majoration du risque digestif et en particulier en cas de
prise concomitante d’AINS (148,149).

- Surveillance biologique :

Dans notre étude : prescription d’'une biologie (comprenant au moins une créatinémie)
chez seulement 12% des cas.

Par ailleurs, dans notre étude qualitative, la plupart des médecins affirment prescrire
qguasiment jamais un bilan biologique de contréle ou au cas par cas, alors que dans
cette population plus de 43,5% des patients ont un traitement par IEC/ARAII ou
diurétique donc un risque rénal majoré.

La moitié des médecins interrogés déclare ne jamais prescrire de surveillance

biologique.
« Non, rien d’autre » (médecin 1)
« Vu que j'en prescris pas, je peux pas répondre » (médecin 2)

Les autres affirment prescrire une créatinémie et un ionogramme sanguin chez les

patients qu’ils considérent a risque rénal.

« Ben, ionogramme et créatinine... Chez les patients qui ont un risque rénal, en cas
d’insuffisance rénale ou s'il prend beaucoup de médicaments. Et chez les patients

hospitalisés » (médecin 3)

« Je prescris une biologie en fonction de l'indication pour laquelle je I'ai prescrit, selon la
durée du traitement, surtout si ¢ga dépasse 14 jours, méme si c’est trés rare. Sinon, chez
les patients qui ont un risque d’insuffisance rénale, comme les hypertendus, les
diabétiques, en fonction des traitements qu’ils prennent, surtout si je n’ai pas une

créatinémie récente » (médecin 5)

Peu d’études se sont focalisées sur les pratiques des médecins généralistes. L’étude
de cohorte pharmaco-épidémiologique rétrospective de Fournier et al. (2), datant de
janvier 2012, réalisée a partir des données de remboursement de I'assurance maladie
avait pour but d’évaluer la proportion de créatinémie et de kaliémie réalisée chez les

patients traités par IEC/ARAII ou diurétique et recevant une premiere prescription de
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diurétique. Seulement 10,7% des patients avaient un contrbéle de créatinémie et de
la kaliémie, alors que qu’environ 16% des patients avaient un contrble de la

créatinémie isolée. On retrouve un résultat similaire.

Mais nos résultats sont nettement inférieurs a ceux obtenus, dans I'étude rétrospective
menée dans les Pays de la Loire. Le taux de surveillance lors d'un traitement par AINS

était de 61,8% pour les moins de 75 ans, et de 70,6% pour les 75 ans et plus (17).

Les recommandations de 'ANSM concernant le délai de réalisation de la biologie de
contrble et de son contenu ne sont pas suffisamment claires, on a donc fait une revue
de la littérature pour essayer de répondre a cette question :

- Des néphrologues canadiens proposent un contréle de la fonction rénale par la
formule MDRD, 1 a 2 semaines aprés le début du traitement, a moins d’'un changement
de dose, qui impliquerait une nouvelle surveillance biologique. Les AINS doivent étre
arrétés si la fonction rénale diminue de 20 a 25% (150).

- Des néphrologues et rhumatologues francais ont proposé un schéma de surveillance
par AINS (151) :

- Pour la prescription d’'un AINS inférieur a 1 mois, un bilan pré-thérapeutique comprend
la recherche de facteurs de risques. La surveillance du traitement chez les patients
jugés a risque, implique un bilan clinigue et biologique, apres 2 a 3 semaines de
traitement.

- Pour une prescription supérieure a 3 mois, le bilan pré-thérapeutique et la surveillance
sont effectués et revus au moins tous les 3 mois.

- Dans I'étude de Fournier citée plus haut, le bilan biologique était considéré comme

pertinent s’il était réalisé dans les 3 semaines suivant le début du traitement par AINS.

- Informations sur les effets indésirables :

L’ANSM stipule « dans rappel sur les régles de bon usage des AINS » qu’il est
important de surveiller les effets secondaires digestifs et cardiovasculaires et d’étre
attentif aux éventuelles manifestations cutanées ou infectieuses.

Dans notre étude quantitative, nous avons retrouvé qu’une information sur les effets

indésirables était communiquée dans 54% des patients, souvent incomplete.
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Les informations communiquées concernent par ordre de fréquence : les effets
digestifs (dans 43,5% des cas), les manifestations cutanées (dans 21% des cas),
les manifestations infectieuses (dans 18% des cas) et enfin les effets
cardiovasculaires (dans 12% des cas). Les résultats sont mauvais en particulier pour

les risques cardiovasculaires, surtout qu’ils peuvent étre dangereux ou fatals.

Dans notre étude qualitative, nous avons mis en évidence que ces informations
étaient étroitement corrélées aux connaissances des effets indésirables et des contre-
indications relatifs aux AINS. Ces connaissances étant hétérogéne au sein de la
population des médecins hormis pour le risque digestif, les consignes de surveillance
communiquées présentaient un résultat similaire.

De plus, on a mis en évidence que ces informations de surveillance étaient
communiquées toujours de maniéere orale, en y associant si besoin les accompagnants
des patients. L’absence d’information écrite était souvent expliquée par la limite de
temps et la contrainte de réalisation.

« Ouli, toujours. Je donne de mesures de surveillance selon les antécédents du patient
et du risque potentiel. Jinforme toujours qu’il faut consulter en cas de douleur

abdominale ... d’cedéme des membres inférieurs » (médecin 4)

« Toujours, c’est important, surtout chez les personnes agéees. Les mesures de
surveillance sont plutdét d’ordre clinique. Jinforme sur les effets indésirables et les
motifs pour lesquels il ne faut hésiter a consulter rapidement... Je donne des

explications orales, au patient ... » (médecin 5)

L’'information des patients au sujet des effets indésirables des AINS nous parait
primordiale du fait du risque potentiel d’événement indésirables fréquents, parfois grave
voire mortels. Devant ces résultats insatisfaisants, nous nous sommes intéressés a
différentes études évaluant les connaissances des patients :

- Flipo RM et Bertin P (152) font le constat en 2003 de la méconnaissance des effets
indésirables digestifs graves par les patients. lls recommandent d’informer le patient sur
le risque de dyspepsie, effet indésirable le plus fréquent mais non prédictif d'un
évenement indésirable plus grave. Le deuxiéme point concerne l'information du risque

d’UGD et des complications rares mais potentiellement graves.
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- L’étude de Fraenkel et al. (153) repose sur une enquéte par questionnaire aux Etats-
Unis conduite aupres de 100 patients ayant une gonarthrose et traités par AINS. 54%
signalent qu’ils n’ont recu aucune information sur les effets indésirables potentiels des
AINS. Environ 10% des patients déclarent avoir été informés du risque d'ulcere
gastroduodénal et d’hémorragie digestive, mais presqu’aucun patient évoque une

éventuelle toxicité rénale.

- Enfin, dans I'étude Arthritis Action Group publiée par Woolf et al. en 2004 (154),
reposant sur 5803 patients et 1483 médecins généralistes issus de 8 pays européens, il
a été mis en évidence un déficit de connaissances chez 45 a 51% des patients
Suédois, Irlandais, Allemands, Anglais et Francais contre 19% des patients Espagnols.
La majorité des praticiens considére que linformation doit porter sur les effets
indésirables les plus fréquents (40 & 64% des praticiens selon le pays) soit dans notre
cas le risque digestif et cutané.

Devant ces mauvais résultats concernant les connaissances des patients sur les effets
indésirables des AINS, il nous semble utile de sensibiliser les praticiens aux différentes
recommandations et de proposer une fiche de surveillance écrite a remettre a tous les
patients de plus de 65 ans.

Aux Etats-Unis, une fiche d’information (155) proposée par la Food and Drug

Administration a l'intention des patients existe déja a ce sujet depuis 2005.

Prévention de ’automédication :

Dans sa mise au point « prévenir la iatrogenese médicamenteuse chez le sujet agé »
de Juin 2005, 'AFSSAPS stipule qu’il faut « Mettre en garde le patient contre I'auto-
prescription de médicaments, et l'inciter a toujours prendre I'avis de son médecin ou de
son pharmacien »

Nous avons vu dans la premiere partie que l'automédication était une pratique
courante, en particulier chez les sujets agés. Il est donc primordial de faire de la
prévention avec cette population, surtout pour les AINS qui peuvent avoir des effets

indésirables fréquents et potentiellement graves ou mortels.
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Dans notre étude quantitative, la trace de la prévention d’une automédication est
retrouvée seulement pour 21% des cas.
Dans I'étude qualitative, tous les meédecins jugent que la prévention de

lautomédication avec des AINS est indispensable en particulier chez le sujet agé.

Certains précisent que les sujets agés devraient toujours demander un avis médical

avant toute consommation médicamenteuse ou pour tout motif médical.

« Oui, chez tous mes patients, mais surtout chez les plus de 65 ans. Je leur déconseille
la prise sans avis médical d’anti-inflammatoires, y compris tout ce qui est ibuproféne ...
qui sont en vente libre. Je leur explique qu’ils sont indiqués dans certaines situations et

que parfois ils peuvent I'aggraver » (médecin 2)

« Qui, c’est tres important de faire de la prévention. Je suis en général contre
l'automédication, parce que ¢a nous arrive souvent de voir des effets indésirables ou

des cas aggravés par la prise de médicaments sans avis médical.» (médecin 3)

Nous n’avons pas trouvé d’études évaluant la prévention de I'automédication faite par

les médecins lors de la prescription d’AINS.

4. Actions d’amélioration mises en ceuvre et Proposition de mesures

d’améliorations :

- Dés la réalisation des questionnaires et obtention de I'accord de chaque participant,
nous leurs avons remis différentes recommandations a savoir :

- « Rappel des regles de bon usage des AINS », ANSM, Juillet 2013

- « Prévention de la iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé », Mise au
point, AFSSAPS, Juin 2005.

- « Bon usage du médicament, les inhibiteurs de la pompe a protons chez
I'’Adulte», HAS, Juin 2009.
Pour les participants intéressés, nous avons aussi remis la premiere partie de la thése,

que I'on peut considérer comme un appui justifiant les différentes recommandations.
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Cette premiere étape a pour but d’informer les participants, leur apporter différentes
données en complément de leurs connaissances sur la prescription des AINS, en
particulier chez le sujet agé. Cela avait un net intérét car la majorité des participants
ignoraient I'existence de telles recommandations et qu’ils jugeaient les

recommandations comme importantes.

- Aprés l'obtention des résultats de I'étude qualitative et de I'étude quantitative, nous
avons réunir les différents participants pour leur présenter les différents résultats
obtenus, afin de créer des échanges sur les recommandations les moins respectées.
Cette deuxiéme étape avait pour but de sensibiliser les participants aux différentes
recommandations, en particulier les moins suivies.

On a ainsi pu échanger sur l'intérét de prescrire des AINS selon les indications, pour
inciter a une meilleure réflexion avant toute prescription d’AINS. Nous avons pu voir que
les indications ORL ne justifient pas d’AINS, que I'on peut limiter la prescription d’AINS
dans des situations traumatologiques, motif que I'on retrouvait le plus souvent.

Nous avons fait plusieurs incitations concernant les différents temps de la prescription :

1/ sur le plan digestif: - rechercher systématiquement une notion d’hémorragie
digestive ou de perforation digestive,

- Prescrire systématiquement un IPP chez les plus de 65 ans.

2/ sur le plan rénal : - demander systématiquement une créatinémie récente, en cas
d’absence la réaliser sur place (disponibilité d’un laboratoire),

- rechercher systématiquement un antécédent d’insuffisance
rénale aigue ou chronique,

- rechercher systématiquement des médicaments a risque rénal,
en particulier les diurétiques et les IEC/ARAII.

- En cas de risque rénal élevé, nous les avons incités a ne pas
prescrire d’AINS.

- Dans le cas contraire, mettre en place des mesures
adéquates, a savoir: prescrire une biologie de contrble en fin de traitement,
comprenant une créatinémie, un ionogramme sanguin au minimum, a réaliser au plus

tard dans les 3 semaines et donner des conseils d’hydratation.
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3/ sur le plan cardiovasculaire : - mesurer la tension artérielle chez tous les patients,
et mettre en place des mesures de surveillance adaptée en cas de tension artérielle
non contrélée.

- Ne pas prescrire d’AINS chez les patients
insuffisants cardiaques, hormis ceux qui ont un stade faible (NYHA1L)

- Ne pas prescrire de Diclofenac ou de Coxibs

chez les patients ayant un risque cardiovasculaire.

4/ en cas de prescription d’AINS : - Ne jamais associer 2 AINS, quel que soit la voie
d’administration

- Prescrire a posologie diminuée de moitié dans
un premier temps, en veillant & recueillir le poids de tous les patients.

- Prescrire un AINS systématiquement pour des
périodes courtes, inférieures a 10 jours.

- Si prescription supérieure a 10 jours,
programmer une consultation de contrdle pour réévaluation (sur place ou en orientant
vers un autre confrére avec un courrier)

- En cas de prescription chez un patient sous
AVK, programmer une surveillance de I'INR adaptée, et informer le patient sur le risque

de surdosage et de risque de saignement.

5/ Proposition d’une feuille de surveillance écrite (annexe 5) a proposer aux patients
ayant une prescription d’AINS, insistant sur les effets secondaires digestifs,
cardiovasculaires et sur les manifestations infectieuses et cutanées. Ce fiche
d’information écrite a pour but de compléter linformation orale pour éduquer les
patients et/ou I'entourage a la consommation d’AINS, de faire de la prévention de
’automédication, et de donner des conseils de surveillance dont la tension artérielle et
les manifestations infectieuses. Enfin, elle permet de conseiller une hydratation adaptée

avec I'exposition de conduites a tenir devant d’éventuels effets indésirables.

6/ Incitation des praticiens a se former davantage et a rechercher les recommandations
sur le site de 'HAS ou de ’TANSM.
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7/ Incitation a favoriser les échanges au sein du service de consultations non
programmées pendant des réunions mensuelles voire trimestrielle pour échanger

autour de sujets précis, ayant fait 'objet de revue de la littérature.

5. Perspectives

- Mise en place d’alarmes dans les logiciels médicaux en cas de prescription d’AINS
chez un sujet de plus de 65 ans

- Création de programme d’aide a la prescription d’AINS, basé sur les différentes
recommandations, simple d’utilisation, avec une saisie rapide des données, donnant
des conseils en fonction des données disponibles.

- Mettre en place des formations destinées a sensibiliser a la prescription des AINS. On
peut signaler que les formations sur les AINS ne sont pas trés fréquentes : sur les 2600
organismes de DPC (développement Professionnel Continu) géré par 'OPDC
(Organisme Gestionnaire du Développement Professionnel Continu) on retrouve pour
'année 2015 seulement 3 formations : 2 formations « AINS, regles de bon usage » et 1
formation intitulée « mains et poignets douloureux ».

- Mettre en place un systeme de mailing efficace entre différents organismes tels que
'HAS, 'ANSM et les médecins pour une meilleure diffusion des recommandations ou

données disponibles.
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CONCLUSION
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Les AINS représentent 'une des classes médicamenteuses les plus consommées en
France et dans le monde, que ce soit sur prescription médicale ou en automédication.
lls présentent différentes propriétés telles que leur action antalgique et anti-
inflammatoire surtout, qui expligue pourquoi ils sont utilisés dans de nombreuses

pathologies diverses et variées.

Malgré leurs bénéfices, ils présentent de nombreux effets indésirables en particulier,
digestif, cutané, rénal et cardiovasculaires qui sont potentiellement graves et parfois
mortels, en particuliers chez le sujet agé.

Devant les risques iatrogéniques des AINS chez le sujet 4gé, il nous a paru intéressant
de réaliser un travail permettant d’évaluer la prescription d’AINS chez les sujets de plus

de 65 ans.

Notre travail s’est déroulé en deux étapes. Dans un premier temps, nous avons réalisé
une étude qualitative basée sur des entretiens individuels avec les 6 médecins
généralistes travaillants dans le service de consultations non programmées. Ce travail
nous a ainsi permis d’évaluer leurs habitudes de prescriptions des AINS, leurs
connaissances globales sur les AINS, leur rapport aux recommandations de bonne
pratique et surtout permis d’obtenir leur adhésion a une évaluation de leurs pratiques
basée sur une étude quantitative. Dans un deuxiéme temps, nous avons réalisé une
étude quantitative rétrospective, a travers un audit clinique ciblé. Pour cela, nous avons
élaboré une grille d’évaluation composée de 34 critéres, basée sur différentes
recommandations : « rappel sur les régles de bon usage des AINS » de 'ANDEM
(2013), « prévention de la iatrogenése médicamenteuse chez le sujet agé » de
FTAFSSAPS (2005) et « Recommandations de bonne pratique : Les antisécrétoires
gastriques chez I’Adulte » de 'AFSSAPS (2007).

Ainsi, nous avons comparé les prescriptions d’AINS chez 154 patients par rapport a
notre grille d’évaluation, qui constituait une pratique optimale. Nous avons ainsi mis en
evidence différents écarts entre les pratiques et les recommandations. Cela nous a
permis de sensibiliser les différents praticiens aux recommandations suivies et de
mettre en ceuvre différentes actions d’améliorations dont la présentation d’'une feuille de
surveillance d’AINS a destination des patients. Dans notre étude, la prescription des

AINS chez les sujets de plus de 65 ans était assez fréquente, avec un taux de
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prescription de 10,5%, comparable a des données issues d’autres études (sur des
échantillons plus grands).

Malgré les possibles difficultés a I'application de toutes les recommandations, notre but
était avant tout de sensibiliser les praticiens a la problématique de la prescription des
AINS chez le sujet 4gé, en les incitants a une meilleure réflexion. Nous espérons que
notre travail aboutira a une modification des pratiques dont I'objectif est 'amélioration

de la qualité des soins et la diminution du risque iatrogéne.

La formation médicale continue et I'évaluation des pratiques professionnelles ont été
remplacées par le Développement Personnel Continu depuis la loi HPST du 21 Juillet
2009 qui regroupe les éléments suivant :

- Une réflexion critique personnelle sur sa pratique

- Une analyse systématique des savoirs mis en ceuvre au quotidien (mettre en
cohérence pratique et théorie)

- Une mise en perspective de problemes individuels dans un contexte plus large,
organisationnel et social.

- Une recherche et une mise en ceuvre des ressources (formations ou autres...)
nécessaires

- Une responsabilisation de chaque praticien (engagement dans une démarche

d’autoévaluation).

Ainsi, notre travail permet, d’'une part de mettre a disposition un outil d’évaluation de la
prescription des AINS dans une structure de consultations spontanée, qui peut aussi
étre utilisée dans des services d’urgences et d’autres part l'intérét d’'un audit clinique
pour cibler les points faibles dans notre pratique, sur lesquels il est possible de travailler

et ainsi induire une amélioration de la qualité et de la sécurité des soins.
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Titre : Evaluation de la prescription des anti-inflammatoires non stéroidiens chez le sujet gé

RESUME

Introduction : Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) font partie des médicaments les plus
consommes dans le monde, utilisés dans de nombreuses indications. Mais ils présentent de nombreux
effets indésirables potentiellement graves ou mortels et sont fréquemment incriminés dans la iatrogenese
médicamenteuse, en particulier chez le sujet agé. Dans ce contexte, nous avons réalisé un travail pour
évaluer la prescription des AINS chez les sujets agés de plus de 65 ans, auprés de 6 médecins
généralistes, exercant dans une structure de consultations non programmées. Nos hypotheses étaient que
les AINS étaient fréquemment prescrits chez les sujets de plus de 65 ans et que les prescriptions ne
respectaient pas systématiquement les recommandations de bonne pratique.

Méthode : Dans un premier temps, nous avons réalisé une étude qualitative basée sur les résultats
d’entretiens individuels, réalisés a l'aide de questionnaires. Nous avions pour but de déterminer les
habitudes de prescription d’AINS, les connaissances des médecins concernant les AINS, leur rapport aux
recommandations et surtout obtenir leur adhésion pour la réalisation d’'un audit clinique ciblé. Dans un
deuxiéme temps, nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective en comparant les pratiques
des médecins a 34 criteres de notre grille d’évaluation, qui a été élaborée selon les différentes
recommandations en vigueur. Notre étude quantitative a inclus au total 154 dossiers de sujets agés de plus
de 65 ans, qui ont regu un AINS par voie générale dans la structure de consultation non programmée, du
1er octobre au 31 décembre 2014.

Résultats : Dans notre étude qualitative, nous avons mis en évidence que les meédecins prescrivent
fréquemment des AINS, mais a une moindre mesure chez les sujets agés pour des raisons de fragilité, de
polymédication et de polypathologie. Leurs connaissances (effets indésirables, contre-indications, mesures
de précautions a mettre en ceuvre) concernant les AINS sont trés hétérogénes, et la plupart n’avaient pas
de connaissances des recommandations concernant la prescription des AINS et la prévention de la
iatrogénie chez le sujet ageé.

Dans notre étude quantitative, plus de 10,5% des personnes agées de plus de 65 ans ont regu un AINS,
avec un respect de '’AMM dans 72% des cas.

Nous avons mis en évidence de nombreux écarts entre la pratique et les référentiels, dont la plupart sont
comparables aux données de la littérature, hormis pour le risque digestif, pour lequel le résultat est trés

bon.
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Conclusion : Les recommandations de prescription des AINS semblent mal maitrisées, ce qui nous a
permis de proposer différents axes d’amélioration, au cours d’'un débat avec les praticiens étudiés, avec

notamment la présentation d’une feuille de surveillance a destination des patients.
Mots clés : Soins primaires, consultation non programmée, développement professionnel continu,

AINS, iatrogénese, audit clinique ciblé, sujet agé.

Titre en Anglais : Non steroidal anti-inflammatory drugs prescribing patterns in elderly.
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ANNEXES

Annexe 1. Recommandations et références. ANDEM 1996,
Anti-inflammatoires non stéroidiens

« Dans les rhumatismes inflammatoires chroniques, la posclogie
minimale efficace d'AINS doit étre recherchée en fonction de I'état
clinigue (posclogie la plus faible susceptible de contrbler la douleur
elfou la raideur). Lors des rémissions, 'attitude la plus rationnelle est
l'arrét du traitement avec reprise en cas de rechute {(accord
profassionnel fort ) .

+ Dans les lombalgies etou lombosciatalgies aigués, et les
rhumatismes abarticulaires en poussée, une réévaluation clinique est
nécessaire avant de prolonger éventuellement le traitement au-dela
d'une dizaine de jours .

¢ || n'est pas conselllé de poursuivre un traitemant par AINS au long
cours dans les lombalgies et radiculalgies chronigues .

* Dans les pathologies arthrosiques, les AINS peuvent étre prescrils
en cas de poussée douloureuse aigue, aprés échec des antalgiques
et des autres thérapeutiques. |l n'est pas conseillé de poursuivre un
traitement par AINS au long cours dans les pathologies dégéneératives
en dehors des poussées douloureuses .

e La meilleure prévention des complications gastro - duodénales
sévéres (ulcére gastro-duodénal, hémormagie digestive, perforation)
est d'eviler la prescription chez les sujets a risque (sujets agés de
plus de 65 ans, antécédents d ' ulcere gastro-duodénal). Ces
complications peuvent survenir a la phase précoce du fraitement
(premier mois), et sont dose-dépendantes. Pour cette raison, il ne faut
pas prescrire d'AINS & des doses supérieures aux doses
recommandées ni associer deux AINS. Ces prescripticns sont
inefficaces et augmentent les risques de complications gasiro-
duodénales graves.

# Lorsque la prescription d'un AINS est nécessaire chez

un sujet & risque, un tratement préventif par miscprostol peut étre
utilisé a la dose recommandée par TAMM. Si le misoprostol peut
réduire les risques de complications, il ne met pas totalement les
patients a l'abri de complications gastro-duodénales graves, et la
surveillance doit étre maintenue, Reste inconnu lintérét d'un
traitement préventif au long cours ou au contraire pour des durées
trés bréves (inférieures a une semaine), ce dernier cas correspondant
a des situations cliniques fréquentes.

e |l n'existe aucun fraitement capable de prévenir totalement les
complications gastro-duodénales graves chez les patients prenant
des AINS.

s Les indications de l'endoscopie et la conduite & tenir selon les
résuliats de raient faire I'objet d'une conférence de consensus,

+ Les AINS doivent étre évités chez les sujets a risque

d' insuffisance rénale aigué fonctionnelie (3ge > 75 ans,
trailements par les diuréliques, traitement par les inhibiteurs de
lenzyme de conversion, déshydratation, régimes désodés,
insuffisance cardiaque, rénale, ou hépatiqus). En cas de
nécessité, il est logigue d'éviter de prescrire des produits 4 demi-
vie longue.

« Chez les sujets de plus de 70 ans qui ont des risques digestifs
et des risques élevés dinsuffisance rénale aigué fonctionnelle
ainsi que d'interactions médicamenteuses, il convient de respecter
les recommandations suivantes : 1. réduire las doses en fonction
du polds | 2. éviter les molécules & demi-vie longue |, 3. éviter les
indoligues, qui augmentent le risgue de chutes ; 4. s'assurer
impérativement gue la clairance de la créatinine {(obtenue
facilement & partir de |a créatininémie par la formule de Cockcroft
ou Vabagque Kampman) est supérieure 4 30 mlmin avant de
commencer le traitement ; 5 prescrire un protecteur gastro-
ducdenal efficace (le misoprostol est le plus justifie dans l'etat
acluel des connaissances e le seul a avoir TAMM) ; 6. surveiller la
pression artériglle si le sujet est hypertendu, ainsi que la prise de
poids et la survenue d'oedémes des membres inférieurs .

» Toute prescription d’AINS doit faire I'objet d'une estimation du
rapport bénéfice/risque en fonction de l'existence de facteurs de
risque {gui peuvent d'ailleurs & t re intrigués) et de l'indication.

» |l peut étre dangereux d'associer un traitemeni AINS par voie
générale a de l'aspirine 4 doses supérieures 3 500 mg/j et aux
AINS a doses antalgiques.

e |i faut metire en garde les patienis vis-a-vis des interactions
potentiellament dangereuses avec certains médicaments en vente
libre, en particulier I'aspirine et les AINS & doses antalgiques.

¢ La prise d'AINS chez les patients traités par antivitamine K ou
par héparine a dose anlicoagulante est fortement déconseillée.

+ La vole Intramusculaire doit étre limitée aux fout premiers jours
du ftraitement vaire au premier jour, délai au-delad duguel son
intérét est de nature essentiellement psychologigue .

o 1l faut éviter en pratique courante (et donc en dehors de cerains
cas résistants de polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux
disséming, connectivites, néoplasies, ou autres maladies
inflammatoires systémiques évolutives) d'associar les traitements
AINS et la coricothérapie surtout & une posologie quotidienne
supérieurg ou égale a 10 my (équivalent prednisone ) .
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Annexe 2. Rappel des régles de bon usage des AINS, ANSM, Juillet 2013.
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Rappel des régles de bon usage
des anti-inflammatoires non stéroidiens [AIHS}

Juillet 2013

Messages clés

Comme tous les médicaments, les AINS exposent 4 des effels indésirables pouvant stre

graves, en particulier gastro-intestinaw:, cardio-vasculaires et rénau.

Le cholx d'un AINS repose sur la prise en considération :

- des facteurs de risgue individuels du patent,

- du profil de sécurité d'emplol propre & chague AINS,

- des préférences personnelles du patient.

Il est recommandé de :

- utiliser les AINS & la dose mirimale efficace. pendant la durée |a plus courte possible ;

- en cas de douleur chronigue, réévaluer régulérement la nécessité et lefficacte du
traitement par AINS, gui n'est que symptomatique ©

- me pas assocler deux AINS.

Tous les AIMNS sont contre-indigués en particulier en cas de :

- ubcére gastro-duodénal evolutd,

- anlécédents d'ulcére pepbigue ou d'hémomagke récumenie (Bu moins 2 épisodes
objectivés),

- insuffisance hépatoceliulaie sévérne,

- antécédents de salgnement ou de perforation digestifs suréenus sous AINS,

- insuffisance cardiaque sévére,

- insuffisance rénale sévére,

- grossesse (volr cl-dessous).

Certains AINS ont par allleurs des contre-indications spécifiqgues en raison de lewr profil de

risque particulier :

Les coxibs et le diclofénac sont contre-indiqués en cas de -

- cardiopathie lschémigue avérse,

- artériopathie périphérique,

- antécédent d'accident vasculaire cérébral (dont accident ischémique transitoire).

L'étoricoxib est également contre-indiqué en cas d'hyperension artérielle non contrélée.

Femme enceinte

Tous les AINS sont contre-indiqués. dés le début du 6™ moks de grossesse (24 semaines

*aménomhés)’.

Les coxibs (célécoxib, &toricoxib, parécoxb) sont contre-indiqués pendant TOUTE la

QroGsEsEE.

Sujet Agé

Il est recommandé de prendre en comple le nsque eccru d'effets indésirables graves du fait
des comorbadités fréquentes, de la polymédication gui expose & des risques d'interactions
médicamenteuses et d'un emain fragiliss.

E,Eﬂrmrl.‘m Hmnﬂummmm .l
thpﬂ Fas TAINS dés ke .
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Les AIMS, ¥ compris Faspiring, inhibent les isoformes 1 (C0X-1) et 2 (COX-2) de |a cyclo-oygenase.

Les deux isoformes de la COX permettent schématiguemnent la synthése de prostaglandines aux
proprigtes différentes

Ia COK-1 permet de synthétiser préférentieliement les prostaglandines participant & la protection de
la mugqueuse gastro-dusdénale et & 'egrégation plaguettaire (effet pro-agrégant) ;

la COX-2 permet de synthétiser préférentiellement les prostaglandines impliguéss dans la réaction
inflammataire et dans I'agrégation plaquetiaire (effet ant-agrégant) ;

Ia COK-1 et la COX 2 sont aussi responsables de la synthése de prostaglandines gui contribuent &
la réguiation de Mémodynamegue intrarénale, dans ke but de maintenir la perfusion glomeérulaine.

Le profile de sécurké d'emplol des AINS dépend du rapport d'affinité pour ces 2 isoformes. Une action
preférentielle sur la COX-2 sugmente ke risque de complication cardio-vesculaire et une action
préférentielle sur la COX-1 augmente le isque de complcation au niveau du tube digest.

Avant de prescrire

Evaluer le risque digestif

Les facteurs de rsgue incluent: sujet Age, entécédent de lésion gastro-intestinale (ulcire,
hémorragie, perforation), comorbedig, certains medicaments.

Les AIMS doivent &ire prescrits et ubiisés awec prudence en cas d'aniécédents de maladie
inflammataire chronigue des intestine (rectocolite hémorragique, maladie de Crohm).

Evaluer le risque cardiovasculalre
Les AINS peuvent favorser
- une rétentlon hydrosodée

Ce risque doit &tre pris en comple tout particuliérernent chez les patients présentant des
antécédents & type d'hypertension arénelle, dinsuffisance cardiague. de dysfonctionnement
ventriculaire gauche, d'edémes.

L'étoricoxib est assocké & une hyperiension arérielle plus fréquente et plus sévere qu'avec les

autres AINS et est donc contre-indiqué chez les patients présentant une hyperiension arénslie
non contrilée.

une falble augmentation du rsgue thrombotigue artériel, paricullérenent 4 posologie dleves
et bors d'utilisation au long couwrs.

En conséquence, une éwaluabion approfondss avant la décision de prescrire un AINS est
mécessaire en cas de - hypertension arténelie non controkée, insuffisance cardisque congestive,
cardiopathie schémigue avérée, anénopathie periphéngue et'ou pathologie vasculare cérébrale,
facteurs de risgue cardiovasculaire (hyperiension. hyperipidémie, diabéte, tabagisme.. ).

L augmentation du risque cardiovasculaire sous coxib conceme plus particuliérement les sugets
ayant des antécédents récents (infarclus du myocarde, accident vasculaire cérébral).

Evaluer le risque rénal

Les AIMS sont suscepiibles d'induire une Insufflsance rénale algué par inhibition de la synthése
des prostaglandines. |l convient donc d'étre particuliérement atientif sux sujets ayant un risgue
dhypovolémie, une altération de la fonction rénale, une insuffisance cardiague non compensée ou
des froubles hépatigues.

Les AIMS sont déconselllés chez les sujets & risque dinsufisance rénale foncionnelle (sujet age,
hypovolémigue), sauf cas exceplionnel qui nécessite alors une survelllance biologigue.

Evaluer le risque global dans la population & risque des sujets Sgés

Le risgue sccru d'effets indésirebles, notamment dhémomagie, de perforations digestives
potentellerment fatales et dinsufiisance rénale, doit tre pris en compte. Les comarbidités fréquentes
&t la polymédication qui expose & des risques dinteraciions médicamenteuses sont des facteurs de
risque.

ANEM = Juiliel 2013
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Lors de la prescription

Le choix d'un AINS repose sur la prise en considération des profils de sécurité propres & chague
AINS, des facteurs de nisque individuels du patient et de ses préférences.

« Respecter les indications

Tous les AINS n'ont pas les mémes indications. Ces Indications refiétent les pathologles dans
lesquelles refficacité de chague molécule a &1é démontrée. |l est donc important de les respecter.

+ Informer systématiquement le patient des risques liés a I'utilisation des AINS et des précautions &
sulvre en cas d'automeédication.

« Ne pas traiter au long cours de fagon systématique

En dehors des manifestations symptomatiques d’arthrose, de rhumatisme inflammatoire ou
d’arthropathie microcnistalline, la poursuite du traitement par AINS ne se justifie pas.

Dans tous les cas, Il est recommandé de réévaluer régulérement la nécessité et I'efficacité du
traltement symptomatique par AINS.

« Prescrire et utlliser les AINS a la dose minimale efficace, pendant la durée la plus courte
possible
+ Respecter les contre-indications

En particulier, 3 ne faul pas prescrire d'AINS dans les situaSons suivanies :

Tous les AINS - ulcére gastro-duodénal évolulif,
- antécidents d'uickre peplique ou d'hémarragie récurente (au moins 2 épisodes
objectivés),
- insufisance hépatoceliulgire sévére,
- antécidents de saignement ou e perforation digestifs survenus sous AINS,
- insufisance cardiaque sévére,
- insufsance rénale sévére.
- coxibs - cardiopathie ischémique avérée,
. dictofénac = artériopathie périphénique,
- anéchdent d'accident vasculsire cérébral (y compris accdent ischémigue
ransiloire).
- étoricoxib = hypenension arlérielle non controlée
Grossesse
» coxibs : Pendant TOUTE la durée de |a grossesse.
» Autres AINS : Dés le début du 6™ mois de grossesse (24 semaines d’aménorrhée)’

* Rappel - Fas dAINS dés le 5 mols de grossesse

ANSM = Juilet 2013
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= Prendre en compte le Asgue d'interaction médicamenteuse

Motamment :
AINS M pas assacier deux AINS, y comnpris Faspiine & dose
anti=inflammataire
Anticcagulant oral Maoration du risgue hémamagigque
- piraxicam o aspiine & dose anS-inflammataine ©
assoction corre-mndigués
- aules AINS | associafion deconseilis
Cuand catte sstaciation es indispensahle, alle
nécessié une sunvellance dinigue étroibe, waine
Antiagrégant plaguetiaire Maoration du risgue dhémortage digestive
{y compris aspirine & dose antiagrégante)

Les patiants sous afninne 4 dose antiagrégante
plaguetaie doreenf Sfre svertis de Asgues de
I'sufamédication avec Maspiring ou un audre ARS.

Antidépresseur inhibitour slectif de la recapture de Majoralion du risque dhémorrage digestive
la sérotanine (ISRS)

Inhibiteur de Fenzyme de conversion [IEC), Risgue dirsufsance rénale sique chez le ralade &
diurétigue, antaganiste des récepteurs de risgue (sl Sgé etlan deshyrate).
Iangiotensine 2 (ARA 2)

Caorticothérapie Maoration du risquee Tulebration & dhémerrages gasire
imestinale.

Médicaments susceptibles de favoriser une hyperkaliémie (IEC, ARAI, héparings, ciclsparineg, lacrdlimes &l

triméthoprime en pariouber diordtiques hyperkalidmiants, notamment lorsquils sont assodés enire s ou aved des

sols de patassium).

Survelllance du traitement

= Survelller les effets indésirables digestifs

Les complicabons digestives séveres (ulcéres. perforations, hémomagies). polentellerment fatales,
ne s'accompagnent pas touours de signes snnonciateurs et peuvent survendr & fout moment &u
cours d'un traiterment par AINS. La survenue d'épigastralgies ou d'autres symptbmes digestifs

Impose I'arrét du traibement.
= Survelller les effets indésirables cardiovasculaires

Une surveillance est requise chez les patients présentant des antécédents d'hyperension etlou
dinsuffisance cardiaque légére 3 modérdée. Des cas de rélention hydrosodée et d'oedéme ont i

rapportés lors de traitement par AINS.

Il st recommandé d'étre attentif & toute aggravation de |'état dinique chez les patients ayant des
antécédents de maladie coronarenne. Toute manifestation dinique évacatrice de aggravation ou
de I'apparition d'une pathologe cardio-vasculaine sous AINS impose lamét du trafiement e wne
régvaluation de la pertinence de Mindication dans la pathologie trafiée.

= Etre attentif aux éventuelles man ifestations cutanées

Tous les AINS sont susceptibles d'entrainer des réactions cutanées graves, parfols fatales, & type de
dermatite exfoliatice, de syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell (épidermolyses bulleuses). Ces
réactions surviennent le plus souvent durant ke premier mols de trafferment. Le trafement doit tre
améle dés la survenue de rash cutané. de Ksions mugueuses ou de foute sutre manifestation

dhypersensibiliis.
= Etre attentif 4 toute manifestation infectieuse

Les AIMNS sont susceplibles de masguer les premiers signes d'une infection et ainsi d'apgraver k2
pronostic de certaines infections. Des cas d'aggrevation dinfections dentaires, de varcele, de

pneumopathies et dinfections ORL, chez des patients traités par AINS ont &4& rappariés.

ANSM = Juilel 2013
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Annexe 3. DOCUMENT D’INFORMATION CONCERNANT L’ETUDE DE LA PRESCRIPTION DES AINS CHEZ LES
SUJETS DE PLUS DE 65 ANS

- Nous avons élaboré ce document pour vous informer sur les modalités de I'étude envisagée, sur ses objectifs et ses
retombées potentielles.
- Nous tenons a vous remercier pour votre accord et votre motivation manifestée pour ce travail.

+ Contexte : Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent une classe thérapeutique trés utilisée en raison de leur
activité antipyrétique, antalgique et anti-inflammatoire.

lls sont utilisés dans de nombreuses indications comme dans les douleurs ostéo-musculaires, les affections rhumatologiques, en
traumatologie, dans les coliques néphrétiques ...

D’apres les données du National Survey of Medical Prescriptions (1), on estime qu'il y a environ 30 millions d'individus en
France qui utilisent des AINS par an (dont 90% prescrits par des médecins généralistes). Selon une étude frangaise, les
médecins généralistes sont les plus gros prescripteurs d’AINS : 85% des prescriptions (2).

Par ailleurs, certains AINS sont disponibles « sans ordonnance » comme par exemple I'ibuproféne ou I'aspirine, et peuvent
générer une automédication.

L'utilisation des AINS exposent a de nombreux effets indésirables (El) via leur toxicité cutanée, digestive, hépatique, rénale et
cardiovasculaire(3).

Selon des études réalisées en Grande Bretagne (4), en France (5), aux USA (6) un grand nombre d’hospitalisations dues aux
El des médicaments étaient imputables aux AINS.

Les AINS donnent lieu a de nombreuses interactions médicamenteuses et peuvent parfois exposer a des El potentiellement
graves. lls sont a utiliser avec précaution ou a éviter en cas d’association aux AVK, antiagrégants plaquettaires, certains
antihypertenseurs dont les IEC, les ARA Il et diurétique, les corticoides et les IRS (7,8).

Les personnes agées sont particulierement exposées aux risques de pathologies iatrogéniques médicamenteuses, favorisées
par un risque plus élevé de poly médication et de poly pathologies et par des posologies excessives.

Des études ont montré que les El médicamenteux sont 2 fois plus fréquents en moyenne apres 65 ans (9).

30a 60% des effets indésirables (El) des médicaments sont prévisibles et évitables (10,11).

Les EIM seraient responsables de 3,19% des hospitalisations soit 139 000 par an, selon une enquéte menée par les centres de
pharmacovigilance frangais. 27% des admis présentaient une complication gastro intestinale et 9% une hémorragie digestive
secondaire aux AINS. Ces derniers seraient responsables d'1/4 des El signalés officiellement (12).

L’évaluation des pratiques professionnelles est une démarche organisée d’amélioration des pratiques, consistant & comparer
des pratiques effectuées et les résultats obtenus avec les recommandations officielles.

Il existe différentes recommandations concernant le bon usage des AINS émanant de 'ANSM, de I'HAS, de 'AFSSAPS et la
prescription chez le sujet &gé.

Différentes études ont été réalisées afin d'évaluer les pratiques concernant la prescription des AINS comparé aux
recommandations.

Une étude réalisée a partir des bases de données de remboursement du régime général de l'assurance maladie dans le Pays
de la Loire en 2001 mettait en évidence que les praticiens avaient tendance a ne pas suivre les recommandations et ne
prenaient pas en compte les risques inhérents aux prescriptions d’AINS, notamment chez le sujet 4gé (risque rénal et digestif)
(13).
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Une enquéte réalisée en Bourgogne en 2004 sur la prescription des AINS chez le sujet agé de plus de 70 ans mettait en
évidence que la durée de prescription était excessive dans 42% des cas et qu’environ 68% et 28% des prescriptions contenaient
respectivement un AINS & demi vie courte et & demi vie longue (14).

Une étude de cohorte frangaise de 2012 mettait en évidence que la réalisation de la surveillance de la créatinémie et de la
kaliémie n'étaient effectuées que chez 10,7% des patients préalablement traité par IEC/ ARA II/ diurétiques et ayant une
premiére prescription d'AINS(2).

Nous avons décidé de nous intéresser aux AINS, car ils sont largement prescrits dans notre pratique quotidienne soit dans un
contexte justifié soit parce que les personnes agées sont demandeuses. Au vu des différents éléments rapportés, a savoir les
effets indésirables potentiellement dangereux, en particulier chez les personnes agées qui sont plus « fragiles », nous avons

décidé d'analyser la prescription d’AINS chez les personnes de plus de 65 ans.

Nous allons ainsi identifier les recommandations les moins suivies, les indications retenues pour les prescriptions.
Gréace a ces résultats, nous allons essayer de mettre en place des actions d’amélioration dont la création d'une feuille de
surveillance et de conseils a destination des patients.

Nous espérons ainsi sensibiliser les prescripteurs et optimiser leurs prescriptions d’AINS chez les personnes agées.

* Hypothéses : - L'hypothése principale de notre étude est que les prescriptions d’AINS chez les personnes agées ne sont
systématiquement conformes aux recommandations.

- Notre deuxiéme hypothése est qu'ils sont « trop prescrits ».

* Les Objectifs :- identifier les recommandations les moins suivies

- Sensibiliser les praticiens a la prescription des AINS chez le sujet de plus de 65 ans.

- Proposer des mesures d'améliorations adaptées et éventuellement une feuille de surveillance et de conseils
a destination des patients.
*+ Méthode : - Nous allons réaliser une étude rétrospective sur des dossiers de patients 4gés de plus de 65 ans, ayant regu un
AINS par voie générale. Elle concernera des dossiers de patients ayant consultés du 1¢r octobre au 31 décembre 2014.

- Nous avons élaboré une grille d'évaluation basée sur 34 critéres (voir annexe), reprenant les différentes
recommandations de bonne pratique issues de '’ANSM, L’AFSSAPS et 'HAS. Ces différentes recommandations vous ont été
remises auparavant et la grille de recueil a été validée par les différents participants, au cours de notre précédent débat.

- Nous allons comparer les différents dossiers inclus de I'étude a la grille d’évaluation pour cibler les
recommandations les moins suivies.

- Par ailleurs, nous nous intéresserons au taux de prescription d’AINS, les indications retenues et au type
d’AINS prescrit.
* Les bénéfices attendus de cette recherche :

- Sensibiliser les praticiens aux recommandations de bonne pratique, concernant la prescription d’AINS chez le
sujet age.

- Proposer des mesures d’'améliorations pendant un nouveau débat.

Nous tenons a vous remercier et & vous exprimer, Docteur, 'expression de nos salutations distinguées.
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Annexe 4. Grille des critéeres d’évaluation.*

Avant la prescription

Evaluation du risque digestif :

Critére 1 : un antécédent d’ulcére gastroduodénal est renseigné dans le dossier ?

Critere 2 : une absence d’antécédent d’ulcére gastroduodénal est renseignée dans le dossier ?

Critére 3 : un antécédent d’hémorragie digestive haute ou basse est renseigné dans le dossier ?

Critéere 4 : une absence d’antécédent d’hémorragie digestive haute ou basse est renseignée dans le dossier ?
Critere 5 : un antécédent de perforation digestive est renseigné dans le dossier ?

Critére 6 : une absence de d’antécédent de perforation digestive est renseignée dans le dossier ?

Evaluation du risque cardiovasculaire :

Critere 7 : une hypertension artérielle (HTA) non contrélée est renseignée dans le dossier ?

Critére 8 : un antécédent d’insuffisance cardiaque chronique (ICC) est renseigné dans le dossier ?

Critére 9 : une absence d’antécédent d’insuffisance cardiaque chronique est renseignée dans le dossier ?

Critere 10 : un antécédent de cardiopathie ischémique est renseigné dans le dossier ?

Critere 11 : une absence d’antécédent de cardiopathie ischémique est renseignée dans le dossier ?

Critére 12 : un antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique est renseigné dans le dossier ?
Critere 13 : une absence d’antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique est renseignée dans le
dossier ?

Critére 14 : un antécédent d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est renseigné dans le
dossier ?

Critere 15: une absence d’antécédent d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est
renseignée dans le dossier ?

Critere 16 : au moins un facteur de risque cardiovasculaire (antécédents familiaux, HTA, diabete, dyslipidémie,
tabagisme) est renseigné dans le dossier ?

Critére 17 : une absence de facteur de risque cardiovasculaire est renseignée dans le dossier ?

Evaluation du risque rénal :

Critere 18 : un antécédent d’insuffisance rénale (aigue ou chronique) est renseigné dans le dossier ?

Critére 19 : une absence d’antécédent d’insuffisance rénale (aigue ou chronique) est renseignée dans le
dossier ?

Critere 20 : une créatinémie datant moins de trois mois est renseignée dans le dossier ?

Critére 21 : un traitement par IEC ou ARAII ou diurétique est renseigné dans le dossier ?

Pendant la prescription

Critere 22 : l'autorisation de mise sur le marché (I’AMM) est respectée?
Critere 23 : le traitement est instauré a posologie minimale ?
Critére 24 : la durée de prescription est-elle inférieure a 10 jours ?

Critere 25 : un IPP est prescrit ou est en cours ?
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Critére 26 :
Critére 27 :
Critére 29 :
Critére 30 :

les contre-indications absolues sont-elles respectées ?
les AINS a demi-vie longue sont-il évités Critere 28 : les indoliques sont-ils évités ?
le poids est-il notifié dans le dossier ?

association avec médicament a risque d’interaction ?

a : association avec autre AINS (quel que soit le mode d’administration) ?

b : association avec corticoides ?

: association avec AVK ?

: association avec antiagrégant plaquettaire ?

c
d : association avec ARAII/IEC ?
e
f

: association avec Inhibiteur recapture sérotonine ?

g : association avec diurétiques ?

Apreés la prescription

Critére 31 :

Informations sur surveillance des effets indésirables données ?

A : sur les effets indésirables digestifs ?

B : sur les effets indésirables cardiovasculaires ?

C : sur les manifestations cutanées ?

D : sur les manifestations infectieuses ?

Critéere 32 :
Critére 33 :
Critére 34 :

Information et conseils sur hydratation donnée ?
un contrdle biologique est prescrit (créatinine, kaliémie) dans les 3 semaines ?
Information sur risque potentiel automédication avec AINS donnée ?
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Annexe 5. Document d’informations a destination des patients.

Fiche d’information et de conseils sur les Anti-inflammatoires non stéroidiens a

destination des patients

Ce document a été élaboré pour améliorer les conditions de sécurité pendant [utilisation d’anti-
inflammatoires non stéroidiens et vous informer sur les risques potentiels médicamenteux et les conduites
a tenir.

1/ Qu’est-ce qu’un Anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) ?

Les AINS sont des médicaments utilisés dans de nombreuses indications pour leur propriétés antalgiques

(contre la douleur) et anti-inflammatoire (contre des gonflements ou rougeur).

2/ Les AINS sont-ils sans danger ?

La réponse est non. L'utilisation d’AINS peut donner lieu a des effets indésirables comme tous les
médicaments. Leur utilisation n'est pas banale et nécessite un avis médical, de préférence chez les

personnes ageées.

3/ Quels sont les risques potentiels des AINS ?

Les AINS peuvent donner des effets indésirables en particulier digestifs, rénaux, cardiovasculaires et
cutanés.
Risque digestif : - nausées, vomissements

- douleurs abdominales

- risque d'ulcére gastroduodénal, de saignement digestif ou de perforation
digestive. Ces complications sont potentiellement dangereuses voire létales. Ce risque est plus élevé
chez: les personnes agées, les fumeurs, en cas d'utilisation de corticoides ou d’anticoagulant, en cas

d’usage régulier d'alcool.
Risque rénal : - insuffisance rénale aigue (diminution de la capacité des reins a accomplir leurs fonctions)

- Hyperkaliémie (augmentation du potassium dans le sang, néfaste pour le

fonctionnement du cceur).
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Ce risque est particuliérement plus élevé chez: les personnes agées, en cas de déshydratation,
d’hypertension artérielle, utilisation de certains médicaments antihypertenseurs, d'insuffisance cardiaque
ou de cirrhose.

Risque cardiovasculaire : - élévation de la tension artérielle

- Risque d'insuffisance cardiaque, qui peut se manifester par une géne
respiratoire, une prise de poids ou des cedémes des membres inférieurs (gonflement des jambes).

- Risque de complications cardiovasculaires : infarctus du myocarde (crise
cardiaque dans le langage courant), accident vasculaire cérébral (ou attaque cérébrale), artériopathie des
membres inférieurs.

Ce risque est plus élevé chez les patients traités pour de lhypertension artérielle, de linsuffisance
cardiaque ou chez des personnes ayant des antécédents d’événements cardiovasculaires ou des facteurs
de risque cardiovasculaire (diabéte, cholestérol, tabac, antécédents familiaux, hypertension artérielle).
Risque cutané : - risque d’allergie avec rougeur sur la peau et gonflement

- risque d’cedéme de Quincke ou de réaction allergique sévere, manifestée par une

géne respiratoire importante, ou une faiblesse généralisée persistante.

4/ Quels sont les éléments importants pour une utilisation dans de meilleurs

conditions de sécurité ?

- Respecter la prescription du médecin

- Utiliser le médicament pour des périodes courtes, sans jamais dépasser le délai imposé par le médecin
et a des doses peu élevées.

- Informer le médecin sur les différents médicaments que vous utilisez, y compris les plus récents ou
utilisés ponctuellement ++++

- Informer le médecin sur les pathologies pour lesquelles vous étes suivi +++

- Informer le médecin sur vos antécédents médicaux en particulier d’allergie, d’asthme, d’événements
digestifs, cardiovasculaires et rénaux.

- Ne jamais utiliser un anti-inflammatoire non stéroidien sans demander I'avis d'un médecin. Nous vous
déconseillons formellement I'automédication. Il est important de savoir que les risques cités plus haut
sont variables dans le temps, et une absence de complication antérieure ne vous protége pas contre ces
risques. Certaines spécialités sont en vente libre comme libuproféne (Advil, spidifen, nurofen ...) et
certaines pommades comme Voltarene emulgel (diclofénac ....) ou Ketum (Kétoproféne gél ...).

- Bien s’hydrater (Boire de 1,5 a 2 Litre d’eau par jour)

- Réaliser la prise de sang de contrdle si elle a été jugé utile par le médecin pour vous.
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- Surveillez votre Tension artérielle si vous étes traité pour de I'hypertension artérielle

- Consulter en cas de fiévre ou de frissons.

5/ Comment réagir en cas de survenue d’effet indésirables ?

A/ Appelez le 15 si : - dyspnée (géne respiratoire)
- douleur thoracique (mal a la poitrine)
- sensation de faiblesse d’un membre ou généralisé
- difficultés ou troubles de la parole

- sensation de gonflement du visage ou de la gorge

B/ Arrétez immédiatement le traitement et consultez si :
- nausées, vomissements
- sensation de fatigue inhabituelle
- démangeaisons
- coloration jaune de la peau ou des yeux
- en cas de fiévre ou état grippal
- coloration rouge ou noires des selles
- douleur abdominale
- prise de poids inhabituelle et rapide
- éruption de la peau

- gonflement des jambes ou des mains

Ces différents symptdmes sont des signaux d’alerte & prendre en considération et a ne pas sous-estimer.

lls ne sont pas exhaustifs. En cas d'inquiétude sur un éventuel symptdme (ne figurant pas sur cette liste),

n’hésitez pas a demander I'avis d’'un pharmacien ou de votre médecin.
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Permis imprimé.
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Titre : Evaluation de la prescription des anti-inflammatoires non stéroidiens chez le sujet 4gé
RESUME

Introduction : Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) font partie des médicaments les plus
consommes dans le monde, utilisés dans de nombreuses indications. Mais ils présentent de nombreux
effets indésirables potentiellement graves ou mortels et sont fréquemment incriminés dans la iatrogenese
médicamenteuse, en particulier chez le sujet agé. Dans ce contexte, nous avons réalisé un travail pour
évaluer la prescription des AINS chez les sujets &gés de plus de 65 ans, aupres de 6 médecins
généralistes, exergant dans une structure de consultations non programmées. Nos hypothéses étaient que
les AINS étaient frequemment prescrits chez les sujets de plus de 65 ans et que les prescriptions ne
respectaient pas systématiquement les recommandations de bonne pratique.

Méthode : Dans un premier temps, nous avons réalisé une étude qualitative basée sur les résultats
d’entretiens individuels, réalisés a l'aide de questionnaires. Nous avions pour but de déterminer les
habitudes de prescription d’AINS, les connaissances des médecins concernant les AINS, leur rapport aux
recommandations et surtout obtenir leur adhésion pour la réalisation d’un audit clinique ciblé. Dans un
deuxiéme temps, nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective en comparant les pratiques
des médecins a 34 criteres de notre grille d'évaluation, qui a été élaborée selon les différentes
recommandations en vigueur. Notre étude quantitative a inclus au total 154 dossiers de sujets agés de plus
de 65 ans, qui ont regu un AINS par voie générale dans la structure de consultation non programmée, du
1er octobre au 31 décembre 2014.

Résultats : Dans notre étude qualitative, nous avons mis en évidence que les médecins prescrivent
fréquemment des AINS, mais a une moindre mesure chez les sujets agés pour des raisons de fragilité, de
polymédication et de polypathologie. Leurs connaissances (effets indésirables, contre-indications, mesures
de précautions a mettre en ceuvre) concernant les AINS sont tres hétérogenes, et la plupart n'avaient pas
de connaissances des recommandations concernant la prescription des AINS et la prévention de la
iatrogénie chez le sujet agé.

Dans notre étude quantitative, plus de 10,5% des personnes agées de plus de 65 ans ont recu un AINS,
avec un respect de '’AMM dans 72% des cas.

Nous avons mis en évidence de nombreux écarts entre la pratique et les référentiels, dont la plupart sont
comparables aux données de la littérature, hormis pour le risque digestif, pour lequel le résultat est trés
bon.

Conclusion : Les recommandations de prescription des AINS semblent mal maitrisées, ce qui nous a
permis de proposer différents axes d’amélioration, au cours d’'un débat avec les praticiens étudiés, avec

notamment la présentation d’une feuille de surveillance a destination des patients.
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