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Abstract

I. INTRODUCTION

« La prescription est un acte majeur de l'activite médicale. Elle doit étre conforme aux
données de la science mais aussi a I'intérét du patient, sans jamais se départir du principe de
raison proportionnée. L'optimisation du traitement chez la personne agée est un sujet
important en pratigue quotidienne afin, de diminuer le risque iatrogenigue, de favoriser
I'observance et d’eviter toute prescription inutile et cotteuse » (1). Cet objectif a ete mis en
exergue des 2005 par la Haute Autorité de Santé (HAS) lors de la publication des premieres
recommandations sur la prescription meédicamenteuse chez le sujet age (PMSA), qui
proposent aux medecins des outils pour effectuer une lecture globale de leurs ordonnances,
en utilisant trois notions: 'abus de traitement (overuse), l'utilisation incorrecte d'un
medicament juge nécessaire (misuse) et l'insuffisance de traitement (underuse). Egalement
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reprises dans les pays anglo-saxons, ces notions correspondent aux trois modalités de
prescriptions sous-optimales ou mésusage (2).

Il est frequent qu’'une prescription ne présente pas ou plus de rapport bénéfice/risque
suffisamment élevé pour étre considerée comme indispensable. Ce constat a fait émerger le
concept de « médicament inapproprie », qui tend a englober les 3 notions sus-citées (3).

Une prescription inappropriee est définie comme ['utilisation d'un médicament dont les
risques sont supérieurs aux benéfices attendus : soit a cause d'un risque devenu excessif ; soit
a cause d'une utilisation prolongée ou de doses superieures a celles recommandées ; soit a
cause de preuves scientifiques insuffisantes. L'omission d’'un traitement medicalement
indiqgue peut egalement étre consideree comme inappropriee (4,5). Une prescription
inappropriee n'est donc pas acceptable car elle a des effets negatifs sur la sante et la gualite
de vie. Elle augmente notamment la consommation des ressources de sante en raison de la
survenue d'evenements indesirables. Les personnes agees sont particulierement vulnerables
vis-a-vis de ces prescriptions, et ce pour plusieurs raisons: les modifications
pharmacodynamiques et pharmacocinetiques liees a 'age (6) ; la polypathologie et la
polymeédication particulierement représentées en EHPAD (7) ; le mangue de preuves
scientifiques sur les effets des medicaments dans une population trop souvent exclue des
essais cliniques ; et le défaut d'éducation et de formation des praticiens dans le maniement
des drogues (8).

Ainsi, une prescription est considérée comme appropriée lorsqu’elle respecte une utilisation
fondée sur des preuves scientifiques, impliquant un produit ayant une balance
bénéfice/risque favorable, qui est administré & la bonne dose, la honne fréguence, et pour
une durée adaptee,

Un medicament potentiellement inapproprie est défini comme un medicament devant etre
evité car ayant un rapport bénéfice/risque défavorable et/ou une efficacité discutable par
rapport a d'autres alternatives therapeutigues plus sires ou plus efficaces. Cette derniere
notion découle de I'invention d’outils de dépistage des prescriptions possiblement inadaptees
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a la population gériatrique.

Beers a ete le premier a proposer une liste explicite de medicaments a eviter (9), avant gue
d'autres cutils ou methodes n'apparaissent dans la litterature (10,11,12), notamment en
France avec la liste elaboree par Laroche et ses collaborateurs (13). Ces initiatives ont incite a
la realisation de nombreuses etudes, en EHPAD (14,15,16,17), mais aussi en ambulatecire (18)
et a 'hopital (19), afin d'apprecier la réalité de la consommation des meédicaments

inappropries et potentiellement inappropriés, ainsi que les consequences sur la sante et le
recours aux soins.

Nombreuses sont celles qui decrivent les IPP comme largement prescrits (16,19,20) voire
potentiellement inappropries (14,21,22,23,24).

Nous nous sommes interesses aux IPP car depuis leur apparition sur le marche du medicament
a la fin des annees 1980, leur consommation a cru de maniere exponentielle : en 2010, les
anti-ulcéreux (IPP et anti-H2 réunis) constituaient la 5™ classe médicamenteuse la plus
vendue dans le monde avec des ventes avoisinant les 28 milliards de dollars (25). En 2009,
I'esomeprazole était le 3*™ médicament le plus vendu (8 milliards de dollars) [26).

En France, la HAS rapportait en 2009 une augmentation des volumes vendus malgré une

famAdames 5 la hajera Adaes Adamaneas svar il Ffaiv Aa camecamrmatriam A'NDD A2 73 B camuarieaas
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par personne par an, contre 12 cp/personne/an en Allemagne, 18,9 cp/personne/an en Italie,
et 20,5 cp/personne/an au Royaume-Uni (27). En 2013, bien que la combinaison des baisses
de prix avec la progression importante du taux de substitution ait permis un recul des
depenses de 24,2% (soit 176 millions d'euros) par rapport a8 2012 (28), le volume des ventes
continuait de croitre, et on retrouvait 3 IPP parmi les 30 substances actives les plus vendues
en officines de ville : I'esoméprazole en 13eme position, 'oméprazole en 15eéme et le
pantoprazole en 30eme position (29).

Cette forte consommation s'expligue par le fait gue l'invention des IPP a provogue une
veritable révolution dans la prise en charge des pathologies du tractus digestif haut liées a
I'acide, comme le reflux gastro-oesophagien (RGO) et ses complications, la cicatrisation et le
traitement d'entretien de 'ulcére, ou encore la prevention de 'ulcere lié & I'utilisation des
AINS - qui font partie des principales indications (30,31).

Jouissant d’une popularité manifeste en lien avec leur excellente efficacite et leur maniement
aisé (pas de contre-indication absolues ; utilisation non limitée par les fonctions renale ou
hepatigue ; pas de surveillance biclogique particuliere) (32), les IPP sont pourtant la cible de
publications internationales qui se sont intéressées a leur sécurité d'emploi et leurs effets
indésirables, notamment lors d'un traitement prolongé. Des études récentes ont ainsi
démontre un lien possible entre consommation au long cours et fractures osteoporotiques
(33,34), infections a clostridium difficile (35,35,36), hypomagnésémie (37), carence en
vitamine B12 (38) ou encore carence en fer (39). Il a également été suggéré un lien probable
entre consommation d’IPP et pneumopathies communautaires (40,41) ainsi qu’un risque de
mortalité accru (42,43). Des résultats encore controverseés suggerent enfin une intéraction
medicamenteuse entre certains IPP et le clopidogrel, qui verrait I'efficacité de ce dernier
diminuee (44,45). Ainsi, les autorités sanitaires de plusieurs pays ont propose des alertes et
notes d'informations (46,47,48,49) pour guider les praticiens et les aider a ameliorer leurs
pratigues, en luttant notamment contre la iatrogenie medicamenteuse qui constitue

- . - [ . ' - o] #
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(6,50).

Ainsi, il existe des recommandations francaises recentes pour la prescription des IPP dans la
population generale (27,30,51). Pour chaque indication, les shemas therapeutiques sont
détaillés,

Deux hypotheéses sous-tendait notre travail :

1/ il existerait une consommation chronique d'IPP importante parmi les résidents d’EHPAD
2/ il existerait un mesusage des IPP dans le cadre de cette consommation au long cours,
notamment lorsqu’ils sont co-prescrits avec un AAP ou un AC,

Les objectifs de notre etude etaient donc :

1/ decrire guantitativement et gualitativement la consommation d’IPP sur I'annee 2013 dans
100 EHPAD.

2/ evaluer la pertinence des prescriptions : il s'agissait de confronter les indications aux
recommandations officielles parmi des consommateurs chronigues d'IPP répartis dans quatre

- Em = - T - n
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EHFAD, atin de mettre en evidence |es prescriptions potentiellement Inappropriees, L' objectr

secondaire était de suggérer un lien entre la consommation chronique d'IPP et la
consommation d'antiagrégants plaguettaires (AAP), anticoagulants (AC), AINS ou corticoides.
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Il. MATERIEL ET METHODE

L'hypothese initiale etait que la consommation chronigue d’IPP en institution etait
importante. L'opportunite de travailler avec les donnees issues du reseau d’'EHPAD Korian
permettait d'étudier une vaste population au niveau national.

Nous souhaitions étudier en particulier la pertinence de la consommation chronigue d'IPP
mais le mangue de consistance des premiers resultats (impossibilités d’'etudier les indications
et les co-medications) nous a confortés dans l'idée d'un second travail realisé auprés d’un
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effectif restreint. Le choix de la ville de Marseille était lié a la situation géographique de
I'investigateur.

Notre eétude était donc organisée en deux parties distinctes mais complémentaires.

2.1 ETUDE 1 : Description de la consommation d'IPP en EHPAD

Une premiere enguéte observationnelle, descriptive, retrospective, multicentrique é&tait
menée au sein des EHPAD francais du groupe Korian, organisme de gestion d’'EHPAD et de
clinigues spécialisées de Soins de Suite et de Readaptation en France et en Europe.

Etaient inclus les résidents des 100 EHPAD qui utilisaient en 2013 |la solution Medissimo,
logiciel informatique proposé par I'entreprise qui porte le méme nom, et qui permet la gestion
de la prescription et de la délivrance des médicaments en pilulier, en tracabilité totale du
traitement,

Les donneées relatives aux prescriptions de chague résident étaient extraites de la base de
données gerée par Medissimo, permettant un recensement exhaustif et anonyme de tous les
traitements prescrits entre le ler Janvier et le 31 Decembre 2013, desquels ont été extraites
les prescriptions d'inhibiteurs de la pompe a protons.

Etaient exclus de I'etude les résidents d'etablissements n’utilisant pas la solution Medissimo,
ne se situant pas en France ou n'etant pas des EHPAD.

Les variables etudiees étaient a la fois quantitatives et qualitatives : la durée de prescription,
le nombre d’unités de prise, la Dénomination Commune Internationale (DCl), le moment des
prises, la forme galénique et la dose administréee étaient recences.

Nous avions défini comme prescription « chronique » une ordonnance de durée supérieure
ou égale a 28 jours et comme prescription « bréve » une ordonnance de durée inférieure a 28
jours.
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Pour des raisons techniques et pratiques, les variables étudiées concernaient uniquement les
IPP. Les co-prescriptions avec un antiagrégant plaguettaire, un anticoagulant ou un corticoide
n'ont pas pu étre étudiees,

Par le terme «population genérale », nous deésignions les residents gui n’avaient pas de
prescription d'IPP sur 'année 2013,

2.2 ETUDE 2 : Conformité des prescriptions chroniques d'IPP

Une seconde enguéte observationnelle, retrospective, etait realisée entre le 25 février 2015
et le 29 mars 2015 dans quatre EHPAD Korian de la ville de Marseille. La capacite totale
d'accueil theorigue etait de 370 personnes.

Les sujets inclus devaient etre ages de plus de 65 ans, sejourner depuis au moins trois mois
dans 'etablissement, et consommer un IPP en continu depuis 12 semaines minimum, a la date
du ler ianvier 2015.
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Etaient exclus les résidents décédés ou entrés dans |'établissement aprés le 1° janvier 2015,
et ceux dont la prescription d’'IPP était stoppée aprés le 1*" janvier 2015.

Le recueil était réalisé en deux temps :

Dans un premier temps, les résidents sous IPP au 17 janvier 2015 étaient identifies par
interrogation de la base de données Medissimo. Pour chacun d'eux, I'ensemble des
prescriptions médicamenteuses consécutives (avec la durée de prescrition) était disponible
avec une antériorite de plusieurs mois pour les classes thérapeutiques suivantes : inhibiteurs
de la pompe & protons ; antiagrégants plaquettaires (AAP) ; anticoagulants (AC), dont anti
vitamines K, anticoagulants oraux directs et héparines injectables ; AINS et corticoides. Les
données étaient présentées dans un tableur EXCEL, a partir des classes ATC (anatomique,
therapeutique et chimigue) des medicaments.

Dans un second temps, un recueil de données intéressant les consommateurs chronigues
d’IPP identifies avait lieu au sein meéme des EHPAD entre le 25 fevrier et le 29 mars 2015. Les
donnees etajent integrees dans un fichier EXCEL, et comprenaient :

- les caracteristigues des residents dont |'age, le sexe, le groupe iso-ressources (GIR), le poids
et I'indice de masse corporelle récents (< 2 mois), la prise en charge en unité sécurisée, ou la
duree de sejour.

- les caractersitiques des ordonnances pour les classes medicamenteuses suivantes : PP, AAP,
AC, AINS, corticoides.

Pour chaque résident, l'indication de I'IPP était recherchée dansle dossier meédical qui
comprenait :

- un dossier informatisé (logiciel identique pour les quatre EHPAD) ou étaient réferenceés les
pathologies en cours et les antéecedents meédicaux codés par le médecin coordonateur (selon
la classification internationale des maladies ICD-10). On y trouvait également le suivi médical
et les notes rédigées par les praticiens responsables du résident (généralistes et spécialistes
d'organes, medecins référents et consultants) ;

- un dossier papier au format classeur, identigue dans les quatre etablissements, et contenant
notes et suivi medical, lettres, comptes-rendus d’hospitalisations, comptes-rendus d'examens
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paraclinigues, ou encore dossiers de pre-admission en EHPAD.

2.2.1 Consommation chronique d’'IPP

- une consommation « chronigque » ou « au long cours » d'IPP était definie comme une
consommation d’'au moins 12 semaines continues et consécutives. Cette définition était
inspirée des recommandations francaises HAS éditées en 2009 (30) : |a durée de prescription
pour un traitement non continu est de 8 semaines +/- 4 semaines dans lindication
cicatrisation de 'ulcére gastro-duodénal. Ainsi, un traitement de 12 semaines ou plus est

considére comme un traitement chronigue, ou d'entretien. Cette borne est d'ailleurs reprise
dans les publications internationales.

- une consommation « chronigue » d’AAP, AC ou corticoides etait définie comme une
prescription d'au moins 8 semaines consecutives, Tous les types d'AC, dont les héparines

injectables, etaient inclus, a posologie curative ou préventive ; seule ['utilisation de corticoide
par voie orale etait retenue.
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prescription d’au moins 4 semaines consecutives.

2.2.2 Indications documentées et non documentées

Etaient considérées comme documentées les données relatives a toutes pathologies ceso-
gastro-duodénales liées a I'acidité, et explicitement notées dans les antécédents (ATCD) et/ou
le suivi médical du résident,

La hernie hiatale etait considérée comme une indication documentée bien gu'il ne s'agisse
pas forcément d’une pathologie liée a I'acidite.

Etaient également considéres comme relevant d'indications documentées les residents
beneficiant d'une bi anti-agregation, ou d’'une association AAP+AC ou d'une prescription
chronique d’AINS (topigue ou systemigue).

Les situations suivantes étaient considérées comme non documentees !

- les prescriptions pour lesguelles aucune indication ou situation evoguee ci-dessus ne figurait
dans le dossier du résident ;

- les residents consommant AAP ou AC ou corticoide au long cours, sans notion de maladie
ulcereuse documentée. En effet, la prévention primaire chez un malade sous
AAP/AC/corticoide en monothérapie n'est pas une indication validée par la HAS, bien gue
certains auteurs considérent que la prescription d’AAP/AC chez le sujet trés dge et/ou
polypathologique necessite la co-prescription d’un IPP au long cours (52) ;

- les résidents pour lesguels la date d'introduction de 'IPP correspondait a un évenement qui
semblait justifier cette co-prescription. Par exemple : introduction en méme temps qu'un
AAP/AC :

- antécédent d'anorexie sans précision (qui peut étre consécutive 3 une pathologie non
digestive) ;

- antécédent d'anémie sans précision ou antécédent d'anémie « ferriprive » non explorée par

wAla andAacrARiAia Al FadialAasisna
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2.2.3 Caractére approprié des prescriptions d’IPP

La validité des prescriptions etait evaluée au regard des autorisations de mise sur le marche
(AMM) et des recommandations de bonne pratigue emises par la HAS, qui retiennent, pour
une prescription chronique d'IPP, les indications suivantes :

- ¢ traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien, avec ou sans cesophagite, en cas
de rechutes frequentes ou précoces (a dose minimale efficace) ». Par commodité, nous avions
considére lI'indication de RGO comme conforme aux recommandations, méme en |'absence
de preuve de réévaluation de |'efficacité et de |a tolérance du traitement ;

- « prévention des récidives de |'cesophagite par RGO (a dose minimale efficace) ».

- « sténose peptiqgue (pleine dose) » ;

- ¢ traitement du Syndrome de Zollinger-Ellisson » ;

- « echec de I'éradication d’Helicobacter Pylori (dans le cadre du traitement de I'ulcére gastro-
duodénal) » ;

- « traitement d'entretien de |'ulcere duodénal (non lie a la prise de medicament
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gastrotoxigque) si le patient a presente des complications ulcereuses, des recidives ou souffre
de comorbidités sévéres ». Par commeodite, nous avions considéré la prévention secondaire
de [z maladie ulcéreuse comme valide guelle gue soit la localisation de |'ulcére initial, bien
gu'« aucun IPP n'a d'/AMM dans le traitement de préevention des rechutes de l'ulcere
gastrigue. Dans les cas des ulceres anastomotiques, le traitement par IPP peut &tre poursuivi
de facon prolongée » ;

- « prévention des lésions digestives hautes (y compris ulcére) en cas de traitement prolonge
par AINS (demi dose sauf omeprazole pleine dose) » ;

- « prévention des récidives d’hémorragies digestives hautes sous anti-agrégant plaquettaire
(aspirine faible dose <300mg/j) » ;

- la prévention des hémorragies digestives hautes (HDH) en cas d'association aspirine faible
dose-clopidogrel, aspirine-AC et clopidogrel-AC était considerée par nous comme valide, bien
que cette derniere indication ne soit pas retenue par la HAS, qui estime que ces associations
« augmentent le risque digestif mais qu'il n'y a pas de preuve de |'efficacite des IPP dans ces
situations »,

N'étaient donc pas considerées comme indications conformes aux recommandations les
situations suivantes ;

- dyspepsie ;

- dysphagie ;

- hernie hiatale ;

- manifestations extra digestives du RGO (toux, prurit laryngé...) ;

- prevention primaire de I'hémorragie digestive haute sous AAP, AC ou corticoide seul, chez
les résidents indemnes de pathologies sus-citées ;

- prévention primaire de I'hémorragie digestive haute sous AAP ou AC associé a un corticoide ;
- hématémese ou melaena ou anémie microcytaire ou anemie ferriprive sous AAP ou AC, sans
précision.

Ainsi, le caractére approprié d'une prescription etait etudie uniquement si 'indication etait

&

30/144



23/11/2022 18:32 Temporary Printing Window
documentee dans |le dossier medical :

- prescription appropriée : I'indication etait en accord avec les recommandations de bonnes
pratigues editées par la HAS (ou les trois cas particuliers énonces plus haut).

Dans les cas ou deux indications etaient documentees, celle la plus severe ou justifiant d'une
duree de prescription la plus longue etait retenue.

- prescription potentiellement inappropriée : soit aucune indication n’était documentee ; soit
I'indication ne respectait pas les recommandations : soit elle n'existait pas ; soit elle n'existait
plus ; soit le diagnostic formel n'etait pas etabli, par exemple par defaut d'acces a la FOGD.

2.2.4 Pleine dose / demi dose

Les IPP etudiés etaient représentés par les cing molécules disponibles sur le marche francais.
Les posologies habituellement qualifiees de demi et pleine dose sont énoncées dans le tableau
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suivant .

Molecule demi / pleine dose (mg)
Omeprazole 10/20
Pantoprazole 20/40
Esomeprazole 20/40
Rabeprazole 10/20
Lanzoprazole 15/30

2.2.5 Evenements hemorragiques et hospitalisations

Un evénement hémorragique dans I'année était défini comme tout saignement documente,
quel gue soit 'appareil (excepte cutane), qu’il soit leger, modere, ou sévere, Etait considere
comme evenement hemorragigue toute anemie aigle < 10g/dlL ;

Une hospitalisation dans l'année correspondait & un séjour en service de medecine ou
chirurgie d'une durée minimale de 48 heures. Etaient ainsi exclus les passages aux urgences.

2.2.6 Objectifs

1/ Etude 1 :

L'objectif etait de décrire quantitativement et gualitativement la consommation d'IPP sur
I'année 2013 parmi I'ensemble des résidents des 100 EHPAD.

2/ Etude 2 :
L'objectif principal était d’évaluer la pertinence des prescriptions : il s'agissait de confranter
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les indications aux recommandations officielles parmi les consommateurs chroniques d’'IPP
répartis dans les quatre EHPAD, afin de mettre en évidence des prescriptions potentiellement
inappropriées.

L'objectif secondaire etait d'établir un lien entre consommation chronique d'IPP et
consommation d’AAP, AC, AINS ou corticoides.

lll. RESULTATS
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Pour une meilleure lisibilité, les résultats seront présentes puis discutés séparément pour
chacune des deux etudes.

3.1 Etude 1 : Description de la consommation d’'IPP en EHPAD

3.1.1 Caractéristiques de la population d’étude

La population étudige etait de 12 739 résidents unigues ayant séjourne dans les EHPAD
sélectionnées entre le 1% janvier et le 31 décembre 2013.

Ces résidents totalisaient 2 748 356 jours de présence, soit une durée moyenne de sejour de
8 mois par résident sur I'année.

L'dge moyen était de 88,1 ans.

La consommation quotidienne moyenne de medicaments était de 6,21 medicaments par jour.
772 medicaments étaient identifiables par leur dénomination commune internationale (DCI),
correspondant @ & 187 médicaments differents repérés par leur Code identifiant de
présentation (CIP).

157 052 ordonnances ont pu etre recensees, dont 115 158 etaient des prescriptions
chronigues (73%) et 41 894 des prescriptions bréves (27%).

3.1.2 Caractéristiques des consommateurs d'IPP

5 084 résidents (40%) avaient bénéficié d'au moins une prescription d'IPP durant |'année
2013.
Parmi eux, 4 650 résidents (37% du total) avaient bénéficié d'au moins une ordonnance

J‘hl‘ﬂﬁ:ﬂllﬂ f’.‘ﬂ' iﬂlll‘l"‘l =t ﬂjﬂ F.ﬂr-fil‘lﬂﬁ'i‘f' l:.':..l";ll l‘l"!ﬁl“ I'iﬁﬁ:l‘lf' (RN 1 ﬂl‘i“ﬂl‘lﬁﬁ.ﬂd"ﬂ I"\I'éﬂ.h':ﬁ A'lnﬂ
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1 696 résidents (13%) avaient par ailleurs bénéficié d’ordonnances a la fois chronique(s) et
breve(s).

Les 5084 consommateurs d'IPP étaient dans |'établissement depuis plus de 14 mois en
moyenne (contre 8 mois pour la population générale).

Le nombre de prises par jour pour les résidents sous |PP etait de 2,99,

Ficure 1 : Rénartition des résidents sous |IPP
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39 résidents

3.1.3 Caractéristiques des ordonnances contenant un IPP

Parmil’ensemble des 157 052 ordonnances, 35 542 comportaient un IPP, dont 32 739 étaient

® Sans
= Aigue

= Chronigue

des prescriptions chroniques (92%) et 2 803 des prescriptions breves (8%).

Ainsi, 28,4% des ordonnances chroniques contenaient un IPP, soit 22,6% des ordonnances

totales.

Chroniques
> 28j

Aigues
< 28]

Total
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Ordonnances 115 158 41 894 157 052
32739 2 803 35 542
Ordonnances avec |IPP (28.4) (6.7%) {22.6%)

a/ Les ordonnances chroniques d’IPP (duree de prescription 2 28 jours)

Les ordonnances chroniques d’'IPP étaient largement majoritaires (92% des ordonnances).

En considérant les ordonnances de durée supérieure ou egale a 21 jours comme la prémisse
d'un traitement chronique, on obtenait un nombre de 4 832 résidents (soit 38%) avec au
moins une ordonnance chronique d’'IPP sur I'année 2013. 30 % (1 449) d’entre eux étaient
sous IPP 12 mois sur 12 ; et 52% au moins 6 mois sur 12 (bien que des interruptions soient

possibles) (Figure 2).
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Figure 2 : Caractéristiques des ordonnances en

157052
\ 115158
(73%)
32739 41894
35542 (92%)
I 2803
=
Total > 28 jours < 28 jours

B Total des ordonnances B Ordonnnances avec PP

Figure 3 : Résidents sous IPP
Selon la durée de prescription chronique

Baca + 1 82 wdecidante [1DD - 211}
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- Conditions de prescription : unité de prise, forme galenique et horaire de prise

Les IPP étaient exclusivement prescrits sous forme solide (100%), plutot sous forme gélule
(68% contre 32% sous forme de comprime).

lls étaient consommeés a raison d’une unité de prise par jour pour 95% des cas. Une unité de
prise est une unité galénique (UG) ou une partie d’unité galénique (/2 comprime est égal a une
unite de prise, 1 comprimé est egal a une unité de prise). Dans notre etude, les IPP sous forme
de comprime étaient non sécables.

Les 235 (5%) résidents ayant consommé moins de une UG par jour étaient ceux qui

consommaient une UG tous les deux jours (ou plus), ou ceux qui avaient une posologie "Si
besoin".

Les IPP étaient prescrits majoritairement le soir : 81% des prescriptions chroniques étaient
vesperales, contre 17% le matin et 2% le midi.

- Molécules

L'esomeprazole était la molécule la plus prescrite (43 % des ordonnances chronigues).
Venaient ensuite 'omeprazole (22 %), le pantoprazole (19 %), le rabeprazole (8%) et le
lanzoprazole (8%).

Toujours pour les ordonnances chroniques d’IPP, le taux de substitution etait presque
maximal pour l'esomeprazole, I'omeprazole et le pantoprazole respectivement 98, 99 et
100%. Il n’était que de 68% pour le lanzoprazole et de 84% pour le rabéprazole (Figure 3).

Figure 4 : Ordonnances d'IPP chroniques
Selon la DCI

Base : 32 739 ordonnances
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- Cout

Le colt total de traitement journalier (toutes DCl confondues) s’'élevait a 3,64€ par résident.
Le cout total de traitement genérique etait de 1,41£.

Que ce soit a pleine ou demi dose, I'IPP le plus cher était le rabeprazole. L'IPP le moins cher
était le lansoprazole. L'esoméprazole, second IPP le plus cher était le plus prescrit (43%).
Pour les cing molécules etudiées, |'economie annuelle, pour un taux de substitution de 100%,
était estimee a 10 364 euros.

b/ Les ordonnances breves (durée < 28 jours)

Les ordonnances breves (inférieure a 28 jours) représentaient seulement 8% des ordonnances
d’IPP, soit 2 803 ordonnances. Ainsi, 434 résidents ont beneficie uniquement de prescriptions
bréves.

D’ailleurs, les durées de prescription comprises entre 21 et 28 jours étaient considérées
comme la prémisse d'un traitement qui devient chronique par la suite.

Figure 5 : Ordonnances d'IPP aigues

Selon la durée de prescription
Base : 2 803 ordonnances d'IPP

350

11%
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3.2 Etude numero 2 : Quelles indications d’IPP au long cours ?

3.2.1 Caractéristiques de la population d’étude

On denombrait 36.6% d’utilisateurs chroniques d'IPP, soit 134 residents parmi les 366
presents au moment de l'etude. Leur repartition par EHPAD est illustree dans le tableau 1.

Le tableau 2 présente 'ensemble des caractéristiques de notre population d'étude : les 134
utilisateurs chroniques d'IPP avaient une moyenne d'age de 87,4 ans. Les femmes étaient
majoritairement représentées (74.6%). La durée moyenne de séjour était de 37 mois. 52.2%
des résidents étaient classés en GIR 1 ou 2, et seulement 6.7% en GIR 5 ou 6 (9 résidents).
18.5% nécessitaient par ailleurs une prise en charge en secteur sécurisé. Prés de 40% avaient
été hospitalisés au cours de I'année précedente. Malgré des données manguantes, on notait
une forte proportion de résidents ayant déclare un nouveau méedecin traitant (MT) a 'entrée
en institution (85.6% des 104 données disponibles).

On identifiait 37 meédecins prescripteurs differents pour I'ensemble des etablissements.

TABLEAU 1 :
Répartition des utilisateurs chroniques d’IPP au sein des EHPAD

—  ——— — e e ——— e — e 2w

Total " EHPAD1 EHPAD 2 "EHPAD 3

EHPAD 4

Capacite d'accueil 377 90 110 88 89
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Taux d'occupation 366 81 108 88 89
Utilisateurs chroniques (%) 134 (36.6) 36 (44.4) 32 (29.6) 40 (45.5) 26 (29.1)
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TABLEAU 2

caractéristiques des utilisateurs

chroniques d'IPP TOTAL EHPAD 1
n=134 n=36
Age moyen {années) 87,4 88,5
Femme % (n) 74,6 (100) 72 (28)
IMC
moyen 22,9 237
<18 n (%) 10 (9) 2(5,8)
>30n (%) 9,9 (11) 2 (5,8)
donnees mangquantes n 23 0
GIR % (n)
1-4 93,3 (125) 94,4 (34)
1-2 52,2 (70) 55,6 (20)
5-6 6,7 (2) 5,6 (2)
Secteur sécurisé % (n) 18,5 (19) 19,4 (7)
Durée moyenne de présence (mois) 37.15 405
Changement de MT a ['entree
% (n) 856(89) 87,8 (29
donnees manguantes n 30 3

hospitalisation dans l'annee n (%)
about:blank

EHPAD 2
n=32

87,2
84,4 (27)

24 4
2(7,7)
5(19,2)
6

87,5 (28)
40,6 (13)
12,5 (4)
15,6 (5)
41,8

a0 (18)
12

EHPAD 3
n=40

855
62,5 (25)

23,8
4 (10,5)
4(10,5)
2

97,5 (39)
55 (22)
2,5(1)
12,5 (5)
35,8

77,4 (24)
9

EHPAD 4
n=26

88,4
84,6 (22)

19,8
2 (18,2)
0

15

92 .3 (24)
57,7 (15)
7,7 (2)
7,3(2)
30,5

90 (18)
6
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1-2
=2
données manguantes n
pathologies du tractus digestif haut n (%)
Evenement hemorragique dans 'annee
n (%)
données manquantes n
FOGD dans l'annee
n (%)
dennées manguantes n
Recherche d'HP dans 'année
n (%)
données manguantasn
Medecins prescripteurs (total par EHPAD)
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43 (35,2)
6(4,9)
12

44 (32,8)

22 (19,6)
22

4(3,7)
26

2(1,9)
28
37

15 (45,4)
1 (3,0

3

12 (33,3)

2 (6,8)
5

1(3,4)
5

14

9 (25)

0

0

11 (34,8)

5(17,2)
3

11 (31,4)
3(8,6)

3

14 (35)

71(21,2)
5

2 (6,25)
8

1(3,2)
9
9

g (36,4)
2(9,1)
4

7 (26,9)

8 (42,1)
"

1(5,6)
8

1(5,6)
g
6
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3.2.2 Prévalence des pathologies du tractus digestif haut

Parmi les 134 résidents sous IPP au long cours, 44 présentaient un ou plusieurs antécédents
ou pathologies relatives au tractus digestif haut, soit environ 33% de la population d'étude.
Les antécedents d’hernie hiatale et de maladie ulcéreuse étaient les plus decumentés,
respectivement 10.4 et 9.7%. Venaient ensuite le RGO et |les antecedents d’'antrite/gastrite
(4.5%). La prévalence de |‘cesophagite, de la dyspepsie et des manifestations extra-
oesophagiennes du RGO était de 2.24%.

L'ensemble des donnees relatives aux pathologies oeso-gastro-duodénales documentées sont
présentées dans le tableau 3.

TABLEAU 3 ;
Pathologies oeso-gastro-ducdénales chez les consommateurs chroniques d'IPP (44/134)

hernie hiatalen =14
ATCD maladie ulcéreuse n = 13 (dont 2 HDH sans précision)

gastrite/antriten =6

DTN -
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nawimn=mo

ATCD ocesophagiten =3

ATCD dyspepsien=3

manifestations extra digestives de RGO n=3
dysphagien=1

mallory welssn=1

ATCD : antecédent ; HDH : hémorragie digestive haute ; http ; RGO : reflux gastro-oesophagien

NB : un méme patient pouvait présenter un ou plusieurs antécedents ou pathologies en cours.
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3.2.3 Consommation chronique d’'IPP

Le tableau 4 présente les prescriptions chroniques d’IPP de nos 134 résidents.

La durée moyenne de traitement était de 25.7 mois, avec une majorité de prescriptions
antérieures a I'entrée en institution (66.3% des 104 residents pour lesquels les donnees
étaient disponibles). Bien que certains résidents de notre étude étaient entrés en EHPAD
avant l'informatisation des prescriptions, il a été possible pour certains de tracer une
prescription chronique d’'IPP supérieure @ 60 mois.

La prescription vespérale était largement majoritaire. Elle concernait 80.6% des résidents,
contre seulement 10.5% de sujets qui consommaient I'IPP le matin. Ces chiffres étaient
relativement homogenes entre les EHPAD étudiees.

On observait par ailleurs une relative égalité entre les prescriptions a pleine et demi dose,
respectivement 47.8 et 49.2%, avec cependant des disparités entre les établissements
puisgu'un EHPAD affichait 23.1% de pleine dose, et un second un taux de 72.5%.
L’esomeprazole était la molécule la plus prescrite (37.3%). Venaient ensuite le pantoprazole
avec 23.1% des prescriptions, et 'omeprazole (20.9%). Rabeprazole et lansoprazole étaient
moins représentes, avec respectivement 11.2 et 7.5% des prescriptions.

Signalons I'absence d’anti-histaminiques (anti H2) prescrits au long cours parmi notre
population. Les IPP sont effectivement considérés comme plus efficaces et plus slrs que les
anti-H2, qu’ils ont progressivement supplantés (53).
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TABLEAU 4

Prescriptions chroniques d'IPP

indication documentee % (n)
appropriee
potentiellement inapproprige
indication non documentée % (n)

dosage % (n)
pleine dose
demi dose
autres

Horaire de prise % (n)
matin
midi
soir

Temporary Printing Window

TOTAL
n=134

44 (59)
47,5 (28)
52,5 (31)
56 (75)

47,8 (64)
49,2 (66)
3,0 (4)

10,5 (13)
56(7)

80,6 (100)

EHPAD 1
n=36

41,7 (15)
73,3 (11)
26,7 (4)

58,3 (21)

41,7 (15)
58,3 (21)
0

25 (9)
0
75 (27)

EHPAD 2
n=32

37,5 (12)
33,3 (4)
86,7 (8)
82,5 (20)

43,7 (14)
50 (16)
6,3 (2)

6,25 (2)
3,1(1)
84,4 (27)

EHPAD 3
n=40

50 (20)
40 (8)

50 (12)
50 (20)

72,5 (29)
25 [10)
2.5 (1)

5(2)
0
67,5(27)

EHPAD 4
n=26

46,1 (12)
19,2 (5)
26,9 (7)
53,8 (14)

23,1 (6)
73,1 (19)
3,8 (1)

0
23,1 (6)
73,1 (19)
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omeprazole
esomeprazole
pantoprazole
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lanzoprazole
Duree de traitement (mois)
maoyanne
Traitement antérieur a l'entrée en ehpad n (%)
oui
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3,2 (4)
7.5 (10)

20,9 (28)
37,3 (50)
23,1 (31)
11,2 (15)
7,5 (10)

29,7

69 (66,3)
30

0
0

13,9 (5)
50 (18)
16,7 (6)
5,5 (2)

13,9 (5)

30,5

4

22 (75,9)
7

6,25 (2)
0

21,9 (7)
34,4 (11)
21,9 (7)
18,7 (6)
3,1(1)

24,2

10 (43,8)
13

2,5 (1)
25 (10)

35 (14)
42,5 (17)
10 (4)
10 (4)
2,5 (1)

27,35

21 (61,8)
:

3,8 (1)
0

7.7 (2)
15,4 (4)
52,8 (14)
11,5 (3)
11,5 (3)

20,6

xr

16 (72,7)
4
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3.2.4 Indications d’IPP

a/ Indications documentees

On retrouvait une indication chez seulement 59 des 134 utilisateurs chroniques d’IPP, soit
44%,. Parmi ces indications documentées, la moitié seulement était appropriée (49.2%), eut
égard aux recommandations de la HAS et nos critéres de validité. Ainsi, 50.8% des indications
documentées devaient étre considérées comme des prescriptions potentiellement
inappropriées.

Le tableau 5 montre I'ensemble des indications d'IPP documentées dans les dossiers
médicaux.

- prescriptions appropriées

La prévention secondaire de la maladie ulcéreuse apparaissait comme la plus frequente (22%),
suivie par la prévention primaire sous AINS ou bi anti agrégation plaquettaire ou I'association
AAP+AC (11.9%). L'existence d'un RGO (traitement préventif ou curatif n’étaient pas
distinguables), et la prévention secondaire de |'cesophagite complétaient ces motifs de
prescriptions (respectivement 11.9 et 10.2%).

Le taux de prescriptions appropriées variait sensiblement d’'un EHPAD a l'autre, avec des
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chiffres de 73.3, 40, 33.3 et 19.2%.

- prescriptions potentiellement inappropriees

On retrouvait une majorité de hernie hiatale (20.3%). On notait également les antecédents
d’antrite/gastrite (10.2%), dyspepsie (5.1%), anemie (avec melena ou exploree) (5.1%), et dans
une moindre mesure manifestations extra digestives du RGO, dysphagie et syndrome de
Mallory Weiss (1.7%).

b/ Indications non documentées

Elles représentaient 56% du total des prescriptions (n=75). Aucun motif clair n"apparaissait
dans les dossiers medicaux,

8 résidents (soit 6% de la population d’étude) présentaient un antéecedent d’anémie sans
extériorisation et non explorée par voie endoscopique. lls ne présentaient par ailleurs aucun
antécédent de pathologie du tractus digestif haut. Quatre étaient classés en GIR 1 ou 2 au
moment de I'étude. Cing de ces huit résidents étaient sous AAP ou AC au moment de I'étude
et il etait impossible d’établir I'indication de I'IPP.

Ainsi, la somme des prescriptions potentiellement inappropriées et des prescriptions sans
indications documentées représentait pres de 79% du total des prescriptions chroniques
d’IPP.
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TABLEAU 5

Indications documentées : prescriptions appropriées et potentiellement inappropriées

Prescriptions appropriées n (%)

Prevention secondaire de la maladie ulcereuse (dont 2 HDH sans précision)
Prevention laire sous AINS ou AAP+AC ou bi-AAP

RGO

Oesophagite

Prescriptions potentiellement inappropriées n (%)

Hernie hiatale
Antrite / gastrite
Manifestations extra digestives de RGO

Muienancia

29 (49,2)

13 (22)
7 (11,9)
6 (10,2)
3(5,1)

30 (50,8)

12 (20,3)
6(10,2)
3(5,1)
318 1)
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Anémie (explorée) 3(5,1)
Anémie + mélaena 1(1,7)
Dysphagie 1(1,7)
Mallory weiss 1(1,7)

3.2.5 Co-prescriptions : quelle consommation d’AAP, AC, AINS et corticoides ?

94 residents, soit pres de 70% des consommateurs chroniques d’IPP, avaient au moins une co-
prescription qui associait cet IPP a un ou deux medicaments dont le risque d’'ulcere ou de
saignement digestif est reconnu (tableau 6).

- Les antiagrégants plaguettaires étaient les plus prescrits (41.8%), représentés exclusivement
par le clopidogrel et I'acide acétyle salicylique (a dose inférieure a 160mg/j).

- Les anticoagulants, essentiellement la fluindione, représentaient 21.6% (n=29) des co-
prescriptions étudiees. Seulement 4 résidents recevaient une anticoagulation injectable par
héparine, a des doses habituellement utilisées en prévention de la maladie thrombo-
embolique veineuse.

- La double anti agrégation plaquettaire et 'association AAP+AC représentaient moins de 4%
des co-prescriptions.

- Seulement 3 patients (2.5%) consommaient un AINS de facon prolongée, dont un en
association avec une corticothérapie orale. Ces 3 AINS etaient prescrits sous forme topique.

- La consommation chronique de corticoide etait minime, avec seulement deux résidents
parmi les 134 de notre étude.

Parmi les résidents avec un IPP potentiellement inapproprié, le taux de co-prescription avec
AAP, AC ou corticoides était de 67.7% (n=21).

Parmi les 75 résidents sans documentation explicite de la prescription d'IPP, on observait un
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taux similaire de co-prescription d’AAP ou d’AC (65%, n=49). Les AAP étaient majoritaires.

Les résultats sont detaillés dans le tableau 7.

TABLEAU 6

Co-médications (chroniques) des 134 consommateurs chroniques d’'IPP

AAP % (n)
Double AAP % (n)
AAP +AC % (n)
AC % (n)
AINS % (n)
corticoide % (n)
AINS + corticoide

aucune co-prescription % (n)

about:blank

TOTAL
n=134

41,8 (56)
1,5(2)
2.2 (3)
21,6 (29)
15 (2)
0,75 (1)
0,75 (1)
29,9 (40)

EHPAD 1
n=36

58,3 (21)
2,8 (1)
2,8(1)
25 (9)
2,8(1)

0

0

g2,3(3)

EHPAD 2
n=32

21,9 (7]

EHPAD 3
n=40

37,5 (15)
2.5 (1)
2.5(1)
22,5 (9)
2.5(1)

0

0

32,5 (13)

EHPAD 4
n=26

50 (13)
0
3,8(1)
11,6 (3)
0

3,8(1)

0

30,8 (8)
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TABLEAU 7

Co-médications des résidents sans indications documentées pour I'IPP

TOTAL EHPAD 1 EHPAD 2 EHPAD 3
Nombres de residents concernés n=75 n=21 n=20 n=20
Co-prescriptions n (%) 49 (65,3) 20 10 11
AAP 34 (45,3) 15 3 10
AC 15(20) B 7
corticoides 2(2,7) 0 0 1
AINS (topique) 3 (4) 1 1 1

about:blank

EHPAD 4

n=14
8

O = R Oy
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IV. DISCUSSION

4.1 Forces et limites des etudes

4.1.1 Etude 1

Notre population d'etude &tait représentee par un effectif de plusieurs milliers de résidents
d'EHPAD, répartis dans un nombre important d'etablissements.

L'ensemble de ces établissements utilisait le méme « software », ce qui permettait un relevé
exhaustif des prescriptions médicamenteuses.

Pourtant, |'absence de données clinigques empéchait de juger la pertinence des prescriptions
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d’IPP.

Surtout, la non évaluation des utilisations chroniques d'AAP, AVK, AINS et autres corticoides
ne permettait pas de dire dans quelle mesure la consommation d'IPP était associée a la
consommation de ces classes medicamenteuses.

Une étude comparative permettrait d'ailleurs de mieux distinguer les consommateurs d'IPP
des non consommateurs : consomment-ils plus de meédicaments ? Consomment-ils plus d'AAP
ou d'AVK ?

4.1.2 Etude 2

Il aurait ete interessant de comparer les résidents avec prescriptions approprieees d'IPP et
ceux avec prescriptions potentiellement inappropriées, mais aussi les residents avec
indications documentées avec ceux dont les indications étaient manquantes. Des études
complémentaires seraient souhaitables.

Par ailleurs, nous n'avons pas comparé les EHPAD entre eux, alors que le taux de prescriptions
appropriées variait sensiblement d'un établissement a l'autre.

Notre étude présentait plusieurs biais :

- Biais de recrutement : les etablissements situes a Marseille etaient choisis par commodite.
Nos résultats ne sont donc pas transposables au niveau national,

- Biais de mesure : un seul investigateur a realise |le recueil de donnees.

- Biais d'information : notre etude était retrospective et ne permettait pas d’evaluer avec une
grande precision la pertinence des indications d'IPP : le processus de decision aboutissant a la
prescription de I'lPP n’était parfois gue suppose par nous.

Y B. £ 1 L [ [ B ] LN B n = L B | i = i
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Les ditficuites llees a l'incompletude du dossier medical et I'absence des arguments du
prescripteur ont été soulignés par d'autres auteurs (54,55).

Pour les nombreux résidents qui avaient déclaré un nouveau meédecin traitant, on pouvait
supposer que le dossier médical détenu par l'ancien MT (antécédents, hospitalisations,

evenements hémorragiques, FOGD realisées et recherche d'Helicobacter Pylori) n'a pas
entierement &té récupéré par la structure d'accueil,

L'absence d’entretien avec les prescripteurs a pu etre responsable d'une surestimation des
indications non documentées ainsi que des prescripitons potentiellement inappropriges : |l
est possible que certains IPP aient ete prescrits de facon appropriee alors méme gue
I'indication n'est pas documentee ou bien n'a pas ete retrouvee par l'investigateur.
L'interrogatoire des patients ou des medecins coordonnateurs aurait egalement permis de
limiter ce biais.

- Une utilisation discutable des recommandations.

Concernant les sujets dgés bénéficiant d'un traitement associant aspirine et clopidogrel, nous
avions décidé de ne pas suivre les recommandations de la HAS. En effet, pour les sujets (3gés)
sous bi-antiagrégation plaguettaire et sans antécedents d'hemorragie digestive, « il n'y a pas
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de preuve de I'efficacité des IPP dans ces situations » (30).

Aux USA, le consensus d'experts proposé en 2008 par I'’American College of Cardiology
Foundation (ACCF) en collaboration avec I'’American College of Gastroenterology (ACG), et
I’American Heart Association (AHA), ne recommande pas une utilisation systematique des PP
mais réserve leur prescription aux patients sous bi-anti agrégation plaquettaire et présentant
un antécedent de saignement digestif haut, ou des facteurs de risque de saignement gastro
intestinal : maladie ulcereuse, age eleve, co-prescription avec un anticoagulant ou un AINS,
infection a Helicobacter pylori (52). Si I'on suit ces recommaandations, tous les residents tres
ages sous bi-anti agregation devraient donc beneficie d’un IPP.

Chez les patients sous Aspirine + Clopidogrel, le bénefice des IPP dans la prevention primaire
ou secondaire de la maladie ulcereuse etant clairement suggere (44,56) certains auteurs
(52,56) et nous-mémes, preférent prescrire un IPF aux sujets 8ges juges fragiles.

Notons toutefois que certains auteurs ont suggéré une intéraction possible entre IPP et
clopidogrel, responsable d'une perte d'efficacité de ce dernier (57,58)

La FDA et I'EMEA ont d'ailleurs toutes deux émis des réserves quant & |'utilisation
concommittante de ces molécules (59 et 60). Il en va de méme pour les autorités francaises
puisgue 'ANSM signalait dans une lettre aux praticiens, en 2009 que « la prise concomitante
de clopidogrel et d'IPP doit &tre évitée, sauf en cas de nécessité absolue » (61).

Bien que le terme EHPAD définisse des structures d’accueil francaises, nous utiliserons cet
anagramme pour gualifier les structures identifiees dans la littérature étrangere par les
termes « nursing homes » ou « facilities care home » ou « skilled nursing facility »
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4.2 Discussion de I'Etude 1

4,2.1 Population d'étude

La duree moyenne de sejour, la repartition des tranches d’age et le sex-ratio des résidents de
notre étude étaient concordants avec ceux retrouves dans la littérature : la population
résidant au sein des EHPAD francaises est agee (voire trés agée) et a nette predominance
féminine (62,63,64).

La consommation quotidienne moyenne de médicaments était de 6,21 médicaments par jour,
ce qui est comparable aux 6,67 médicaments consommeés par jour par les 10 818 résidents
ayant participe a I'etude sur la consommation d’antalgique dans 99 EHPAD Korian sur 'annee
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2012 (65).
Evaluer le nombre de pathologies par résidents de notre population n'était pas réalisable.
On rappellera toutefois gu'en France, une moyenne de 7,5 pathologies par résident a été
estimeée sur I'ensemble de la période 2007-2013 (62).

4,2.2 Polymeédication en institution

La polymedication est definie comme ['utilisation d'un nombre plus élevé de medicaments
gue celui cliniguement indigue (66). Les etudes internationales confirment gu'elle concerne
un grand nombre de sujets institutionnalises : avec une borne & 9 medicaments par jour,
Bronskill et al retrouvaient un taux de 15.5% parmi les 64 000 résidents de I'état d’Ontario
(Canada) etudies un jour donné (67). Dwyer et al avancaient quant a eux un taux de 40%
aupres d'un échantillon de 13 507 résidents americains (68). En Europe, 24.3% des 4 023
résidents inclus dans la cohorte SHELTER consommaient au moins 10 médicaments par jour
(20).

La polymédication est intimement liée a la polypatholgie, puisque cette derniére entraine
inéluctablement une consommation croissante de médicaments (20,68,69).

|| est par ailleurs admis que la polymeédication est un indicateur de morbi-mortalité en gériatrie
(7,70,71), puisgu’elle augmente notamment le risqgue d'hospitalisation (72), de iatrogenie
medicamenteuse (73) ou encore de chute et d’'incontinence (74).

Dans notre etude, le nombre moyen de medicaments consommes guotidiennement pour
I'ensemble des residents etait de 6,21.

Ce resultat est concordant avec ceux rapporteés dans la littérature francaise qui estime entre
7 et 8 le nombre moyen de medicaments consommes guotidiennement (63,75).

A l'etranger, bien que certaines etudes ont inclus simultanément traitements au long cours et
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traitements intermittents dans leurs calculs, ce nombre varie entre 5.1 et 6.9 médicaments
par jour (14,17,76,77).

4.2.3 Prescriptions inappropriées et risque de morbi-mortalité

Comme enonce plus haut, une prescription inappropriée n'est cliniguement pas acceptable,
d'autant qu'elle serait source d'effets négatifs sur la sante et la qualite de vie, et gu'elle
augmenterait la consommation des ressources de santé, notamment en raison de la survenue
d'évenements medicamenteux indesirables et d'hospitalisations (3,78). Ces donnees sont
illustrées par des etudes réalisées chez des résidents d'EHPAD :

Lau et al ont examine I'association entre prescriptions potentiellement inappropriees (definies
par les criteres de Beers) et la survenue d'hospitalisation et de decés parmi 3 372 résidents.
Aprés ajustement notamment sur I'age, le sexe et les capacités fonctionnelles, le risque

A'lhmemitalizcatinn dAane la maiz ciivant 'eavaacitinn 2 la Areaerrintian atait e 279 000 1 N9.1 AT
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p=0.002) ; le risgue de déces était egalement significatif comparativement aux résidents non
exposes (28%, IC 1.05-1.55 p=0.01) (79). Dans I'étude de Ruggiero et al (réalisée avec ces
mémes critéres de Beers), les résidents avec au moins deux prescriptions inappropriées
présentaient un risque augmenté d'hospitalisation dans I'année de 73% (HR 1.73 ; 95% IC 1.14
-2.60) (17).

4.2.4 Consommation d’'IPP en EHPAD

Nous avions observé gque 40% de nos résidents avaient consommé un IPP en 2013,
essentiellement sous forme d'ordonnances « chroniques » (37%) et consecutives, ce qui
semble concorder avec les études realisees en EHPAD, qui retrouvent une consommation
d'IPP entre 21.8% et 79.7%, classant les IPP parmi les classes medicamenteuses les plus
prescrites (21,76,80,81,82,83,84,85).

a/ s'agit-t-il d’'un mésusage ?

Le design de notre étude ne permettait pas de présager de la conformité des prescriptions par
rapport aux recommandations de la HAS.

De nombreux travaux se sont intéressés aux prescriptions potentiellement inappropriées
d'IPP en EHPAD. Les résultats sont parfois éloquents avec des taux proches de 50% dans les
etudes de Rane (84) et Glew (81), et méme 65% dans celle de Patterson (82).

b/ Unité de prise, horaire de prise

95 % des 5 084 residents etudies consommaient une unite galenigue par jour, ce qui
correspond aux principales posologies recommandees (30).

o & ) + & s ) > X +
Par contre. la nresecrintinn vesnerale. maiaritaire. n'atait nas en adennatinn aver les
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recommandations et les résumes et caracteristiques des produits (RCP) (30).

Nous supposons gu'une mauvaise connaissance des recommandations, associees a une
fausse croyance (meilleure controle de I'acidite nocturne), ou encore le desir d'alleger les
unités de prise matinales participent a ce mésusage. En 2001, Barrison et al suggéraient que
les médecins généralistes prescrivaient moins bien les IPP que leurs homologues gastro-
entérologues : les premiers etaient moins d’un tiers a prescrire les IPP avant le premier repas
de la journée, tandis que 71% des seconds respectaient ce conseil (p <0.001) (86).

Pourtant, le controle de I'acidite gastrique par les |IPP dépend du moment de prise : a dose
constante, I'IPP est plus efficace s'il est pris environ 30 a 60 minutes avant un repas, a
fortiori avant le premier repas de la journee. Ce phenomene a ete largement decrit et
commente dans la littérature. Pour illustrer notre propos, notons que 20 mg d'omeprazole
pris le soir permet d’obtenir un pH > 3 pendant 9.2 heures, alors gue la méme dose prise le
matin maintien le pH > 3 pendant 13.8 heures (87).

En terme d’amélioration des symptomes, les etudes disponibles ont cependant uniguement

etudie le soulagement du RGO (88,89).
A ce jour, il est donc difficile de dire si la prévention de la maladie ulcersuse serait amélioree

i L] L] L
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par une prise matinaie a jeun.
c/ Cout

Le colt total de traitement journalier (toutes DCl| confondues) s’élevait a 3,64€ par résident,
En 2012 il était de 4,04 euros (65). L'IPP le moins cher était le moins prescrit.

Plusieurs hypotheses peuvent étre soulevees :

- les prescripteurs ne connaissent pas les prix et la notion de colt n'entre pas dans leur
processus de prescription ;

- ils supposent une efficacite superieure d'un IPP par rapport aux autres. Pourtant I'HAS estime
gue les cing molecules disponibles sur le marche ont une efficacite identigue.

- ils reconduisent systématiguement la molécule prescrite par leurs confréres hospitaliers.

[l serait intéressant de savoir gui de |'assurance maladie ou des complementaires supporte ce
A
cout.

4.3 Discussion de I'Etude 2

Nous avions donc mis en évidence une importante consommation prolongée d’'IPP, parmiune
large population de personnes agées institutionnalisées,

Cependant, il nous paraissait judicieux de relever les indications et de vérifier leur pertinence
clinique, Pour cela, il était nécessaire de reéaliser une étude complémentaire, parmi un
echantillon plus restreint, pour leguel nous pourrions analyser finement les motifs de
prescriptions,

4.3.1 Caractéristiques de la population d'étude
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Notre population d'etude preésentait des caractéristiques sensiblement comparables a celles
observées dans la littérature francaise, notamment en termes d'age éleve, de forte prevalence
feminine et de dependance : en 2013, la Caisse Nationale de Solidarite pour I"Autonomie
(CNAMTS) estimait a 74.4% le pourcentage de femmes parmi les sujets institutionnalisés, dont
I'&ge moyen &tait de 85.7 ans (62). En 2011, on estimait & 55% la part de résidents classés en
GIR 1 ou 2 (90). Les études réalisées en EHPAD s'intéressant aux prescriptions sub-optimales,
presentent elles aussi des populations trés agées, dépendantes et bien souvent
polypathologiques et polymeédiquees (16,17,91).

4.3.2 Hausse de la consommation chronique d'IPP

Depuis leur apparition sur le marche du medicament, la consommation des IPP ne cesse de
croitre, plagant cette classe medicamenteuse parmi les plus consommeées dans de nombreux
pays (92, 93, 94),

Certains travaux s'accordent sur le fait que c’est bien la consemmation au loeng cours, via la
reconduction d'ordonnances, qui est responsable de cette croissance. Dans une etude de
cohorte realisée en soins primaires entre 1993 et 2002 (216 685 personnes-annees), Lassen
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et al notaient une stabilité de l'incidence des primo-prescriptions, alors que l'incidence des
consommateurs chroniques augmentait, entrainant une augmentation globale de la
consommation d'anti-acides (IPP et anti H2 inclus) (95). Ainsi, tandis que la prévalence totale
passait de 37.1 patients/1000 personnes en 1993 a 55.6/1000 en 2002 (95% Cl 54.9-56.2), la
prévalence de consommateurs chronigues (2180 jours) passait de 7.4/1000 personnes en
1993 3 19.1/1000 personnes en 2002 (95%Cl 18,7-19,5) (P = 0.003). Lassen remarquait par
ailleurs que la consommation d’anti-acides prédominait chez les sujets de plus de 50 ans, avec
une prevalence de 77% en 1993 et 80% en 2002.

D'autres etudes réalisées sur de larges cohortes ont également décrit une consommation
d'IPP grandissante chez les sujets dgés et trés dgés : en Nouvelle Zélande, la consommation
d'IPP chez les plus de 65 ans a fait un bond de 26% entre 2005 et 2013 (sans toutefois propose
une comparaison avec les groupes d'ages inferieurs), les 80-84 ans et les plus de 85 ans etant
les plus gros consommateurs (92).

En Australie, il a ete observe une croissance de 1 318% entre 1995 et 2006 (tous ages
confondus) (96). Les plus de 20 ans etaient les utilisateurs les plus nombreux et pres de 20%
des 90-94 ans consommaient un IPP en 2006.

Dans une revue de la litteérature regroupant des études réalisees en ambulatoire, Raghunath
et al affirment par ailleurs que la consommation chronigue d’'IPP augmente avec ['age (97).
Cette tendance est observée par Cahir et al dans une étude irlandaise réalisée parmi une
population ambulatoire : sur les 167 747 patients consommant un IPP depuis plus de trois
mois consécutifs, la majorité était représentée par les sujets 3gés de 65 ans et plus (98).
Ryder et al estimait en 1994 que 65% des consommateurs chronigques d’IPP ont plus de 60 ans,
et 25% plus de 75 ans (99).

Lassen a quant & lui montré gue sur I'ensemble de la période 1993-2002, un age supérieur a
50 ans etait associé a8 un usage prolonge d’anti-acides (2180 DDD), (OR=2.60, 95% ci 2.49—
2.72) (95).

A notre connaissance, aucune autre etude ne s'est intéresseée a la prévalence de |'utilisation
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chronique et continue d'IPP chez les residents d’'EHPAD.

Une etude finlandaise cite bien un taux de 21.8% parmi 1 987 consommateurs reguliers d'IPP,
sans toutefois preciser le terme de « regulier » (80).
D'autres etudes egalement realisées en EHPAD estiment la prévalence de consommation d'IPP

en EHPAD entre 27 et 79%, sans toutefois pouvoir distinguer utilisations breve et prolongee
(21,84,81,82).

4.3.3 Dose et horaire de prise : une pertinence difficilement évaluable

a/ dosage

La HAS recommande |'utilisation d'une pleine dose en traitement curatif d'une pathologie
ulcereuse ou d'un RGO pour une durée maximale de § +/- 4 semaines ; la demi dose est
preconisée pour le traitement preventif ou de fond d’une maladie ulcereuse ou d’'un RGO,
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sauf en cas de recidives frequentes et/ou préecoces d'un RGO (30).

C'est d'ailleurs sur cette recommandation que se fonde l'un des criteres STOPP, outil de
deépistage des prescriptions inappropriées en gériatrie, regulierement cité dans les études qui
s'intéressent a la polymeédication et aux prescriptions potentiellement inappropriées (11,100).
Notre eétude s'intéressait uniquement au traitement dit « chronique» et donc
préventif d'une pathologie ulcéreuse ou d’un RGO. Ainsi, nous nous attendions a décrire une
utilisation majoritaire de demi-doses, qui ne représentait finalement qu'une prescription sur
deux.

Mais le caractére approprié ou non des doses administrées etait impossible a définir. En effet,
aucune preuve de reévaluation de |'efficacité ou de la tolérance du traitement n'était
disponible dans les dossiers medicaux, et il était impossible de savoir si la posologie
d’entretien dispensee était bel et bien la plus petite dose efficace prescrite.

Sauvaget et al font etat de la meme difficulte dans une etude prospective sur la conformite
des prescriptions d’IPP a I'admission dans un service de médecine interne (55).

b/ horaire de prise

Nous avons mis en evidence que les médecins prescrivaient majoritairement I'IPP le soir. Mais
il n'etait possible de savoir si les résidents consommaient I'IPP avant ou pendant le repas (non
précisé sur les ordonnances).

Rappelons que l'inhibition de la sécrétion acide est maximale lorsque I'IPP est consommé a
jeln, au moins 30 minutes avant le premier repas de la journée. Ceci est particuligrement vrai
pour le soulagement du RGO nocturne. Mais pour la prevention de la maladie ulcéreuse,
aucune donnee n'est disponible (87,88,29).

Les recommandations de la HAS n'insistent pas sur cette particularite (30), ce qui expligue
certainement une meconnaissance de la part des medecins généralistes.
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4.3.4 Excés d'indications non documentées

Le taux d’indications non documentees &tait trés élevé dans notre etude (56%). Comme
Sauvaget et al, qui déclarent 15% de prescriptions « ininterprétables » faute de données
suffisantes (55), nous avons choisi de ne pas juger ces prescriptions comme potentiellement
inappropriges. En effet, I'absence de donnees pertinentes dans les dossiers medicaux ne
permettait pas de juger la non validite des indications : il est possible que certaines de ces
pr