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Introduction

Depuis leur commercialisation en France en 1987, les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP)
ont rapidement remplacé les antihistaminiques H2 en premiere ligne thérapeutique de
certaines pathologies du systeme digestif supérieur. lls ont prouvé leur efficacité dans de
multiples indications : la prévention et le traitement de I'ulcere gastroduodénal, le traitement
du reflux gastro-cesophagien et de ses complications, ainsi que la prévention des
complications gastriques des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).~* Les IPP sont trés
largement prescrits, avec 15,8 millions d’utilisateurs en France en 2015, dont 1,6 millions agés
de plus de 65 ans.® Du fait de leur efficacité et de leur excellente tolérance, le taux de
mésusage a progressivement augmenté, atteignant dans certaines études 56 a 76 % des
prescriptions(®®) et concerne essentiellement les personnes agées®. Ainsi, une étude
effectuée en 2009 sur le CHU de Poitiers dans le service de gériatrie montrait un taux de
mésusage des IPP de 59 %.1°) La prescription des IPP n’est pas sans conséquence. De multiples
effets secondaires sur la prise au long cours ont ainsi été identifiés et suspectés : risque
d’infections pulmonaire et colique, risques de cancers gastrique et pancréatique, risques de
troubles cognitifs, néphropathie interstitielle et carence vitaminique...%1® Au regard de
I’exces de prescriptions et en coordination avec les pharmaciens du CHU, nous avons analysé
les pratiques de prescriptions des IPP dans les unités du Pole de Gériatrie. L'objectif principal
de I'étude était de quantifier le taux de prescriptions d’'IPP conformes aux recommandations
de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2009"7). L’objectif secondaire était de juger I'intérét

d’optimiser la conformité de prescription par une intervention combinée.
Patients et méthode

Schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude avant/aprés évaluant I'impact d’une intervention combinée sur les
prescriptions d’IPP aupres des internes de 6 unités du Pole de gériatrie. Un premier recueil
des prescriptions d’'IPP et de leur conformité aux indications de prescription a été effectué le
3 juin 2019 au sein des unités ciblées avant toute intervention. Une premiére intervention par
les pharmaciens a consisté a mettre en place une alerte d’information lors de leur prescription
informatisée, indiquant les indications et non-indications des IPP. Cette alerte avait pour but
de sensibiliser le prescripteur sur la pertinence de la prescription en termes d’indication

validée et de posologie adaptée. Cette alerte a été mise en place, de maniere pérenne, a partir
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du 1¢ juillet 2019. Un nouveau recueil de prescription des IPP pour analyse de leur conformité
a été réalisé le 26 aolt soit 8 semaines apres la mise en place de I'alerte informatique. Une
seconde intervention, sous forme d’un exposé oral de 15 minutes aupres de tous les internes
des unités concernées, a eu lieu le 09 septembre 2019. Cet exposé comprenait un rappel des
indications des IPP, des données épidémiologiques de leur prescription en France et de leurs
effets secondaires. Le troisieme et dernier recueil du taux de prescriptions des IPP et d’analyse
de leur conformité a été réalisé le 14 octobre 2019 soit 5 semaines apres la communication et
apres 15 semaines d’alerte informatique sur le logiciel de prescription. Aucun des internes

prescripteurs n’était informé de cette étude durant la période de recueil.
Population étudiée

Tous les patients hospitalisés dans les unités ciblées qui recevaient une prescription d’IPP aux

3 dates fixées des recueils ont été inclus.
Données démographiques et médicales

Les données suivantes ont été saisies pour tous les patients : age, sexe, lieu de vie et date
d’hospitalisation. Le nombre de médicaments administrés per os et intraveineux le jour de la
prescription a été recueilli. Les médicaments connus pour interagir avec les IPP ont été
répertoriés : warfarine, digoxine, tacrolimus, methotrexate et diazepam ainsi que les co-
prescriptions par aspirine, anticoagulant (a dose curatrice), anti-inflammatoires non
stéroidiens  (AINS) et corticoides®!¥%),  Les données biologiques recueillies
étaient 'hémoglobine, le volume globulaire moyen, la créatinémie et la ferritinémie. L’anémie
était définie par un taux d’hémoglobine inférieur a 12 g/dl chez la femme et inférieur a 13 g/dlI

chez 'homme.

Analyses statistiques

Le critére de jugement primaire était le taux de prescriptions d’IPP conformes aux indications
de la HAS a chaque recueil. Les criteres de jugement secondaires étaient le taux de
prescriptions d’IPP a Il'admission, le taux de prescriptions d’IPP initiées en cours
d’hospitalisation et le taux de prescriptions d’IPP au long cours (supérieur a 6 semaines), et
I’évolution des taux de prescriptions conformes apres les interventions. Toutes les analyses
statistiques ont été conduites avec un test du Chi?. Le seuil de significativité a été fixé a 5% (p

<0,05) pour I’'ensemble des tests.



Tableau 1 : Description de la population totale et par recueil

Recueil 1

N =61

Recueil 2

N =60

Recueil 3

N =38

Population totale

N=159

Variables démographiques

Moyenne d'age n (tDS) ans

Sexe

Homme n (%)

Lieux de vie

Domicile n (%)

EHPAD n (%)

Autres n (%)

Comorbidités

Score de Charlson : moyenne (xDS)

Insuffisance Cardiaque n (%)

DFG < 30 ml/min n (%)

Variables biologiques

Hémoglobine moyenne n (+DS) g/d|

Nombre de patient avec anémie n (%) *

Nombre de patient avec carence martiale n (%) **

Créatininémie moyenne n (xDS)

Clairance de Cockcroft : moyenne n (+DS) ml/min

Co-prescriptions

Nombre moyen de médicaments n (+DS)

Acide Acétylsalicylique n (%)

Clopidogrel n (%)

Anticoagulation n (%)

Corticoide n (%)

AINS n (%)

86,49 (+5,95)

27 (44%)

49 (80%)

6 (10%)

6 (10%)

2,95 (+2,45)

25 (41%)

12 (20%)

11,29 (+1,75)

42 (53%)

6 (19 %)

99,74 (+60,18)

49,58 (+27,12)

7,26 (+2,95)

18 (30%)

4 (7%)

26 (43%)

7 (11%)

86,75 (+6,61)

24 (40%)

45 (75%)

10 (17%)

5(8%)

2,92 (£2,09)

25 (42%)

20 (34%)

11,33 (+1,84)

42 (70%)

7 (21%)

109,38 (+66,55)

43,85 (+26,25)

7,67 (+2,67)

21 (35%)

6 (10%)

18 (30%)

5 (8%)

87,18 (+6,54)

12 (31%)

26 (68 %)

8 (21%)

4(11%)

2,5 (£2,64)

12 (32%)

9 (24%)

11,16 (+2,04)

26 (68%)

4 (25%)

99,74 (+76,63)

46,05(21,78)

8,11 (+2,20)

7 (18%)

6 (15%)

16 (42%)

6 (16%)

86,75(+6,31)

63 (39%)

120 (75%)

24 (15%)

15 (9%)

2,83 (£2,35)

62 (39%)

41 (26%)

11,27 (1,85)

110 (69%)

17 (21%)

103,38 (+66,53)

46,56(+25,56)

7,62 (£2,72)

46 (29%)

16 (10%)

60 (38%)

18 (11%)

DS = Déviation standard, AINS = Anti-Inflammatoire Non Stéroidien, DFG = Débit de filtration glomérulaire, AINS = anti inflammatoire non stéroidien

*Anémie : Hémoglobine < 12 g/dl chez la femme, Hémoglobine < 13 g/dl chez ’lhomme
**pourcentage par rapport a la population avec un dosage de la ferritine, carence martiale : ferritinémie < 100 ng/ml




Caractéristiques de la prescription par inhibiteurs de la pompe a protons

Pour chaque patient inclus, les données suivantes concernant la prescription d’IPP ont été
recueillies : date de prescription lors du séjour hospitalier, indication(s), posologie,
concordance entre la dose prescrite et 'indication. L’esomeprazole étant le seul IPP per os
disponible au CHU, la posologie de 20 milligrammes correspond a une demi-dose et 40
milligrammes a une pleine dose. La conformité des indications des IPP a été analysée a partir
du rapport de bon usage des médicaments de la HAS sur les IPP.*) Les indications notifiées
dans le dossier par le prescripteur mais non retenues par la HAS ont été répertoriées et
identifiées comme non conformes. Toutes les données ont été recueillies dans le dossier

informatisé du patient.

Résultats

Le nombre total de patients hospitalisés chaque jour du recueil de données dans les unités de
gériatrie était de 158. Le nombre de patient traités par IPP lors du premier recueil était de 61
(38,6%), 60 (38%) lors du second recueil, en période d’alerte informatisée, et de 38 (24%) lors
du troisieme recueil en fin d’étude. Pour 15,72 % des patients, les IPP étaient initiés lors du
séjour hospitalier. La moyenne d’age des patients était de 86,75 (+ 6,31) ans avec un sex ratio
de 0,66, 15 % de la population vivaient en EHPAD (Tableau 1). Le nombre moyen de
médicaments prescrits dans la population totale était de 7,62 £ 2,72, avec 28,93 % de co-
prescription IPP-acide acétylsalicylique, 10 % d’association IPP-clopidogrel et 37,7% de co-
prescription avec un anticoagulant a dose efficace. Les comorbidités les plus fréquentes
étaient l'insuffisance cardiaque (38,99%) et les troubles cognitifs majeurs (30,82%). Plus de
deux-tiers des IPP (68,42 %) étaient prescrits au long cours. L’hémoglobine moyenne était de
11,27 + 1,85 g/dl, avec 69,18 % de la population en anémie (Tableau 1). La ferritinémie
moyenne était de 390,54 (+ 406,23) ng/ml, avec 20,99 % de la population ayant un dosage
inférieur a 100 ng/ml. L'indication de prescription d’IPP la plus fréquente était le traitement
symptomatique de I'cesophagite par reflux gastro-cesophagien (RGO) (13,84 %) (Tableau 2).
Plus de trois-quarts des patients (77,56%) n’avaient aucune indication tracée dans leur dossier
médical et 62,9 % des prescriptions d’IPP dataient de plus de 6 semaines. Les indications non
conformes les plus fréquentes relevées étaient une hernie hiatale (5,66%), une anémie (4,4%)

et un épisode de méléna ou d’hématémese non exploré (3,77%) (Tableau 2).



Tableau 2 : Répartition des indications des IPP, conformes et non conformes aux données de la Haute Autorité de Santé, décrit a chacun des jours de recueil

Recueil 1 Recueil 2 Recueil 3 Population totale
N =61 N =60 N =38 N= 159

Indications des IPP conformes

Traitement symptomatique du RGO n (%) 7 (11%) 12 (20%) 3 (8%) 22 (14%)

Prévention des récidives d'cesophagite par RGO n (%) 1(2%) 2 (4%) 3 (8%) 6 (4%)

Traitement de |'ulcére duodénal n (%) 0 2 (4%) 0 2 (1%)

Traitement d'entretien de l'ulcére duodénal n (%) 2 (3%) 1(2%) 3 (8%) 6 (4%)

Pas d'indication conforme retrouvée n (%) 51 (84%) 43 (72%) 29 (76%) 123 (77%)
Indications non conformes

Prévention ulcere en co-prescription avec corticoide n (%) 1(2%) 2 (3%) 2 (5%) 5 (3%)

3m<m.:.ao: des mm_m:mim:,ﬂm digestifs :mcﬁ. en co- 1(2%) 2 (3%) 1(3%) 4 (3%)
prescription avec un antiagrégant plaquettaire n (%)

Episode de méléna ou hématémese non exploré n (%) 3 (5%) 2 (3%) 1(3%) 6 (4%)

Anémie n (%)* 3 (5%) 3 (5%) 1(3%) 7 (4%)

Hernie Hiatale a la FOGD n (%) 2 (3%) 5 (8%) 2 (5%) 9 (6%)

Inflammation locale a la FOGD n (%) 2 (3%) 2 (4%) 0 4 (3%)

Symptomatologie typique-gastrique** n (%) 2 (3%) 1(2%) 2 (5%) 4 (3%)

DS = Déviation standard, IPP = Inhibiteur de la pompe a proton, RGO = Reflux gastro-oesophagien, FOGD = fibroscopie oeso-gastro-duodénale

*Anémie : Hémoglobine < 12 g/dI (femme), Hémoglobine < 13 g/dl (homme) **Comprenant douleur thoracique atypique, dysphagie, toux et hoquet
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Au final, en cumulant les 3 jours de recueil, 22,64% des patients avaient une prescription d’IPP
avec indication conforme aux données de la HAS, dont 91,67% avec une posologie d’IPP
également conforme aux recommandations. Vingt-huit patients (17,6%) avaient au moins une
co-prescription a risque d’interaction médicamenteuse avec les IPP. La premiére intervention
informatisée n’a pas montré de modification significative du pourcentage de prescription avec
environ 38 % des patients traités par IPP (p = 0,9). Il n’y avait aucune influence de I'ancienneté
de prescription de I'IPP. En revanche, le recueil apres la seconde intervention rapporte une
diminution significative de prescription d’IPP, passant a 24 % (p=0,0075). Ni la premiere
intervention, ni l'intervention combinée n’ont permis d’améliorer significativement le taux de

prescription avec indication conforme (Graphique 1).

Graphique 1 : Comparatif de la conformité de prescription des IPP par recueil

p =0,37*
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*Comparaison du pourcentage du pourcentage d’IPP conformes a I'HAS avec un test du Chi?
IPP = inhibiteurs de la pompe a proton, HAS = Haute Autorité de Santé
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Discussion

Si le taux de prescription d’IPP a significativement diminué au décours de lintervention
combinée, en revanche, le taux de conformité de prescription des IPP est resté faible (de 16,4
a 23,68%) et n’a pas été amélioré par la double intervention : alerte informatique précisant
les indications validées et sensibilisation orale sur les pratiques de bonne prescription des IPP.
Ce faible taux d’indication conforme est concordant avec les différentes études déja parues.
Dipanda et al. retrouvaient un taux d’indications conformes en service de gériatrie aiglie de
39%.7) Une autre étude, évaluant les prescriptions hospitaliéres d’IPP aux Etats-Unis dans un
service de médecine interne, retrouvait des taux d’indications a 24,9%.(® Plusieurs essais
d’interventions en vue d’augmenter ce taux de conformité ont déja fait I'objet de publication.
Nous avons choisi une double intervention par le biais d’une notification informatique et d’'un
exposé oral pour maximiser I'efficacité de l'intervention et pouvoir choisir la ou les
interventions les plus pertinentes a conserver au long cours. L'exposé oral ayant déja fait Ia
preuve de son efficacité dans la littérature!?®, nous avons décidé de I'évaluer conjointement
a une autre intervention qui permettait d’associer les pharmaciens dans la réflexion. L’étude
OPTI-SCRIPT conduite en Irlande a montré qu’une intervention combinée aupres des
médecins généralistes diminuait significativement le taux de prescriptions inappropriées sur
les ordonnances des sujets 4gés avec un odds ratio a 0,32.2% ’intervention comprenait une
intervention orale d’un pharmacien, un algorithme d’aide a la déprescription et des
explications aux patients sur le but de ces déprescriptions. Hamzat et al. ont démontré
I'efficacité de I’éducation thérapeutique sur le taux de prescriptions inappropriées d’IPP.(22)
Ici, seuls les prescripteurs étaient concernés par nos interventions, I'amélioration future de
cette intervention combinée pourrait donc se faire par le biais d’'une éducation thérapeutique.
La synergie médecin-pharmacien est nécessaire pour optimiser la pertinence
thérapeutique. E. Almanasreh et al. ont montré que I'admission et la sortie d’hospitalisation
étaient des points de transition majeurs, ou les erreurs médicamenteuses dues aux transferts
d’informations étaient courantes. Ils proposent plusieurs outils (MDT et APS Doc) aidant a
repérer et classer ces erreurs.!?3 La place de la conciliation médicamenteuse doit se renforcer,
permettant de questionner les prescripteurs sur des prescriptions inadaptées, comme cela est
souvent les cas pour les IPP. Lindication la plus souvent retrouvée dans notre étude est le

traitement symptomatique du RGO (13,84 %).
-10-



-11 -

Dans cette indication, plusieurs études ont mis en évidence un effet rebond a l'arrét du
traitement par IPP, avec une réapparition de la symptomatologie gastrique.* L’existence de
cette effet rebond serait une des causes de la dépendance médicamenteuse aux IPP.?°) Cette
effet apparaitrait pour une prise d’IPP supérieure a 4 semaines, et durerait en moyenne 15
jours. Dans la revue de la littérature d’Haastrup et al.’®, diverses stratégies sont mises en
avant pour minimiser cet effet rebond : I'’éducation thérapeutique en prévenant de la possible
réapparition des symptomes a I'arrét des traitements et |'utilisation d’alginate a la demande
pendant la période sensible d’effet rebond. Nous mettons également en évidence des
mésusages fréquemment rencontrés avec les IPP. Certain de ces mésusages (anémie non
caractérisée, hémorragie digestive), peuvent étre justifiés dans la population gériatrique ou
I'acces et la faisabilité des gestes endoscopiques sont parfois limités du fait du risque
technique et des complications.?”) L’association fréquente avec la double anti-agrégation
plaquettaire, frequemment indiquée dans les recommandations, est tres discutée. Plusieurs
études™>28) ont montré la diminution de I'efficacité du clopidogrel en association avec
I’omeprazole quand d’autres ont montré une efficacité sur la diminution des accidents gastro-
intestinaux sans sur-risque cardio-vasculaire.?® Nous pouvons voir ici que le nombre d’IPP
prescrits au long cours représente une part majoritaire des ordonnances (68,42 %). LANSM
décrit dans son rapport de 2018 que la durée moyenne de traitement par IPP chez les sujets
de plus de 65 ans est de 65 jours avec 14,6 % des utilisateurs d’IPP dépassant les 6 mois de
traitement.® IIs sont la cible prioritaire de la réévaluation thérapeutique car associés aux
effets secondaires les plus graves des IPP.(10:1213,30-32) Mettre en avant les IPP prescrits au long
cours chez les patients, en les notifiant informatiquement, permettrait de cibler les IPP les
plus a risque de mésusages et de complications, et donc les IPP a réévaluer en priorité. En
premier lieu, la force de cette étude est la représentativité de la population gériatrique intra-
hospitaliere habituelle et de ses spécificités, avec une moyenne d’age élevée, un taux de
patient en institution de 15,09 % et une polymorbidité. Les différents recueils semblent
homogenes, avec les différentes variables de confusion retrouvées dans la littérature (sexe
féminin, résident d’EHPAD, co-prescriptions d’antiagrégant ou d’anticoagulation,
polymédication)®1%33) bjen réparties dans les différents groupes. La principale limite de
I’étude est une puissance faible. Un nombre de sujet inclus plus important, sur plusieurs jours

par exemple, aurait peut-étre mis en évidence une amélioration significative de la conformité.
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Le faible nombre de prescriptions adaptées d’IPP dans I'étude ne nous a pas permis

d’effectuer des analyses en multivarié.
y

Conclusion

La double intervention proposée pour diminuer le taux de prescriptions conformes d’IPP en
gériatrie est, dans I’état actuel, insuffisante. Elle montre néanmoins quelques effets, comme
la diminution du taux de prescription des IPP et une tendance a la diminution du taux de
mésusage, encourageant la réalisation d’'une nouvelle intervention combinée testée par une

étude avec une puissance plus importante.
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Résumé

Introduction : Les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) sont parmi les molécules les plus
prescrites chez les personnes agées. En 2015, ’ANSM estimait que 46,4 % de la population
francaise de plus de 65 ans avait recu une prescription d’IPP dans I'année avec un fort taux
d’inadéquation avec leurs indications. Nous avons évalué la pertinence de prescription des IPP
dans une population agée hospitalisée avec pour objectif principal de juger I'impact d’une
intervention combinée aupres des prescripteurs sur le taux de prescription d’IPP conforme
aux recommandations de I'HAS.

Méthode : étude avant/aprés menée dans le pole de gériatrie du CHU de Poitiers, comparant
les taux de prescription d’IPP un jour donné : avant intervention, puis 1 mois apres une
premiére intervention (affichage systématique d’une alerte sur les indications des IPP lors de
la prescription numérisée d’IPP), puis 1 mois aprés une seconde intervention (exposé oral des
indications des IPP auprés des prescripteurs, séniors et internes). Recueil des données-
patients, du pourcentage de prescription d’IPP et de leur posologie.

Résultats : 159 patients étaient présents dans les unités du pdle chaque jour donné de recueil,
d’age moyen 87 ans (+ 6,3), avec 60% de femmes et un score Charlson médian a 2. Le premier
recueil avant intervention trouvait un pourcentage d’IPP conforme aux recommandations de
16%, le deuxieme recueil de 28 % et le dernier recueil apres la double intervention de 24%. La
majorité de ces prescriptions était au long cours.

Conclusion : Dans cette étude, on retrouve le pourcentage élevé de patients gériatriques sous
IPP sans indication toujours répertoriée. L'intervention combinée - alerte informatisée de
prescription et sensibilisation orale — n’a pas permis une amélioration significative du taux
d’IPP conforme aux recommandations. Ce travail nécessite d’étre renouvelé pour juger de

I’effet de I'intervention informatisée au long terme.

-16 -



-17 -

SERMENT

N7 5 N7 5 \7
ﬂ\\_é'}ﬁ“_q}ﬁQ

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins
gratuits a I'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis
dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confi€s, et mon état ne servira pas a corrompre les
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