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INTRODUCTION

Les progrés de la médecine favorisant I'allongement de I'espérance de vie,
selon 'INSEE au 1* janvier 2060 la France comptera 23,6 millions de personnes de
60 ans ou plus. Le vieilissement touche de fagon inégale et non homogéne les
personnes. On distingue trois catégories de séniors (robustes, fragiles et
dépendants) qui ont chacune leurs particularités, et des besoins spécifiques.
L’exposition des personnes agées au meédicament pose des problémes souvent
identiques dans cette tranche de la population. La iatrogénie médicamenteuse et la
polymédication en font partie. De méme que la pharmacologie des médicaments, qui
est modifiée chez le sujet agé. La prescription du médicament le plus adapté a
chaque patient afin d’obtenir le meilleur bénéfice tout en minimisant les risques, est

un défi quotidien pour le médecin.

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), sont largement prescrits. lls font
partie des médicaments les plus consommés en France, et notamment chez les
personnes de plus de 65 ans. Leur consommation n'a cessé daugmenter de
presque 10% par an depuis les années 2000. En effet, les anti-acides occupent le
4deme rang de ventes de médicaments en ville en 2013, avec les IPP comme
principaux représentants de cette classe.

Cing médicaments dans la classe des IPP sont présents sur le marché en France, a
ce jour tous génériqués : 'oméprazole, premier représentant de la classe mis sur le
marché en 1989, suivi du lansoprazole en 1990, puis le pantoprazole disponible en
1995, et enfin le rabéprazole et 'esoméprazole depuis I'année 2000.

Les IPP réduisent la sécrétion d’acide chlorhydrique produite par I'estomac et sont
indiqués dans le reflux gastro-oesophagien (RGO), les ulcéres gastriques et
duodénaux, I'éradication d’'Hélicobacter Pylori (HP), les oesophagites, le syndrome
de Zollinger-Ellison ou encore la prévention de Iésions induites par les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez certains sujets. La durée moyenne du
traitement est de 4 & 8 semaines dans la plupart des indications. lls peuvent parfois

étre poursuivis au long cours dans certaines situations.
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Les IPP sont globalement considérés comme bien tolérés a court comme a long
terme. lls présentent pourtant des effets indésirables non négligeables dans la

population gériatrique.

Ce travail de these a donc pour objectif d’estimer le taux d’exposition aux IPP
des patients de 65 ans et plus, se présentant de maniére ambulatoire dans une
pharmacie de quartier en France en 2016, sur un trimestre. Deuxiémement nous
avons évalué la conformité des prescriptions selon les recommandations francaises

en vigueur. Nous développerons ce travail en quatre parties.
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Partie 1: Personnes Agées et Inhibiteurs de la

pompe a protons

1.1 Lapersonne agée et le vieillissement

1.1.1 Définitions

by

Le vieillissement correspond a l'ensemble des processus physiologiques et
psychologiques qui modifient la structure et les fonctions de I'organisme a partir de
I'age mdr. [1]

Il s'agit d'un processus lent et progressif qui doit étre distingué des manifestations
des maladies. D’'un point de vue biologique il s’agit de 'accumulation des dommages
cellulaires et moléculaires au fil du temps, celle-ci entrainant & plus ou moins long
terme une dégradation progressive des capacités physiques et mentales de
I'individu, une augmentation du risque de maladie et le déces. [2]

L'état de santé d'une personne &agée résulte habituellement des effets du
vieillissement et des effets additifs de maladies passées (séquelles), actuelles,

chroniques ou aigués.

Le vieilissement s'accompagne d'une diminution des capacités fonctionnelles de

I'organisme.

D'une fagon générale, cette altération est la plus manifeste dans les situations qui
mettent en jeu les réserves fonctionnelles (effort, stress, maladie aigué). Cette
diminution des réserves fonctionnelles induit une réduction de la capacité de
l'organisme a s'adapter aux situations d’agression. De méme, plusieurs systemes de

régulation de parametres physiologiques s’'averent moins efficaces chez le sujet agé.

[1]
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Ces changements dus au vieillissement ne sont pas linéaires, ils ne se ressemblent
pas et ne suivent pas une logique claire, ils n'ont que peu de rapport avec I'age de la
personne. Tandis que certains a 70 ans jouissent encore d’une trés bonne santé et
de solides capacités physiques et mentales, d’autres personnes du méme age sont
fragiles et ont besoin de beaucoup d’aides. [2]

En effet, les conséquences du vieillissement peuvent étre trés importantes chez
certains sujets agés et étre minimes voire absentes chez d'autres individus du méme

age.

La définition d’'une personne agée dépend du contexte, il n'y a pas une définition
unigue pour le terme «personne &agée ». D'un point de vue biologique le
vieillissement commence a la puberté et dure de fagcon continue pendant toute la vie

adulte.

D’un point de vue social les caractéristiques des membres de la société qui sont
considérés comme &agées varient selon le contexte culturel ainsi que d'une

génération a l'autre.

La grande majorité des publications de médecine retiennent I'dge de 65 ans,
cependant I'expérience clinigue montre que le seuil pourrait plut6t étre placé a I'age
de 75 ans.

Il existe donc une certaine subjectivité concernant I'dge de la vieillesse de par la
société ou de par l'individu lui-méme, ce qui peut rendre fluctuant 'age d’entrée dans
la partie vieillissante de la population. On peut donc penser que I'age de la transition
est variable et dépend essentiellement de la vulnérabilité de la personne.

En 1980 I'Organisation des Nations Unies a défini 'dge de 60 ans comme étant celui
de la transition les sujets l'ayant atteint faisant partie de la catégorie agée de la
population.[3]

Selon un rapport d’'un groupe scientifique de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) sur « l'application de I'épidémiologie a I'étude du vieilissement » tenu a
Geneve en 1984, 'OMS retient I'age de 65 ans et plus pour désigner la partie agée
de la population.
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Cependant il est souvent utile de caractériser un « grand age » a l'intérieur méme de
la catégorie des personnes agées, le rapport définit ce groupe comme étant
composé des personnes agées de 80 ans et plus.

La gériatrie est la médecine consacrée aux personnes agees tandis que la
gérontologie est I'étude du vieilissement et de ses conséquences sur les
populations dans toutes ses dimensions a savoir économique, sociale,

démographique, culturel, biologique...
1.1.2. Epidémiologie

La population dgée en France:

Au 1* janvier 2016 la France compte 66,6 millions d’habitants dont 18,8% (soit 12,5
millions) est agée de 65 ans ou plus. Cette part a augmenté de 2,4 points en dix ans
et de 3,7 points en vingt ans, ceci est di a I'avancée en age des personnes issues
de la génération du baby-boom. [4]

Les progrés de la médecine et les différentes politiques de santé sont a l'origine de
l'allongement de I'espérance de vie de la population qui a atteint en 2015, 78,9 ans
pour les hommes et 85 ans pour les femmes. [4]

Selon un rapport publié par 'OMS le 1 octobre 2015 a I'occasion de la journée
mondiale des personnes agées, le nombre de personnes de 60 ans ou plus devrait
doubler & I'horizon 2050, encore grace aux progres de la médecine. [6]

Selon P'INSEE au 1% janvier 2060, la France comptera presque 74 millions
d’habitants si les tendances démographiques observées de nos jours se prolongent,
dont 23,6 millions de personnes agées de 60 ans ou plus, soit une hausse de 80%
sur une cinquantaine d’années. Le nombre de personnes de plus de 60 ans
augmentera de plus de 10 millions & lui seul, ce qui signifie qu’en 2060 une personne
sur trois en France aura plus de 60 ans. [5]

La pyramide des ages de la France métropolitaine en 2060, montre I'image d'une
répartition par age équilibrée. L'empreinte des grands chocs démographiques
passés que sont la Seconde Guerre mondiale et le baby-boom ne figurera plus sur la
pyramide des ages en 2060. (Voir tableau 1).
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Tableau 1 : Pyramide des ages en 2007 et 2060

Champs : France métropolitaine, Source : INSEE, estimation de la population pour 2007 et projection
de population 2007-2060 pour 2060.

Cependant les prévisions démographiques sont a considérer avec prudence, car
méme si les outils utilisés pour établir les projections sont de plus en plus
sophistiqués, les démographes peuvent étre amenés a réviser leurs hypothéses.

Concernant I'espérance de vie sans incapacité il s'agit d’'un indicateur de I'état de
santé de la population d'un pays. Pour le connaitre il suffit de soustraire a
I'espérance totale de vie de la personne les années passées en incapacité qui
dépend de la prévalence des incapacités. Il existe des différences entre hommes et
femmes, celles-ci ayant une espérance de vie sans incapacité plus importante que
ces messieurs. Il existe aussi une difféerence selon le statut socio-professionnel,
d’apres une enquéte sur la Santé et les soins médicaux de 2003, qui montre que les

cadres ont une meilleure espérance de vie sans incapacité que les ouvriers. [7]
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1.1.3. Les différentes catégories de personnes agées

Le vieillissement touche de fagcon inégale et non homogene les personnes, de
maniére a ce que I'on distingue schématiquement trois catégories de séniors, qui ont
chacune des particularités et des besoins spécifiques a prendre en compte dans la
pratique clinique. Nous allons voir quelles sont ces catégories. [8]

« Les personnes agées en bonne santé ou robustes : Ces personnes peuvent

avoir certaines pathologies chroniques, comme de I'hypertension, ou du
diabete, bien contrélées. Elles peuvent méme avoir des antécédents de
cancers traités. Cependant ces antécédents ou pathologies n’affectent pas
leur fonction physique et leur qualité de vie. Cette population représente la
majorité des séniors c’est-a-dire environ 50 a 60% des personnes agées de

plus de 65 ans. [9]

» Les personnes agées dépendantes : Cette catégorie de personnes présente

des incapacités pour faire les activités de base de la vie quotidienne comme
s’alimenter, marcher, se laver, s’habiller, aller aux toilettes ...

Elles sont le plus souvent institutionnalisées ou confinées dans leur domicile.
Dans cette population I'état de dépendance est quasiment irréversible, surtout
s’il est d0 aux maladies chroniques et dégénératives.

Ces personnes ageées représentent environ 10% de la population agée de
65ans et plus, mais cela concerne la grande majorité des patients
habituellement vus dans les services gériatriques.

Le maintien d’'un systeme de santé efficace passe par la prévention de cet
état de non-retour, car un des objectifs principal de la gériatrie est
I'allongement de I'espérance de vie sans incapacité. [10]

« La derniere catégorie entre les deux précédentes est composée des
personnes agées fragiles ou pré-fragiles qui représentent environ 30 a 40%

des personnes agées de 65 ans ou plus. La fragilité est définie comme une
diminution des réserves physiologiques de la personne vieillissante, elle
s’appuie sur les criteres de Linda FRIED, gériatre et épidémiologiste : fatigue,
lenteur a la marche, perte de poids, sédentarité, troubles de la mémoire ou
difficultés a se déplacer. [11,12]
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L’adaptation du sujet aux différents événements stressants de la vie est plus
difficile et plus a risque de perte d’autonomie. La fragilité est un état instable
avec risque de perte d’'une fonction, cependant cet état est réversible.

Ces deux caractéristiques (réversibilité et instabilité) soulignent toute
importance du diagnostic de cette population.

C’est a ce stade que les interventions sont possibles et peuvent étre efficaces.
Le but de prise en charge étant de rejoindre la catégorie robuste et une

trajectoire de vieillissement réussi. [10]

Les sujets agés constituent donc un groupe de personnes trés hétérogene au niveau
des conséquences du vieillissement sur leurs organismes, mais homogéne dans le
domaine de I'exposition a des problemes trés souvent identiques comme c’est par

exemple le cas avec les médicaments, ce que nous verrons par la suite.
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1.2 latrogénie et personnes agees

1.2.1 Définition de la iatrogénie

Le terme « iatrogénie » provient du grec « iatros » = médecin et « genos » = causes,

origines, on peut le traduire comme « ce qui est provoqué par le médecin ».

La iatrogénie peut se manifester de maniéeres différentes comme I'effet indésirable
(EI), 'erreur médicamenteuse (EM) ou I'évenement iatrogéne médicamenteux (EIM).

L’OMS définit en 1969 un effet indésirable médicamenteux comme « toute réponse
néfaste et non recherchée a un médicament survenant a des doses utilisées chez

I’'hnomme a des fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement ».

Les erreurs d’observance au traitement, a savoir une erreur de prise, un doublement
de la dose ou une mauvaise horaire de prise peuvent avoir des conséquences sur la
survenue des El des médicaments. [13] Cependant certains El ne sont pas évitables,
comme ceux liés aux médicaments eux-mémes (listés dans les résumés des
caractéristiques du produit (RCP) des médicaments), ou les allergies si elles sont

inconnues auparavant.

L’EM est considérée comme un écart par rapport a ce qui aurait da étre fait au cours
de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient. C’est 'omission ou
la réalisation non intentionnelle d'un acte relatif a un médicament qui peut étre a
'origine d'un risque pour le patient. L'EM est par définition évitable, elle peut
concerner une ou plusieurs étapes du circuit du médicament (prescription,

dispensation, administration, suivi thérapeutique).

L’EIM est un dommage lié a la prise en charge médicamenteuse d'un patient et
résultant de soins appropriés, inadaptés ou d'un déficit de soins. Il peut se traduire
de différentes fagcons: aggravation de la pathologie existante, absence
d’amélioration de I'état de santé, survenue d'une nouvelle pathologie, altération
d’'une fonction de I'organisme, ou réaction nocive due a la prise d’'un médicament.
[17]
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La iatrogénie médicamenteuse (IM) serait responsable de plus de 10% des
hospitalisations chez les sujets agés de plus de 65 ans et de pres de 20% chez les
octogénaires. [13]

La prise de médicaments est de nos jours banalisée et ces risques sont trop souvent
sous-estimés, pourtant I'IM est souvent évitable dans la majorité des cas. Il s‘agit
souvent d'une erreur dans I'observance du traitement, ou d’'une interaction entre les

différents médicaments comme vu ci-dessus.

Certains El ne sont pas évitables en revanche comme les El liés aux médicaments
eux-mémes (listés dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des

médicaments), ou les allergies si elles sont inconnues auparavant.

Toute la population est potentiellement concernée par I'IM mais I'exposition a ce
risque est plus grande chez les personnes polymédiqués qui sont le plus souvent les
personnes agées. En effet le vieillissement normal de I'organisme s’accompagne de
modifications physiologiques qui ont une influence sur le médicament et peuvent étre

a risque de rendre un traitement dangereux.

La iatrogénie a des conséquences importantes en matiere de morbi-mortalité et de
co(t généré pour la sécurité sociale. C’est pourquoi le ministére de la Santé inscrit la
lutte contre la iatrogénie dans la loi du 9 aolt 2004 (Loi n°2004-806), relative a la
politique de santé publique, avec pour objectif une réduction d'un tiers de la
fréquence des évenements iatrogénes d’origines médicamenteuses en ambulatoire

mais également lors des hospitalisations chez les personnes agées. [14]

L’étude nationale sur les événements indésirables liés aux soins de 2004 (ENEIS 1)
avait pour objectif d’estimer la fréquence et I'évitabilité des événements indésirables
grave (EIG) pendant les hospitalisations ou qui sont cause d’hospitalisation. Un
évenement indésirable « évitable » est un événement indésirable qui n'aurait pas eu
lieu si les soins avaient été conformes a une prise en charge considérée comme
satisfaisante lors de sa survenue. Les résultats ont montré que 38,7% des EIG cause
d’hospitalisation étaient dus a des médicaments. [15]

En 2009, l'étude fut réitérée (ENEIS 2) et les résultats n'ont pas montré de
différence significative avec ceux de 2004, avec la part des médicaments est a
I'origine d’un tiers 1/3 des hospitalisations. [16]
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Les facteurs de risques (FDR) de iatrogénie médicamenteuse chez les PA sont

nombreux et on peut les distinguer de la fagon suivante :

« FDR liés a lage: polypathologie, modification physiologique et

pharmacologique due au vieillissement.

« FDR Socio-environnementaux : isolement et dépendance, altération des

fonctions cognitives.

 FDR liés aux médicaments : polymédication, classes de médicaments a

risques, interactions, rapport bénéfice/risque mal évalué.

* FDR par mésusage : prescription inadaptée, surveillance inadaptée, mauvaise

observance, information insuffisante, incompréhension, automédication.

Nous allons aborder ces différents points dans cette thése, la fin de cette partie étant
consacrée a la polypathologie, la polymédication ainsi que les modifications
pharmacologiques liées a I'age.
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1.2.2. Laiatrogénie médicamenteuse en pratique

Les El rencontrés sont trés divers, mais souvent plus marqués chez les PA du fait du
vieillissement de l'organisme et de la diminution des capacités d’adaptation a un

évenement intercurrent, un stress ou un épisode aigu. On peut tout de méme citer :

» L'insuffisance rénale fonctionnelle ou organique, avec les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), les
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA2), les diurétiques, les
aminosides, et les produits de contraste.

* Les troubles du rythme et ou de la conduction cardiaque, avec les
bétabloquants, les antiarythmiques, les digitaliques.

» L’hypotension artérielle et surtout I'hypotension orthostatique avec les
antihypertenseurs, les dérivés nitrées, les neuroleptiques, les antidépresseurs.

 Les accidents hémorragiques avec les anticoagulants, les AINS, les
antiagrégants plaquettaires.

* Les hypoglycémies avec I'insuline ou les sulfamides hypoglycémiants.

» Les dysthyroidies liées a 'amiodarone.

» Les troubles neuro-psychiatriques a type de trouble de la vigilance ou
confusion, avec les anxiolytiques, les neuroleptiques, les antidépresseurs, les
antiparkinsoniens, les atropiniques, les fluoroquinolones et surtout
I'association de psychotropes.

* Les signes digestifs (nausées, vomissements) pouvant révéler un surdosage
médicamenteux ou aprés une antibiothérapie a large spectre (diarrhées).

» Les effets atropiniques : constipation, rétention urinaire, trouble oculaire,
confusion avec certains neuroleptiques, antidépresseurs, antihistaminique H1.

* Les allergies médicamenteuses.

Les classes de médicaments les plus souvent incriminées dans les El sont celles qui
sont fréquemment prescrites, comme les médicaments cardiovasculaires et les
psychotropes en grande majorité mais on retrouve également les anticoagulants et
les AINS. Les médicaments a marge thérapeutique étroite et a élimination rénale

sont aussi souvent mis en cause.
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1.2.3 La Polypathologie

Longtemps certaines maladies ont été mises sur le compte du vieillissement, la
frontiere entre maladies liées au grand age et vieillissement étant parfois difficile a
définir. La fréquence de certaines maladies augmente avec I'dge, cela peut
s’expliquer par la fragilisation de certaines fonctions de I'organisme di au
vieillissement, par une augmentation de la durée d’exposition & certains facteurs de

risques mais aussi par I'allongement de I'espérance de vie.

Les affections les plus souvent rencontrées sont les suivantes, celles qui touchent
les appareils cardiovasculaire, respiratoire, ophtalmologique, bucco-dentaire,
neuropsychiatrique, osteo-articulaire.

Les principales maladies chroniques survenant au cours du vieillissement sont :

- les maladies cardio-vasculaires (fibrillation atriale, hypertension artérielle)
- les maladies métaboliques (diabete de type 2, hyperlipidémie)

- les maladies neurodégénératives (Alzheimer)

- linsuffisance rénale et hépatique

- les maladies ostéo-articulaires (ostéoporose, arthrose)

- les cancers

- les maladies respiratoires (BPCO, insuffisance respiratoire)

- troubles psychiatriques

- déficit sensoriel : cataracte, perte auditive.

Ce sont le plus souvent des affections chroniques et leur nombre augmente

généralement avec I'age de la personne.

La polypathologie est donc l'association de plusieurs pathologies chez une méme
personne, elle s’accompagne tres souvent d'une polymédication c’est-a-dire la
prescription de plusieurs médicaments quotidiens pour traiter les différentes
pathologies tendant a augmenter le risque de iatrogénie.
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1.2.4 Lapolymédication

Les personnes agées de plus de 65 ans représentent a peu pres 15% de la
population en France, alors qu’elles consomment plus de 35% des médicaments du
pays, d’apres un rapport de la Cour des comptes en 2003.

D’aprés 'OMS la polymédication est définie comme « I'administration de nombreux
meédicaments de facon simultanée ou I'administration d’'un nombre excessif de

médicaments ».

Une étude de I'IRDES (Institut de recherche et documentation en économie de la
santé) portant sur une base de 69 324 patients et 687 médecins, explore le domaine
de la polymédication et tente de le mesurer. L'étude distingue trois types de

polymédication (voir tableau 2) :

» La polymédication simultanée : c’est le nombre de médicaments pris un jour

donné il s’en dégage un indicateur temporel qui permet d’étudier la complexité

des schémas posologiques, la survenue d’épisodes poly médicamenteux.

» La polymédication cumulative : c’est la somme de tous les médicaments pris

sur une période donnée. Les études cliniques de cet indicateur se font sur une
période de 3 mois, qui correspond a 95% des prescriptions avec un

renouvellement standard.

» La polymédication continue : elle ressemble a la cumulative mais ne concerne

gue les prescriptions prolongées régulieres, par exemple en considérant deux
périodes espacées de 6 mois. Elle nous renseigne sur les médicaments pris

en continu.
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Tableau 2 : Indicateurs de mesure de la polymédication testés

L'IRDES a décidé d’évaluer ces trois types de polymédication, avec cing indicateurs
(trois pour la polymédication simultanée voir le tableau ci-dessus). Les prescriptions
de 69 324 patients de 75 ans et plus ont été analysées entre le 1° avril 2012 et le 31
mars 2013.

Le seuil de polymédication est a partir de 5 médicaments, la prévalence varie en

fonction des indicateurs utilisés :

* Polymédication simultanée chez 14 a 23% des patients en fonction de
l'indicateur.

» Polymédication cumulative avec l'indicateur « trimestre » retrouvée chez 49%
des patients.

» Polymédication continue avec l'indicateur « prescrits au moins trois fois dans

'année » chez 39% des patients.

Les prévalences sont plus élevées en indicateurs de polymédications cumulative et

continue qu’en simultanée. [18]
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1.2.5 Pharmacologie des médicaments chez le sujet agé

Le métabolisme des médicaments est modifié au cours du vieillissement. Ceci est en
grande partie d0 aux modifications physiologiques liees a I'dge qui perturbent le
métabolisme des médicaments. Les variations des parametres pharmacocinétiques
d’'un médicament nécessitent un ajustement de posologie pour éviter une inefficacité

thérapeutique ou des phénoménes de toxicité.

Si I'on administre la méme dose d’un médicament chez deux personnes de poids
comparable mais d’'un age différent, les effets pharmacologiques observés ne seront

pas les mémes chez ces deux patients.

Ces changements d’ordre pharmacocinétique et pharmacodynamique sont le plus
souvent le fruit de modifications physiologiques liées au vieillissement, les personnes
agées sont donc plus exposées aux effets indésirables des médicaments surtout lors
d’administrations chroniques. L'age peut en effet intervenir sur ces parametres
pharmacologiques, et donc également sur la concentration des médicaments.
Pourtant les études cliniques des médicaments dans les dossiers d’AMM
(autorisation de mise sur le marché) ne concernent que trés rarement les seniors. Ce
sont les recherches en pharmacologie clinique qui permettent une utilisation plus

rationnelle des médicaments chez les personnes agées.

Toutes les étapes du devenir du médicament une fois ingéré dans I'organisme a
savoir I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination peuvent étre
concernées et influencées par le vieillissement. Nous allons voir en détail I'influence

du vieillissement sur les différentes étapes pharmacologiques. [19]
1.25.1 Absorption

L’'absorption des médicaments est peu modifiée chez le sujet 4gé, on peut noter
gu'avec le vieillissement les sécrétions digestives diminuent ce qui engendre une
augmentation du pH gastrique. Le péristaltisme, la motilité intestinale et le débit
sanguin diminuent. Les modifications se situent plus sur la vitesse d’absorption que
sur la quantité absorbée. Enfin ce sont les formes galéniques solides qui sont moins
absorbées que les liquides, en effet les formes solides se délitent lentement et

souvent de maniere incompléte.
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1.2.5.2 Distribution

Le sujet 4gé a une masse maigre réduite, mais compense par une augmentation de
la masse grasse, on parle de sarcopénie avec une diminution du muscle squelettique.
Il'y a également une modification des volumes d’eau, avec une perte d’eau totale au
détriment du compartiment extracellulaire. La distribution d’'un médicament dépend
de la taille et de la composition des compartiments de I'organisme qui recoit le

traitement mais aussi des caractéristiques chimiques qui lui sont propres.

Les médicaments liposolubles ont un volume de distribution augmenté, des
concentrations sériques plus basses et un relargage prolongé car il y a stockage
dans la masse grasse. La diffusion au niveau de la barriere hémato-encéphalique est

plus importante car c’est un milieu lipidique.

Les médicaments hydrosolubles ont un volume de distribution réduit, et une

concentration serique plus élevée que chez une personne jeune a posologie égale.

Le rapport médicament lié/médicament libre peut étre modifié : avec une diminution
de la concentration sérique de I'albumine qui fixe préférentiellement les médicaments
acides, une augmentation de I'al-glycoproteine acide qui fixe les médicaments
basiques (ex : propranolol, carbamazepine, verapamil). Ceci aura des conséquences

clinigues pour les médicaments a index thérapeutique étroit.

Ce phénomene pouvant étre amplifié par des états pathologiques qui affectent la
synthese des protéines comme une dénutrition, une insuffisance hépatique, ou un

syndrome inflammatoire.
1.2.5.3 Meétabolisme

Les modifications physiologiques dues a l'dge de la fonction hépatique sont
susceptibles d’avoir des conséquences sur la métabolisation, & savoir on observe
une diminution de la masse hépatique, du flux sanguin hépatique et du pouvoir
métabolique en vieillissant, globalement le métabolisme baisse d’environ 30% apres
70 ans.

Certains médicaments sont métabolisés plus lentement (les benzodiazépines, le
propranolol...). Les réactions métaboliques de phase | sont les plus touchées par
'age avec la baisse de I'activité des enzymes et notamment du cytochrome P450.
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Il y a aussi des modifications des réactions de phase Il sur la conjugaison. La baisse
de la clairance hépatique est surtout due a une diminution du flux sanguin hépatique,
ce qui entraine pour certains médicaments une réduction de l'effet de premier

passage hépatique.

De plus avec 'age la capacité du foie a récupérer avec une lésion est diminuée, de
ce fait aprés un antécédent d’'atteinte hépatique récente, il faut étre prudent dans

I'administration de médicaments avec un fort métabolisme hépatique.
1.2.5.4 Elimination

Le vieillissement physiologique entraine une baisse progressive de la fonction rénale
en raison de la réduction du nombre de néphrons fonctionnels, or le rein est I'organe
majeur d’élimination des médicaments. Les glomérules, les tubules et le flux sanguin

rénal sont diminués, ce qui induit une diminution de la filtration glomérulaire.

Par conséquent avant toute administration de médicaments chez la personne agée,

I’évaluation de la fonction rénale doit étre systématique.

La clairance des médicaments éliminés par le rein est diminuée en fonction de I'adge
proportionnellement a la baisse de la clairance a la créatinine. On observe en
paralléle un allongement de la demi-vie d’élimination et une augmentation des
concentrations a I'équilibre, comme c’est le cas avec la digoxine. La digoxine est un
médicament a marge thérapeutique étroite, une adaptation de posologie doit étre
faite chez la personne agée d’autant que ce médicament est trés souvent prescrit, il
faut éviter les risques de toxicité dus a une accumulation par défaut d’élimination.
Pour conclure il est donc primordial de connaitre la pharmacocinétique du

meédicament administré a un patient &gé en vue de son adaptation posologique.

Il est cependant souvent difficile de définir une dose personnalisée pour chaque
personne en tenant compte des nombreux médicaments associés, pouvant étre a

I'origine d’interactions médicamenteuses.

L’attitude globale consiste a donner des doses inférieures chez le sujet agé et de
surveiller les concentrations pour éviter la toxicité pour les médicaments a index

thérapeutique étroit.
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1.3 Prescriptions non optimales chez la personne agée

La prescription du médicament le plus adapté a chaque personne devant chaque
situation clinique afin d’obtenir le meilleur bénéfice tout en minimisant les risques est

un défi quotidien pour le médecin qui prend en charge un patient agé.

Nous allons nous intéresser dans cette partie aux prescriptions non optimales chez
la personne agée, on les classe en trois catégories qui sont : I'excés de traitements
(OVERUSE), linsuffisance de traitement (UNDERUSE) et la prescription
inappropriée (MISUSE).

1.3.1 Overuse
L'overuse se définit comme un exces de traitements médicamenteux.

C'est [l'utilisation de médicaments prescrits en l'absence d’indication, ou la
prescription de médicaments qui n'ont pas démontré une réelle preuve d’efficacité a
savoir les médicaments avec un service médical rendu (SMR) insuffisant. [20]

Afin de savoir si le médicament a une indication ou non pour un patient, il est
nécessaire d’avoir une démarche diagnostique précise, comme par exemple pour
I'insuffisance cardiaque il faut préciser le mécanisme pour pouvoir bien le traiter.
C’est pareil concernant la dépression, il faut savoir distinguer un état dépressif

sévere caractérisé et non réactionnel a une comorbidité et qui nécessite un

traitement en pesant la balance bénéfice/risque en fonction du terrain de la personne.

Il est également important de revoir les indications du médicament car il existe des
situations ou le médicament prescrit ne présente plus d’indication, comme les
antidépresseurs (souvent prescrits sur des années sans réévaluation). Il s’avere
nécessaire de réfléchir a une stratégie d’arrét des médicaments inutiles tant vis-a-vis

du patient que des prescripteurs.

En France les principaux médicaments prescrits rentrant dans cette catégorie sont
les antidépresseurs (les benzodiazépines), les hypnotiques, les antiarythmiques, les
vaso-dilatateurs, les AINS, les Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP). Nous allons

nous intéresser a ces derniers qui font I'objet de notre enquéte.
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1.3.2 Underuse

L'underuse est défini comme I'absence d’instauration d’un médicament efficace,
chez les sujets ayant une pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes de

médicaments ont démontré leurs preuves d’efficacité.

Cette omission de traitement peut s’expliquer par la faible représentation des sujets
agés lors des essais cliniques de phase lll, ce qui ne permet pas de bien évaluer
avant la mise sur le marché leur rapport bénéfice/risque dans cette population a
risque. D’ou I'importance de la pharmacovigilance et des études post-AMM.

La liste des pathologies les plus concernées par I'underuse est la suivante :

- Insuffisance cardiaque : IEC et B-bloquant

- Insuffisance coronaire : aspirine et B-bloquant

- Arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire (ACFA) : AVK et plus récemment
les Anti-coagulants oraux direct (AOD)

- Dépression : antidépresseur.

- Ostéoporose fracturaire : calcium, vitamine D et biphosphonates

1.3.3. Misuse

Misuse se traduit comme I'utilisation de médicaments dont les risques dépassent les
bénéfices attendus. On parle alors de médicament inapproprié.

Il y a deux approches qui peuvent étre mises en paralléle tout d’abord une approche
populationnelle en s’appuyant sur la liste de BEERS qui est trés utilisée au plan

international [21]

La liste de BEERS est une liste de médicaments établie par Beers, initialement pour
des patients admis en soin puis réactualisée, elle comprend 48 critéres qui ne
tiennent pas compte de la posologie sauf pour quatre d’entre eux, ni de I'indication et
de la durée des traitements. Cette liste est trés utilisée pour réévaluer les
prescriptions inappropriées cependant elle présente des limites a I'échelon individuel.
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C’est pourquoi on peut s’appuyer sur une approche individuelle. C’est-a-dire évaluer
pour chaque patient le rapport bénéfice risque d’un médicament, tout en tenant
compte des co-prescriptions et des comorbidités de la personne. [20]

D’autres outils ont été mis au point pour identifier ces situations sous optimales,
parmi eux on retrouve les criteres de Beers (cité plus haut), les criteres ACOVE [22]
et plus réecemment la double liste « START » and « STOPP » mis au point par
'équipe de P.Gallagher en 2008 [23]. Ces listes permettent d’identifier les
prescriptions sous optimales a savoir les situations d’ « Overuse », de « misuse » ou

d’ « underuse ».
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1.4 Les inhibiteurs de la pompe a protons

1.4.1 Consommation des IPP en quelques chiffres

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) font partie des médicaments les plus
consommés dans notre pays, la classe des antiacides (avec les IPP comme
représentant) occupent le 4eme rang de vente de médicaments en ville en 2013. [24]

La consommation d’'IPP est en constante augmentation, (presque 10% par an depuis
les années 2000). Par conséquent en 2006 les médicaments antiacides se trouvaient
a la troisieme place des classes thérapeutiques délivrées en ambulatoire en France.
[25]

Cette forte croissance des IPP peut aussi s’expliquer par le statut de prescription
médicale facultative (PMF) accordé depuis 2009 a certains IPP comme 'oméprazole
ou le pantoprazole. [26]

Une étude menée en 2006 dans 5 pays européens sur la consommation
médicamenteuse a montré que la France est au second rang pour la consommation

d’IPP derriere 'Espagne et devant I'Allemagne, I'ltalie et le Royaume-Uni. [27]
1.4.2 Mécanisme d’action

Les IPP comme leur nom l'indique sont des inhibiteurs de la pompe a protons des
cellules pariétales de I'estomac, ils sont utilisés pour diminuer la quantité d’acide
chlorhydrique produite par I'estomac.

lls font partie des antiulcéreux, anti-sécrétoires gastriques, avec une structure

chimique type benzimidazoles, majoritairement utilisés par voie orale.

Les IPP sont des bases faibles qui pénetrent a I'intérieur des cellules pariétales, ils
sont concentrés et alors convertis sous forme active dans [I'environnement
hautement acide des canalicules intracellulaires des cellules pariétales ou le pH est
proche de 2. [28]

lls réduisent la sécrétion d’'acide gastrique (la sécrétion d’acide basal et la sécrétion
d’acide stimulée) par leur action anti-enzymes bloquant I'ATPase de la cellule
pariétale gastrique, véritable pompe a protons H+ qu’elle excréte hors de la cellule
en les échangeant contre des ions K+.
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Leur durée d’action est supérieure a 24h ce qui autorise 1 seule prise quotidienne

avec un effet supérieur a d’autres antiulcéreux. [29]

Concernant leur pharmacologie, la demi-vie plasmatique des IPP est de 1 a 2 heures,
la métabolisation est hépatique, et I'élimination se fait par voies biliaires et urinaires.
L’activité anti-sécrétoire est maximale aprés la premiére prise et atteint un plateau
aprés 3 a 5 jours de traitement. Leur administration doit se faire le matin avant le
premier repas afin d’obtenir un effet maximal, étant donné que le nombre de pompe

a protons est plus importante aprés la nuit.
1.4.3 Les différents médicaments disponibles

Il existe actuellement 5 IPP sur le marché en France, I'oméprazole fut le premier
disponible mis sur le marché en 1989, suivi en 1990 par le lansoprazole, puis le
pantoprazole en 1995, et enfin dans I'année 2000 ce fut au tour du rabéprazole et de

'esomeprazole. lls sont & ce jour tous géneriqués.

Les différents IPP sur le marché en France, leur dosage et conditionnement :

MOPRAL Oméprazole 10 mg et 20mg 7, 14 ou 28 gélules

ZOLTUM

MOPRALPRO (NR)

LANZOR Lansoprazole 15 mg et 30 mg 15 ou 30 gélules = 15mg

OGAST 7,14 ou 28 gélules = 30mg

OGASTORO 14 ou 28 cp pour la forme
orodispersible.

INEXIUM Esomeprazole 10mg, 20mg et 40mg 14 ou 28 cp pour 20mg et

NEXIUM CONTROL(NR) 40mg/ Sachet en granulés
pour 10mg

EUPANTOL Pantoprazole 20 mg et 40 mg 14 ou 28 cp =20 mg

INIPOMP 7,14 ou 28 cp = 40 mg

IPRAALOX (NR)
PANTOLOC (NR)
PANTOZOL (NR)

PARIET Rabéprazole 10mg et 20 mg 14 ou 28 cp dans les deux

dosages
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Le premier dosage correspond a la demi-dose, et le second a la pleine dose.

NR signifie « non remboursé », médicaments disponibles sans ordonnance, en

automédication.

Quand I'administration par voie orale est impossible, il existe des formes injectables
d’'IPP qui sont les suivantes :

» Esoméprazole : INEXIUM injectable (réservé aux hdpitaux) 40mg
* Pantoprazole : EUPANTOL et INIPOMP injectable 40mg

1.4.4 Indications et durée du traitement
Les IPP sont indiqués en France dans les cas suivants :

» Traitement de l'ulcére duodénal et gastrique évolutif

» Traitement d’entretien de 'ulcére duodénal

» Oesophagite par reflux gastro-oesophagien (RGO), et traitement d’entretien

* Traitement symptomatique du RGO,

» Eradication d’Hélicobacter pylori (HP)

* Prévention de lésions induites par les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS)

» Prévention des récidives d'ulcére gastroduodénal

» Prévention des récidives d’hémorragies digestives ulcéreuses

* Syndrome de Zollinger-Ellison

Dans l'ulcere duodénal évolutif, la durée de traitement habituelle est de 1 mois, 4 a 6
semaines dans l'ulcére gastrique évolutif et 4 a 8 semaines dans les oesophagites
par reflux. Pour I'éradication d’'HP chez les sujets porteurs de ce germe, il s'agit
d’'une trithérapie de 7 jours par IPP a double dose en deux prises (matin et soir),
associée a I’Amoxicilline (1gr matin et soir) et a la clarithromycine (500mg matin et
soir). Une trithérapie de 14 jours peut étre proposée d’emblée ou aprés échec d’'une
premiére cure de 7 jours. [30]
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Dans La plupart des indications la durée de traitement est de 4 a 8 semaines, mais
les IPP peuvent étre poursuivis au long cours dans les cas suivants : rechutes
fréquentes aprés arrét de I'lPP pour une oesophagite ou du RGO, association aux
anti agrégants plaquettaires (AAP) chez les personnes a haut risque hémorragique
notamment les personnes agées avec antécédent d'ulcere perforé ou d’hémorragie
digestive. [31]

1.4.5 Précautions d’emploi et interactions médicamenteuses

Les précautions d’emploi a respecter sont les suivantes :

a. En cas d'ulcére gastrique : vérifier par biopsie le caractere bénin de l'ulcere.
Ne pas dépasser les doses indiquées en cas d’insuffisance hépatique.

c. Ne pas arréter brutalement le traitement notamment en cas d’utilisation a
forte dose.

d. Evaluation réguliere de la balance bénéfices/risques en cas de traitement
prolongé.

e. Ne pas dépasser les doses indiquées dans le RCP en cas d'insuffisance

hépatique. [32]

Les IPP sont métabolisés par le cytochrome P450 en particulier 'isoenzyme CYP
2C19. La part de lisoenzyme CYP 3A4 est moindre. L'oméprazole est faiblement
inhibiteur de I'isoenzyme CYP 2C19 du cytochrome P450, et dans une moindre

mesure de I'isoenzyme CYP 3A4.

Ceci fait prévoir des interactions médicamenteuses d’ordre pharmacocinétique, les
études sont peu concordantes car I'équipement en isoenzyme 2C19 du cytochrome
P450 est variable d’'une personne a l'autre, le profil alors inhibiteur de I'oméprazole

est généralement faible.

Les IPP par modification du pH gastrique diminuent I'absorption digestive de certains
médicaments (dont I'absorption dépend du pH) comme : kétoconazole, itraconazole,

cefpodoxime, la vitamine B12, I'ulipristal, I'acide mycophénolique. [33]
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1.4.6 Effets indésirables a court terme et effet rebond

En début de traitement, peuvent survenir des El transitoires tels que : Nausées ou
vomissements, flatulences et plus rarement céphalées, vertiges, épigastralgies,
douleurs abdominales et diarrhées. Des réactions cutanées allergiques tres rares
(urticaire, rash cutané, éruption bulleuse, éruption lichenoide, érythéme polymorphe)

nécessitent un arrét immeédiat du traitement. [34]

L'effet rebond d'acidité aprés arrét d'un IPP au long cours, a savoir une
recrudescence de la symptomatologie a été soulevée mais reste encore un sujet de
discorde. Cet effet serait di a une hypergastrinémie secondaire a I’hypochlorhydrie

chronique sous IPP. [35]
1.4.7 Effets indésirables along terme

Le profil d’El des traitements par IPP reste acceptable par le patient aussi bien a
court qu'a long terme. Cependant des études récentes ont mis en évidence des El
non négligeables :

* Augmentation des risques d’infections entériques

Les IPP, en diminuant I'acidité gastrique, favorisent le développement d’infections
entériques en particulier celle a Clostridium Difficile, car I'acidité reste un moyen de
défense de l'organisme contre plusieurs bactéries pathogénes a porte d’entrée
digestive. [36] Une revue systématique de 12 études rétrospectives retrouve cette
relation entre infections a Clostridium et exposition aux IPP. Par ailleurs, elle met en
évidence une association significative avec des infections gastro-intestinales a

Campylobacter ou Salmonelle. [37]
» Prédisposition aux pneumopathies

La réduction des secrétions gastriques permet aux pathogénes de coloniser le
tractus digestif supérieur ce qui prédispose aux pneumopathies. Une étude de
cohorte rétrospective portant sur plus de 360 000 patients a montré que l'incidence
de la pneumonie communautaire était de 2,5/100 patients-années dans la cohorte
exposée a un IPP comparée a 0,6/100 années-patients chez les patients non

exposeés. [39]
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* Malabsorption

Des problémes de malabsorption peuvent survenir avec un traitement par IPP. I
existerait une malabsorption en vitamine Bl12 en raison de |'hypo- ou de
I'achlorhydrie. [39]

De méme, des cas d’hypomagnésémie séveres sont survenus chez des patients
traités pendant au moins trois mois. L’hypomagnésémie peut se manifester par des
signes cliniques graves (tétanie, bouffées délirantes, convulsions, fatigues, sensation
vertigineuse) mais elle peut aussi passer inapercue. [29] Une malabsorption en fer
pouvant étre responsable d’anémie est possible en cas d’exposition aux IPP. [40]

Le risque d’hyponatrémie est a prendre en compte lors d’'un traitement de longue
durée par IPP. Il convient de rester vigilant a I'association avec d'autres
médicaments connus pour exposer a ce trouble. [33]

- Cas des fractures d’origine ostéoporotique

Une malabsorption du calcium (due a I'hypochlorhydrie) engendre un risque élevé
de fractures d’origine ostéoporotique. Une étude britannique portant sur un peu plus
de 192 000 patients de plus de 50 ans montre que l'utilisation d’un IPP au long cours
est associée a une augmentation moyenne du risque de fracture du col du fémur de
44%.[41] Une étude de cohorte rétrospective nationale Danoise d’avril 2016, explore
I'incidence des fractures osseuses chez des patients dialysés ou transplantés rénaux,
elle explore I'influence du sexe, de I'age, des comorbidités mais aussi I'influence des
médicaments prescrits incluant les IPP. Les résultats montrent une augmentation du
risque de fracture avec les IPP quel que soit le profil des patients (qu’ils soient
dialysées, transplantés ou non). [42]

« Elrénaux

Le risque de néphrite interstitielle associé a I'utilisation des IPP est connu méme s'il
reste trés rare. Une étude de cohorte populationnelle (ARIC study et Replication
cohort) montre que I'exposition aux IPP augmente le risque de développer une
insuffisance rénale chronique ce qui n'est pas le cas avec les antihistaminiques 2
(anti-H2). [43]
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» Dysfonction endothéliale et sénescence cellulaire

Selon une publication récente, [l'utilisation chronique des IPP accélére le
vieillissement biologique des cellules endothéliales des vaisseaux sanguins. Ce
phénoméne favoriserait les maladies cardiovasculaires, la démence vasculaire ainsi
gue linsuffisance rénale. Les IPP seraient responsables d’'une réduction de l'acidité
dans les lysosomes de la cellule, or les lysosomes ont besoin d'acide pour
fonctionner correctement et broyer les déchets cellulaires. L’accumulation de ces
déchets augmente le stress oxydatif, la dysfonction endothéliale et conduit a la
sénescence de la cellule. [44]

* Possible implication dans le déclin cognitif

D’apres une étude de cohorte prospective Allemande, les IPP seraient
potentiellement impliqués dans le déclin cognitif. L'objectif de cette étude est d’établir
un lien entre l'utilisation des IPP et le risque de développer une démence. Les
résultats montrent que les patients exposés aux IPP ont un risque accru de

développer une démence contrairement aux patients non exposés. [45]

Les données expérimentales chez la souris suggérent que Iutilisation des IPP
augmenterait le niveau des plaques beta-amyloides dans le cerveau. [46] Des essais
cliniques prospectifs seraient nécessaires pour approfondir ce sujet.

1.4.8 Recommandations

Les IPP ont fait I'objet de recommandation par lI'agence francaise de sécurité
sanitaire et des produits de santé (AFSSAPS) en 1999, remises a jour en 2007, puis
en 2009 par la HAS.

* Reflux gastro-oesophagien

Le RGO s’exprime par des symptéomes dont les plus caractéristiques sont le pyrosis
et/ou les régurgitations acides. Un pyrosis s'il est fréquent (au moins une fois par

semaine) est considéré comme altérant la qualité de vie.
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Chez le patient de plus de 60 ans une fibroscopie oeso-gastro-duodénale (FOGD)
doit étre systématique avant un traitement par IPP, méme en cas de symptémes
typiques du RGO.

Pour les symptbmes typiques une prescription d’IPP a demi-dose pendant 4
semaines est nécessaire. Aprés un traitement efficace, une prescription «a la

demande » peut étre proposée en cas de symptéme épisodique.

En cas de rechutes fréquentes et précoces aprés arrét du médicament, un traitement

d’entretien par IPP a dose minimale efficace est possible.

En cas de manifestations extra-digestives du RGO (symptdmes ORL, asthme, toux
chronique, douleurs thoraciques d'origine non cardiaque), un IPP n'est pas

recommandé.
* Oesophagite

Une classification commune des oesophagites par reflux différencie les formes
simples des formes compliquées (sténose, endobrachyoesophage, ou ulcere
chronique) selon les grades de Savary-Miller.

- Pour les oesophagites non séveres, les recommandations sont identiques a celles

du RGO typique, IPP demi-dose durant 4 semaines.

- Les oesophagites séveres : IPP pleine dose pendant 8 semaines et réalisation
d’'une FOGD de contrdle en fin de traitement. Un traitement d’entretien au long cours
a dose minimale efficace est systématiquement propose.

- En cas de sténose oesophagienne : IPP pleine dose en continu avec si besoin un
geste de dilatation.

- En cas d’endobrachyoesophage : surveillance rapprochée par FOGD.
» Ulcéres gastro-duodénaux
- UGD associé a une infection a HP :

L’éradication d’'HP réduit la fréquence des récidives, le risque de complications et
dispense d’'un traitement au long cours. Dans l'ulcére duodénal non compliqué,

I'éradication d'HP est associée a un IPP pendant 10 jours.
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Pour l'ulcére duodénal compliqué ou l'ulcére gastrique (compliqué ou non), les IPP
sont poursuivis a pleine dose pendant 3 a 7 semaines apres I'éradication d’'HP.
Quand I'éradication n'a pas été obtenue, un traitement par IPP a demi-dose est

poursuivi.
- UGD associé a la prise d'un médicament gastrotoxique :

Pour un ulcére duodénal le traitement par IPP est pour une durée de 4 semaines,

pour un ulcére gastrique, il est de 8 semaines.
- UGD sans prise de gastrotoxique et non associée a une infection a HP :

Il est nécessaire de rechercher la cause (cancers, Zollinger-Ellison, Crohn...) et
d’instaurer un IPP durant 4 semaines. En cas de complication ou de récidive, un

traitement & dose minimale efficace peut étre proposé.

Dans tous les cas d’'UGD, une FOGD avec biopsie est nécessaire pour s'assurer de

la guérison.
 Hémorragies digestives hautes d’origine ulcéreuse

Dans les 24 premieres heures I'endoscopie est recommandée. Sans signe de gravité,
un traitement par IPP pleine dose est suffisant par voie orale. En cas de signes de
gravité, les IPP sont prescrits a forte dose en injection intraveineuse (IV) pendant 2 &
3 jours, puis un relais a pleine dose par voie orale est mis en place.

» Lésions induites par les AINS

En préventif, un IPP a demi-dose est recommandé chez les patients sous AINS de

plus de 65 ans.
En curatif, les IPP sont prescrits a pleine dose pendant 4 & 8 semaines.
* Prévention des Iésions induites par I'aspirine a faible dose

L’association aspirine-IPP n’est pas recommandée systématiquement. Elle I'est en
cas d’antécédent d’hémorragie digestive sous aspirine, si 'AAP doit étre poursuivi.
Dans l'association de l'aspirine a un autre traitement (clopidogrel ou anticoagulant),
aucune preuve de I'efficacité des IPP dans la prévention des lésions n'a été apportée.
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* Dyspepsie

Une FOGD est nécessaire chez les patients de plus de 50 ans, si la dyspepsie est

associée a des vomissements, une dysphagie, une anémie, un amaigrissement, ou

des facteurs de risques. Les IPP n’ont pas d’AMM pour les dyspepsies isolées.

Tableau 3 : Récapitulatif entre les dosages et la durée de traitement par IPP,

suivant les différentes indications

Indications Dosage Durée du traitement
RGO Demi-dose ou Pleine dose 4 semaines

si inefficace
Oesophagite par RGO Pleine dose 4 4 8 semaines

Prévention des récidives

Demi-dose ou Pleine dose

> 8 semaines

d’oesophagite si inefficace
UGD Pleine dose Gastrique:4a 8
semaines
Duodénal: 2 a4
semaines
Traitement d’entretien de Demi dose > 8 semaines

'UGD

Eradication d’'HP

Pleine dose, voir Double
dose si inefficace

2 semaines

Prévention des Iésions Pleine dose Pendant la durée du
induite par les AINS traitement par AINS
Traitement des lésions Pleine dose 4 a 8 semaines

induites par les AINS

Syndrome de Zollinger-
Ellison

Pas de limites de dosages

/
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Partie 2 : Matériel et méthodes

2.1 Objectifs

Notre étude portera sur tous les patients de plus de 65 ans se présentant a la
pharmacie de maniére ambulatoire avec une ordonnance d’un médecin généraliste,

d’un gériatre, ou d’'un spécialiste en cardiologie ou en gastro-entérologie.

Le principal objectif de ce travail est d’estimer le taux d’exposition aux IPP sur la
prescription des patients de plus de 65 ans dans une pharmacie de quartier a

Toulouse en 2016 sur une période de trois mois consécultifs.

Secondairement, nous avons évalué la conformité de leurs prescriptions selon les

recommandations frangaises.
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2.2 Lieu

La pharmacie dans laquelle s’est déroulée cette étude est la Pharmacie du Consell

située au 30 avenue Honoré Serres a Toulouse.

La pharmacie est implantée depuis 1940 dans le quartier des Chalets, quartier
proche du centre historique de Toulouse a proximité de la place Arnaud Bernard et
du quartier des Minimes aux deux extrémités. Dans un rayon de 350m se situe trois
autres pharmacies : La Pharmacie d’Arcole, La Pharmacie du Palais des sports et La
Pharmacie Lafayette Arnaud Bernard.

Son environnement médical proche est constitué de 6 médecins généralistes, d’'un
cabinet de dermatologie (employant 4 dermatologues) situé rue de la balance
derriére la pharmacie et également d’'un cabinet dentaire (constitué de 3 chirurgiens-
dentistes) avenue Honoré Serres en face de la pharmacie.

La pharmacie emploie deux pharmaciens, deux préparatrices et deux apprenties

préparatrices, une en premiére année d’apprentissage et I'autre en deuxieme année.

La fréquentation moyenne de I'officine est de 120 patients par jour et en moyenne
135 factures par jour. La répartition moyenne en nombre de facturations est de 81%

pour les ordonnances et de 18% pour les ventes directes sans ordonnances.
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2. 3 Recueil

La période de recueil s’étend sur un trimestre du 15 mars au 15 juin 2016. Le recueil
des ordonnances s’est effectué au jour le jour sur mon temps de travail pour les jours
ou je suis présente a la pharmacie, mais aussi pour les jours de repos et également
durant mes congés a l'aide du logiciel Pharmagest. En effet je récupérais les
ordonnances scannées des dossiers facturés grace a une fonction de contrble
d’'ordonnance qui permet de visualiser les ordonnances facturées sur une période

donnée pouvant aller d’'un jour a un mois, ce qui fut trés utile pour mon recueil.

L’inclusion dans I'étude se fait pour tout patient de 65 ans et plus se présentant a la

pharmacie avec une ordonnance d’un professionnel de santé cité ci-dessus.

Sont exclues les ordonnances des chirurgiens-dentistes, infirmiers, Homéopathes,
ophtalmologues, dermatologues, gynécologues, rhumatologues, psychiatres, et

autres spécialistes.

Les ordonnances contenant seulement une prescription non médicamenteuse
(pansement, matériel médical, contention) ainsi que les renouvellements ont été

aussi exclus du recueil.

Pour chaque patient inclus dans I'’étude nous avons relevé les éléments suivants :

- Age

- Sexe

- Nom de I'lPP délivrée, et la dose

- Les médicaments associés

- La part du non substituable

- La posologie et durée du traitement

- L'indication (auprés du prescripteur quand cela fut possible)
- L’antériorité de la prescription d’'IPP

- La conformité de la prescription

Nous avons ensuite scindé I'étude en deux catégories d’age : [65 a 75 ans] et >75

ans et plus.
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Pour

2.4 Analyse Statistique

chaque ordonnance retenue, nous avons réalisé une analyse descriptive a

partir des données suivantes avec le logiciel Excel :

Age

Sexe

Nom de I'lPP prescrit

Dose

Posologie

Indication (Ulcére Gastroduodénal/ éradication d’Helicobacter Pylori/
traitement symptomatique du RGO/ oesophagite par RGO/ syndrome de
Zollinger-Ellison/ prévention des récidives d'ulcéres/ prévention des lésions
digestives dues aux AINS)

Durée la prescription divisée en 3 catégories : primo-délivrance <8 semaines /
8 semaines a lan/1 a3 ans

Co-prescriptions : tous les médicaments concomitants

Non substituable (Oui/Non)

Conformité de la prescription (Oui/Non), Selon 3 criteres qui sont : I'indication,
la posologie et la durée de traitement.

Pour l'indication, nous nous basons sur le résumé des caractéristiques du produit

ainsi que sur les recommandations francaises de I'’Agence nationale de sécurité du

médicament (ANSM) et de la Haute autorité de santé (HAS). Concernant la

posologie la référence est le résumé des caractéristiques du produit (RCP) selon
I'lPP utilisé et l'indication. [47,48]

Les variables quantitatives sont décrites par I'effectif, la moyenne, et les extrémes

(minimum et maximum). Les variables qualitatives sont décrites en effectif et

pourcentage.
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Partie 3 : Analyse des résultats

3. 1 Résultats généraux

Sur cette période de 3 mois, du 15 mars 2016 au 15 juin 2016 l'officine a
effectué 8186 actes, dont 5672 délivrances d’ordonnances et 2514 ventes de

produits hors ordonnances, soit 69,3% de facturation d’ordonnances.

Parmi les 5672 ordonnances, nous avons sélectionné celles avec les critéres
requis pour notre enquéte. Au total nous avons retenu 191 ordonnances (3,4%)

remplissant tous les critéres.

Rappel des critéres d’inclusion dans I'étude :

- Patient d’age minimum 65 ans avec une ordonnance d'un médecin

généraliste, gériatre, ou d’un spécialiste en gastro-entérologie ou en cardiologie.

- On retient une seule prescription par patient, les renouvellements sont exclus.
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3. 1.1 Caractéristiques de la population

La répartition par tranches d’age des patients venant a I'officine (quel que soit le

motif) est la suivante durant le trimestre de I'enquéte :

Tableau 4 : Effectifs par classes d'age des patients se présentant a la

pharmacie pendant I'étude

Tranches d'age nombre Pourcentage

0-3 ans 436 5%

4-9 ans 302 3,4%
10-19 ans 530 6,1%
20-39 ans 3016 34,2%
40-59 ans 3200 36,3%
60-74 ans 800 9,1%

>75 ans 520 5,9%

Nous avons sélectionné 191 patients de 65 ans et plus que nous avons ensuite

divisés en deux sous-groupes :

- Patients de 65 a 75 ans : 107 patients soit 56% de la population totale.

- Plus de 75 ans

: 84 patients soit 44%.

Sur les 191 patients, nous comptons 88 femmes (46,1%) et 103 hommes (53, 9%)
soit un sexe-ratio de 1,17.

L’age moyen des femmes est de 76,5 + 8,8 ans, celui des hommes de 72,7 + 6 ans,

les femmes sont en moyenne plus agées que les hommes (Tableau 2).

Tableau 5 : Age des patients en fonction du genre

Genre N Moyenne (Ecart-type) Min-Max P-value
F 88 76,5 (8,8) 65-96 <0,0001
H 103 72,7 (6,0) 65-88 <0,0001
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3. 1. 2 Caractéristiques des ordonnances

Sur le total des ordonnances analysées (n=191), 67 contenaient un IPP, soit 35,1%

des patients exposés aux IPP.

Les ordonnances ont été prescrites par 42 prescripteurs concernant 3 spécialités
différentes. Les médecins généralistes, (n=36) représentent 85,7 %, Les gastro-
entérologues (n=4) représentent 9,5% et enfin les cardiologues (n=2) représentent
4,8% des prescripteurs.

Sur ces 42 prescripteurs, 36 exercent en ville (85,7%) et 6 dans un établissement de
santé (clinique ou CHU) soit 14,3%.

Nous relevons deux prescripteurs majoritaires a l'origine de 35,7% des ordonnances
contenant un IPP. Ces prescripteurs majoritaires sont des médecins généralistes
exercant dans le quartier de la pharmacie.

Les ordonnances incluses dans [I'étude contenaient en moyenne 4,9 (£ 2,9)
médicaments prescrits. La tranche 65-75 comptes en moyenne 4 médicaments
prescrits, contrairement aux patients de plus de 75 ans qui ont en moyenne 5,7
médicaments prescrits. (Tableau 3)

Tableau 6: Nombre de médicaments figurant sur I'ordonnance a l'admission

dans I'étude
Tranche d’age Moyenne (Ecart-type) Min-Max
65 -75 ans 3,96 (2,83) 1-12
75 ans et plus 5,68 (2,69) 1-13
Tous les patients 4,86 (2,87) 1-13
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Le graphique 1 montre la répartition du nombre de médicaments des patients dont la
majorité (70%) entre 3 et 9 médicaments.

Graphique 1: Répartition du nombre de médicaments a l'inclusion dans

|’étude

La répartition des différents médicaments associée aux IPP est comme suivant :
- 15 patients sous antiagrégants(s) plaquettaire(s) soit 22,4% :

Dont 1 patient sous double antiagrégant plaquettaire et 1 patient avec une
association AAP et AINS

- 7 patients sous anticoagulants soit 10,4%
- 7 patients sous AINS soit 10,4%

Concernant les autres classes de médicaments, les antalgiques sont présents chez
31 patients (46,3%), avec le paracétamol comme principal représentant de cette
classe, puis les statines chez 16 patients (23,9%), et les bétabloquants (n=14,20,9%).
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3. 2 Objectif principal, Exposition aux IPP

3. 2. 1 Nature des IPP

L’'oméprazole est I'IlPP le plus prescrit (n=24), soit 35,8% des prescriptions, suivi par
I'esoméprazole (n=20, 29,9%), puis le pantoprazole (n=11, 16,4%), le lansoprazole
(n=10, 14,9%) et enfin le rabéprazole avec 2 prescriptions soit 3% des ordonnances

(graphique 2).

Graphique 2 : Répartition des IPP prescrits en DCI

3. 2. 2 Durée du traitement par IPP

Nous avons classé les durées de traitements en trois catégories qui sont les

suivantes :
- Primo-délivrance ou <8 semaines
- Entre 8 semaines et 1 an

-Dela3ans
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Aucune donnée n’est manquante concernant la durée du traitement, car nous avons

pu les collecter avec I'historique de chaque patient grace au logiciel de la pharmacie.

Cependant, nous n'avons pas pu évaluer la durée exacte du traitement pour les

expositions aux IPP au-dela de 3 ans, car le logiciel garde en mémoire les

historiques pour une durée de 3 ans.

On remarque que plus de 50% des patients (n=34) suivent un IPP au long cours (1 a

3 ans), pour les 2 groupes de patients (50% et 51,4%). La primo-délivrance ou un

traitement <8 semaines concerne 35,8% des patients (n=24) dont 22,9% des

patients de plus de 75 ans contre 50% des patients entre 65 et 75 ans. La durée de

traitement comprise entre 8 semaines et 1 an concerne uniquement les patients de

75 ans et plus et représente 25,7% (n=9). (Tableau 4)

Tableau 7: Durée du traitement en fonction de la tranche d’age des patients

Durée du traitement Tranche d’age Nombre Pourcentage
Primo-délivrance 65 -75 ans 16 50%
< 8 semaines 75 ans et plus 22,9%
8 semaines a 1 an 65 -75 ans 0 0%
75 ans et plus 9 25,7%
la3ans 65 -75 ans 16 50%
75 ans et plus 18 51,4%

Récapitulatif de la durée du traitement par IPP sur la population totale de I'étude :

- Primo-délivrance <8 semaines : n = 24, soit 35,8%.

-8 semaines alan:n=9, soit 13,4%.

-1a3ans:n-= 34, soit 50,8%.
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3. 3 Objectif secondaire, conformité des prescriptions

3. 3. 1 Prescription d’IPP conformes a I’AMM

Pour les 67 patients sous IPP, l'indication s’avere conforme a '’AMM pour 49,3% des

patients (n=33). Dans le groupe 1 l'indication est conforme pour 53,1%(n=17), contre

45,7%(n=16) dans le groupe 2. La répatrtition des indications conformes a 'AMM est

résumée dans le tableau 5.

Tableau 8: Prévalence des indications des prescriptions d’IPP conforme a

I'AMM

Indication N Pourcentage
RGO 13 39,4%
Oesophagite par RGO, et prévention des 4 12,1%
récidives

Traitement de I'UGD 9,1%
Traitement d’entretien de 'UGD, prévention 15,2%
des redicives

Prévention des Iésions induites par les AINS 7 21,2%
Syndrome de Zollinger-Ellison 1 3%
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3. 3. 2 Prescription d’IPP non conformes a I’AMM
Les ordonnances non conformes, non évaluables représentent 11,9% (n==8).

Concernant le critere « indication », plus de la moitié sont non conformes (50,7%,

n=34) pour les motifs suivants :

= Gastralgies pour 29,45% (n=10)
=  Prophylaxie pour une association a un AAP pour 29,45% (n=10)
=  Association & un anticoagulant chez 14,7%(n=5).

Pour le critere « durée du traitement », la non-conformité concerne 11 patients avec
des prescriptions d’IPP au long cours depuis plus de 3 ans. Certains patients (n=3)
rentrent dans la catégorie « non-évaluable », pour les autres la non-conformité a
concerné différentes situations avec un maintien de I'lPP au long cours aprés : une
rechute de RGO pour 4 patients, des gastralgies persistantes a I'arrét du traitement
chez 3 patients, une toux chronique pour 1 patient.

Pour le critere « Dose », la non conformité concerne 2 patients avec un IPP a double
dose, I'un pour un symptdéme extra-digestif (toux nocturne), et l'autre suite a un

cancer de I'estomac traité par gastrectomie.

Tableau 9: Répartition des indications d’'IPP hors-AMM

Indication N Pourcentage
Dyspepsie/ Gastralgie 10 29,45%
Prévention des Iésions digestives sous AAP 10 29,45%
Prévention des Iésions digestives sous 5 14,7%

anticoagulants

Symptomes extra-digestifs 1 2,9%

Non évaluable 8 23,5%

Au total, 33 patients avaient un IPP selon une indication conforme a ’AMM dont 13
pour RGO. Pour les 34 patients avec une indication hors-AMM, cela concerne 10
patients dans la prévention des lésions induites par les AAP, et 10 patients pour les
dyspepsies. Le graphique 3 montre la répartion des indications d’IPP.
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Graphique 3: Répartition des indications des prescriptions d’'IPP de toute la

population de I'étude

Légende :

1= RGO

2=UGD

3= Traitement d’entretien de 'UGD, prévention des récidives
4= Oesophagite

5= Prévention des Iésions induites par les AINS

6= Syndrome de Zollinger-Ellison

7= Dyspepsie

8= Prévention des lésions induites par les AAP

9= Prévention des Iésions induites par les anticoagulants
10= Symptomes extra-digestifs

11= Non évaluable
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Partie 4 : Discussion

Dans notre étude, les résultats montrent une exposition & un IPP chez 35,1% (1/3)
des patients de 65 ans et plus se présentant avec une prescription médicamenteuse
a la pharmacie d'officine, avec un taux plus élevé (41,6%) chez la tranche plus agée
de 75 ans et plus. Par ailleurs plus de la moitié des patients (50,7%) ont une

prescription non conforme aux recommandations francaises et a ’TAMM.

Ces résultats sont en adéquation avec la majorité des études publiées sur I'utilisation
des IPP, ou on retrouve 46,3% de prescription non conforme a I'AMM. [49] Une
étude de 2004 portant sur les recommandations d’utilisation des IPP dans un service
de médecine interne retrouvait des prescriptions non conformes plus fréquentes chez
les sujets ageés : 40% de non conformité pour les 70-79 ans, 46% pour les patients
de 80-89 ans et 72% pour les patients de plus de 90 ans. [50]

Suite aux nouvelles recommandations de 2009, une enquéte incluant 269 patients
agés en milieu hospitalier retrouve 75% de prescriptions inappropriées chez 14,5%
de patients exposés au long cours a un IPP. [51]

Dans un travail sur I'utilisation des IPP chez les personnes agées hospitalisées dans
un service de post-urgence gériatrique au CHU de Toulouse, réalisée du 1* juin au
30 aodt 2016, les résultats montrent que 35,7% des patients hospitalisés recevaient
un IPP, la prescription était non conforme pour 40% des patients. [52]

Nos résultats montrent une sur-utilisation des IPP, elle touche notamment la
population gériatrique, comme le confirment les différents travaux menés
spécifiqguement dans cette population. Les enquétes menées avant ou apres les
dernieres recommandations de 2009 ont des résultats comparables quant a
I'exposition aux IPP ainsi qu’a la conformité des prescriptions. Il s’agit le plus souvent
des prescriptions au long cours, ne respectant pas les recommandations dans la
majorité des cas. Il faut souligner que les recommandations, concernant la durée du

traitement et le fait d’instaurer un traitement au long cours s’averent confuses.
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Les recommandations stipulent qu’'un IPP a dose minimale efficace, peut étre suivi a
long terme, lors de rechutes précoces ou fréquentes dans le cadre du RGO ou d’une
oesophagite légére, d'ou limportance de la réévaluation systématique de la
symptomatologie du patient, afin d’évaluer la balance bénéfice-risque de I'lPP. Dans
notre étude, seuls 2 patients avaient une prescription d'IPP « a la demande » dans le
cadre d’'un RGO.

Sur les 67 patients avec IPP de notre étude, plus de la moitié (50,8%) a une durée
d’exposition aux IPP allant de 1 & 3 ans, voire plus pour certains. Une des limites de
notre travail était de disposer de la durée exacte du traitement ou du moins la date
de son instauration, le logiciel de la pharmacie permet un accés a I'historique

meédicamenteux pour les trois derniéres années uniquement.

D’autres études retrouvent aussi une utilisation au long cours des IPP : Dans celle de
Marie et al les données rapportent une exposition a un IPP supérieur a 1 an chez
45% des patients. [50]

Parmi les motifs de prescriptions non conformes en dehors de I'AMM, et hors
recommandations, les dyspepsies/gastralgies, et la prévention d'ulcéres
gastroduodénaux lors de [lutilisation d'un AAP ou d'un anticoagulant restent
majoritaires avec environ 60% des prescriptions. Ces motifs de non conformité
étaient identiqgues a ceux de l'étude réalisée au PUG du CHU de Toulouse, qui

retrouve en majorité I'indication « prophylaxie pour un AAP, ou un anticoagulant ».

L'utilisation des IPP n’est pas recommandée en prévention primaire de I'UGD lors
d’'une association avec un antiagrégant plaquettaire ou un anticoagulant. Les IPP
sont associés aux AAP chez les patients a hauts risque c’est-a-dire patient de plus
de 65 ans ou ayant un antécédent d’'ulcére perforé ou d’hémorragie digestive. [31]

Dans notre étude, 22,4% des patients étaient sous IPP pour une coprescription
d’AAP et 10,4% des patients pour une association avec un anticoagulant.

Dans notre travail, l'indication d’'IPP pour les symptémes extra-digestifs du RGO
(toux chronique, asthmes et douleurs thoraciques d’origine non cardiague), concerne
une seule prescription. La polypathologie rend complexe la prise en compte de ces
symptdmes souvent non spécifiques chez les sujets agés.
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Concernant les recommandations spécifiques au patient agé, un IPP doit étre
systématiquement prescrit en cas de traitement par AINS chez les patients de plus
de 65 ans, car ils sont considérés comme a haut risque de Iésions gastroduodénales,
(sans disposer des résultats d’'une FOGD). L’application de cette co-prescription ne
semble pas suffisamment respectée, une enquéte de 2012 sur les prescriptions
médicamenteuses inadaptées chez la personne agée, montre une absence de co-
prescription d’'un IPP avec un AINS représente 28% des prescriptions inadaptées.
[53]

Dans notre étude, la prescription d’AINS concerne 11 patients, parmi lesquels seuls
7 d'entre eux avaient une co-prescription avec un IPP soit 36,4% de prescription
inadaptée.

Une autre particularité de la prescription des IPP chez le sujet agé est la réalisation
systématique d’'une FOGD avant toute instauration d’IPP, méme pour un RGO
typique. Cependant cette recommandation est difficile & suivre a la lettre, car certains
patients refusent cet examen. Dans notre étude il fut impossible de savoir si les
patients avaient bénéficié d’'une endoscopie avant l'instauration du traitement (car

non acceées aux informations médicales).

De plus malgré nos efforts pour renseigner les informations et notamment I'indication
de la prescription d’'IPP aupres des médecins, les données restent manquantes pour
11,9% des patients (n=8), que nous avons classés dans la catégorie « non
évaluable ». Ces informations montrent I'importance et la nécessité de revoir a

chaque consultation I'intégralité de la prescription du patient agé.
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CONCLUSION

Notre étude a permis de mettre en évidence une consommation importante
d’'IPP chez les personnes agées soit 35,1% des patients de 65 ans et plus avec une
prescription non conforme aux recommandations frangaises chez plus de la moitié
des patients (50,7%). Ces résultats sont cohérents avec les publications et donnés

de la littérature qui montre une difficulté a adapter les prescriptions d’'IPP aux

recommandations en vigueur.

I semble important de sensibiliser les médecins généralistes sur les
prescriptions d’IPP et surtout la réévaluation de leurs prescriptions afin de
promouvoir le bon usage de ces médicaments. Le patient doit aussi étre au cceur de
cette sensibilisation, I'information sur les éventuels effets indésirables graves ainsi
que sur les effets pouvant survenir lors d’'un traitement au long cours n’'est pas a
négliger. Les IPP ont une image de médicaments sans danger et populaire, il
pourrait étre utile d’envisager des recommandations spécifiques de leurs utilisations
chez le sujet 4gé, notamment la réalisation systématique d’une FOGD, ou lors des
co-prescriptions avec un AAP. L’évaluation de la balance bénéfice-risque par le
médecin dans cette population, certains facteurs comme la fragilité, la polypathologie
et la polymédication rendent la situation plus difficile a traiter.
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RESUME

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) font partie des médicaments les plus
prescrits en France, et notamment chez les personnes de plus de 65 ans. L’objectif
de notre travail était d’estimer le taux d’exposition aux IPP des patients se présentant
de maniére ambulatoire dans une pharmacie de quartier & Toulouse. L’objectif
secondaire était d’évaluer la conformité des prescriptions d’'IPP a '’AMM et aussi aux
recommandations en vigueur selon 3 critéres: indication, dose, et durée du
traitement. Au total, nous avons inclus 191 patients d’age moyen 75,7 + 8,2 ans avec
une prédominance masculine (53,9%, soit un sexe ratio de 1,17). Nous avons divisé
la population en deux groupes en fonction de I'age : les patients de 65 a 75 ans et
ceux ages de plus de 75 ans. L'exposition a un IPP concerne plus d'un tiers des
patients (35,7%) tous ages confondus. Les patients de plus de 75 ans sont plus
exposés aux IPP (41,6%) contre 29,9% pour les patients de la tranche d’age 65-75
ans. Parmi les prescriptions d’IPP, plus de la moitié (50,7%) s’avére non conforme,
avec essentiellement association d’'un IPP & un Antiagrégant Plaquettaire ou a un
anticoagulant (n=15, 44,2%), suivie des gastralgies (n=10, 29,5%). La non-
conformité sur le critere « durée du traitement » a concerné 11 patients avec un IPP
allant de 1 & 3 ans. Il semble important de sensibiliser les médecins généralistes sur
les recommandations lors de la prescription initiale ou le renouvellement d’'IPP, de
réévaluer leur prescription en tenant compte de leurs risques potentiels au long cours
comme l'augmentation du risque de fracture, de démence ou d’insuffisance rénale....
Le pharmacien d’officine a aussi un role important & jouer aupres du patient afin de
promouvoir le bon usage des IPP, considérés souvent comme un meédicament de

confort, sans danger, que I'on peut se procurer aussi sans ordonnance.
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ABSTRACT

Proton Pump Inhibitors (PPI) are among the most prescribed drugs in France,
particularly in patients aged 65 and above. The primary objective of the study is to
estimate the exposure rate to PPIs for a population of walk-in patients in a local
pharmacy in Toulouse, France.

The secondary objective is to assess the compliance of PPI prescriptions to the
Summary of Product Characteristics (SPC) and also the French guidelines for the 3
following criteria: indication, dosage, and duration of treatment. In total, we included
191 patients with an average age of 75.7 (= 8,2 years), predominantly male - 53.9 %
with a sex ratio of 1.17 — in the study. According to their age, we divided the
population into two groups: patients aged 65 to 75 years old, and patients older than
75 years old. PPl exposure was observed in more than a third of the patients of all
ages (35.7 %). It appeared that patients older than 75 years of age were more
exposed to PPI with a rate of 41.6 % versus 29.9 % for patients aged between 65-75
years. Among PPI prescriptions, more than half (50.7 %) were not compliant with the
recommendations, with PPIs prescribed mainly in association with anti-platelet
agents or anti-coagulants (n=15, 44.2 %) followed by gastralgias (n=10, 29.5 %).
Eleven of the patients did not meet the criteria of “duration of treatment”, with an
ongoing PPI prescription ranging between 1 to 3 years. It seems important to
promote awareness among GPs of the importance of following guidelines for the
initial prescription, or the renewal of PPIs, as well as the importance of re-evaluating
their prescription regarding their potential long-term risks, such as an increased risk
of fracture, dementia or kidney failure. The pharmacist also has an important role to
play in advocating appropriate use of PPIs among patients, who often regard them as
a safe and convenient treatment that can be obtained over the counter.
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Titre et Résumé en francais :

Caractéristiques de la prescription des inhibiteurs de la pompe a protons chez les sujets > 65
ans : Enquéte a I'officine.

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) font partie des médicaments les plus prescrits en France,
et notamment chez les personnes de plus de 65 ans. L'objectif de notre travail était d’estimer le taux
d’exposition aux IPP des patients se présentant de maniére ambulatoire dans une pharmacie de
quartier a Toulouse. L'objectif secondaire était d’évaluer la conformité des prescriptions d’IPP a 'AMM
et aussi aux recommandations en vigueur selon 3 critéres : indication, dose, et durée du traitement.
Au total, nous avons inclus 191 patients d’dge moyen 75,7 + 8,2 ans avec une prédominance
masculine (53,9%, soit un sexe ratio de 1,17). Nous avons divisé la population en deux groupes en
fonction de I'age : les patients de 65 a 75 ans et ceux agés de plus de 75 ans. L'exposition a un IPP
concerne plus d'un tiers des patients (35,7%) tous ages confondus. Les patients de plus de 75 ans
sont plus exposés aux IPP (41,6%) contre 29,9% pour les patients de la tranche d’age 65-75 ans.
Parmi les prescriptions d’'IPP, plus de la moitié (50,7%) s’avere non conforme, avec essentiellement
association d’'un IPP & un Antiagrégant Plaguettaire ou & un anticoagulant (n=15, 44,2%), suivie des
gastralgies (n=10, 29,5%). La non-conformité sur le critere « durée du traitement » a concerné 11
patients avec un IPP allant de 1 & 3 ans. Il semble important de sensibiliser les médecins généralistes
sur les recommandations lors de la prescription initiale ou le renouvellement d’'IPP, de réévaluer leur
prescription en tenant compte de leurs risques potentiels au long cours comme l'augmentation du
risque de fracture, de démence ou d'insuffisance rénale.... Le pharmacien d'officine a aussi un réle a
jouer auprées du patient afin de promouvoir le bon usage des IPP, considérés comme un médicament
de confort, sans danger, que I'on peut se procurer aussi sans ordonnance.

Titre et Résumé en Anglais :

Characteristics of the prescription of the proton pump inhibitors in patients > 65 years old:
Survey in a pharmacy.

Proton Pump Inhibitors (PPI) are among the most prescribed drugs in France, particularly in patients
aged 65 and above. The primary objective of the study is to estimate the exposure rate to PPIs for a
population of walk-in patients in a local pharmacy in Toulouse, France.

The secondary objective is to assess the compliance of PPI prescriptions to the Summary of Product
Characteristics (SPC) and also the French guidelines for the 3 following criteria: indication, dosage,
and duration of treatment. In total, we included 191 patients with an average age of 75.7 (+ 8,2 years),
predominantly male - 53.9 % with a sex ratio of 1.17 — in the study. According to their age, we divided
the population into two groups: patients aged 65 to 75 years old, and patients older than 75 years old.
PPI exposure was observed in more than a third of the patients of all ages (35.7 %). It appeared that
patients older than 75 years of age were more exposed to PPI with a rate of 41.6 % versus 29.9 % for
patients aged between 65-75 years. Among PPI prescriptions, more than half (50.7 %) were not
compliant with the recommendations, with PPIs prescribed mainly in association with anti-platelet
agents or anti-coagulants (n=15, 44.2 %) followed by gastralgias (n=10, 29.5 %).

Eleven of the patients did not meet the criteria of “duration of treatment”, with an ongoing PPI
prescription ranging between 1 to 3 years. It seems important to promote awareness among GPs of
the importance of following guidelines for the initial prescription, or the renewal of PPIs, as well as the
importance of re-evaluating their prescription regarding their potential long-term risks, such as an
increased risk of fracture, dementia or kidney failure. The pharmacist also has a role to play in
advocating appropriate use of PPIs among patients, who often regard them as a safe and convenient
treatment that can be obtained over the counter.
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