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1 Introduction

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont utilisés pour le traitement de divers
troubles liés a une hyperacidité gastrique. Ils sont en outre devenus les médicaments les
plus prescrits dans la prise en charge de 1’ulcere, de 1’cesophagite, des troubles peptiques
gastroduodénaux, ainsi que la prévention et le traitement de 1’ulcére de stress et des
saignements digestifs. Leur efficacité s’est traduite par une forte exposition des patients a
ces médicaments, aussi bien en ville qu’a 1’hopital.

Cette forte exposition alerte car elle s’inscrit dans un mésusage important engendrant
ainsi une augmentation inutile des dépenses de santé. De plus cette classe
médicamenteuse est sujette a de nombreuses interactions médicamenteuses et des effets
indésirables émergents sont de plus en plus documentés dans la littérature scientifique
lors d’une utilisation au long cours.

Des recommandations de bonnes pratiques ont été établies par des groupes d’experts
pour améliorer la qualité des prescriptions d’IPP. Ces recommandations (nationales et
internationales) définissent une stratégie médicale optimale en fonction de 1’état actuel
des connaissances.

L’hopital Henry Gabrielle (HG) est un établissement de soins de suite et de
réadaptation (SSR) spécialisé en rééducation neurologique. Il prend en charge des
patients médullo-lésés (accidentés de la route, du sport...) ou cérébro-1ésés (traumatisés
craniens, AVC...). Les patients sont polypathologiques et présentent un traitement
médicamenteux complexe. Les traitements par IPP y sont fréquents. Etant donné la
prévalence des traitements par IPP sur 1’établissement, il a été¢ décidé en 2011 de conduire
un audit clinique ciblé, et de I’inscrire dans une démarche plus globale d’évaluation des
pratiques professionnelles ; I’objectif étant d’évaluer la conformité des prescriptions IPP
au regard des recommandations et, selon les résultats, de proposer des actions pour
améliorer les pratiques.

La premiere partie du travail est bibliographique. Elle est d’abord consacrée a une
présentation de la maladie ulcéreuse a travers ses différentes manifestations cliniques. La
classe médicamenteuse des IPP y est décrite et les recommandations nationales et
internationales de bon usage des IPP y sont synthétisées. Ensuite, les différents éléments
constitutifs de 1’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) sont abordés. Enfin la
synthese des principales études publiées sur 1’évaluation de la qualité des prescriptions

d’IPP est présentée.
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La deuxieéme partie, expérimentale, porte sur la démarche EPP engagée a I’hopital
Henry Gabrielle. La méthodologie et les principaux résultats de 1’audit y sont présentés

Nous terminons par les propositions d’actions d’amélioration.
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2 Revue bibliographique

2.1 La maladie ulcéreuse

2.1.1 Introduction

L’ulcére peptique désigne un ensemble d’affections ulcéreuses de la partie supérieure
du tube digestif, touchant essentiellement 1’estomac et la partie initiale du duodénum (1).
Sa prévalence est estimée a 10% (2) (entre 5% et 15% selon les études (3,4) de la
population adulte dans le monde.

Parmi les principales formes « d’ulcéres peptiques », il faut citer 1'ulcére gastrique
(UG) et I"ulcere duodénal (UD) qui sont tous deux des pathologies évolutives, mais
également 1’ulcére associé au syndrome de Zollinger-Ellison, provoqué par la présence

d’une tumeur (gastrinome) sécrétant de la gastrine (1).

2.1.2 Physiopathologie

Sur le plan physiologique, il existe chez le sujet sain un équilibre entre 1’agression
chlorhydro-peptidique (HCI, pepsine, gastrine) et la défense de la muqueuse gastrique
(mucus, bicarbonates, flux sanguin muqueux, cytoprotection).

Un déséquilibre de cette balance, augmentation de 1’agression ou diminution de la
résistance de la muqueuse, pourra étre responsable de I’apparition d’une ulcération.
Ainsi, ’ulcere gastroduodénal (UGD) se produit quand les facteurs agressifs dominent les

facteurs protecteurs (1).

2.1.2.1 Facteurs agressifs

2.1.2.1.1 L’acidité gastrique

La muqueuse gastrique sécrete des ions H* grace aux cellules pariétales, par
I’intermédiaire d’une pompe ATPase H'/K® dépendante. Ces protons libérés sont
responsables du pH gastrique compris entre 1 et 2 (5) en dehors des périodes de repas.

De nombreux facteurs chimiques, nerveux et hormonaux participent a la régulation de
la sécrétion gastrique acide par le biais de la stimulation de récepteurs (histamine,

acétylcholine, et gastrine) au niveau de la cellule pariétale gastrique (Cf. figure 1).
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Figure 1: Controles chimiques, nerveux et hormonaux de la sécrétion acide (H") des
cellules pariétales gastriques (6).

H2 récepteur a I’histamine, M3 récepteur a I’acétylcholine, CCK B récepteurs a la
gastrine. AC adenylate cyclase, PLC Phospholipase C, IP3 inositol triphosphate, DAG
diacylglycérol.

2.1.2.1.2 La pepsine

La pepsine est une enzyme secrétée par les cellules principales du fundus gastrique
sous forme de pepsinogéne puis hydrolysée en pepsine par 1’acidité gastrique. La pepsine

possede des effets protéolytiques responsables d’atteinte tissulaire (1).
2.1.2.2 Facteurs protecteurs

Un estomac et un duodénum normaux résistent aux effets agressifs de 1’acide et de la

pepsine grace a des mécanismes précis permettant a la mugueuse de se défendre.
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2.1.2.2.1 Le mucus gastrique

En premier lieu le mucus gastrique sécrété par les cellules muqueuses gastriques
présentes en surface, de la muqueuse épithéliale et des glandes gastriques est un facteur

protecteur contre les agressions chimiques ou mécaniques (1,7).

2.1.2.2.2 Les cellules épithéliales

Une autre composante essentielle de la résistance gastroduodénale est la barriere
formée par la surface des cellules épithéliales de la lumiere gastrique et les jonctions
intercellulaires. Cette barriére est en situation normale, totalement imperméable aux ions
hydrogénes et s’oppose a leur rétrodiffusion.

Cependant, en contact avec 1’alcool, les sels biliaires, les acides organiques faibles et
les salicylés, cette barriére peut étre interrompue, permettant alors la rétrodiffusion des
ions hydrogeénes de la lumiére vers les tissus gastriques.

Ce phénomeéne conduit a des lésions cellulaires, une inflammation avec relargage
d’histamine par les mastocytes augmentant ainsi la sécrétion acide, une atteinte des petits
vaisseaux sanguins avec risque d’hémorragie de la muqueuse, puis une €rosion, voire une

ulcération de la paroie gastrique (1,7).

2.1.2.2.3 Le flux sanguin muqueux

Le flux sanguin muqueux fait également partie des moyens de défense de la
muqueuse. Le maintien de sa normalité est garant d’une protection efficace. Sa
diminution, associée a la rétrodiffusion des ions hydrogenes intraluminaux, constitue un

risque accru de lésions de la muqueuse gastrique (1,7).

2.1.2.2.4 Les prostaglandines

Enfin, les prostaglandines (PG), en particulier les PG E; présentes en grande quantité
dans la muqueuse gastrique, diminuent les lésions dues aux agents agressifs. Les PG E,
endogenes exercent un réle cytoprotecteur (1,7,8):

- enstimulant la sécretion de mucus gastrique et de bicarbonates HCO3
- en freinant la sécrétion d’ions H™ par le biais de récepteurs spécifiques situés sur la
cellule pariétale gastrique

- en participant au maintien du flux sanguin muqueux
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2.1.3 Etiologies

2.1.3.1 Hélicobacter pylori

2.1.3.1.1 Pathogénicité

L’infection par Hélicobacter pylori (HP) entraine une inflammation aigué puis
chronique des muqueuses gastriques et parfois duodénales. Toutefois, I’infection
chronique a HP est le plus souvent asymptomatique (9).

Cette infection par HP a un réle majeur dans le développement de plusieurs maladies
inflammatoires gastroduodénales dont les ulceres. L’inflammation conduit alors & une
fragilisation des muqueuses, ce qui les rend plus sensibles a 1’action d’autres facteurs

gastrotoxiques (hyperacidité, AINS, alcool, tabac, etc.) (1).
2.1.3.1.2 Epidémiologie

En France, le taux de prévalence d’HP estimé a 30%. HP est trouvé chez plus de 90 %
des personnes souffrant d'un UD, 70% de celles qui ont un UG, et dans 70% des
dyspepsies non ulcéreuses. En revanche, un grand nombre de sujets sains porteurs d’HP

ne développent pas d’ulcére gastroduodénal (1).
2.1.3.2 Autres étiologies

e Facteurs génétiques

L’UD est trois fois plus fréquent chez les descendants de premier degré des patients
ayant eu un UD. Il existe également une prédominance masculine ; enfin le risque d“UGD
se révele plus élevé chez les personnes du groupe sanguin O que chez les sujets des
groupes A, B ou AB (1,9).

e Tabagisme et alcool

Cliniquement et expérimentalement, il a été démontré que 1’alcool affecte la barriere
muqueuse. Ces effets ulcérogénes jouent un réle crucial dans la modification des
mécanismes de défense de la muqueuse gastrique.

Les données épidémiologiques montrent que le tabagisme augmente a la fois
I'incidence et le taux de récidive des maladies ulcéreuses gastroduodénales et eégalement
retarde la guérison des ulcéres (1,10).
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e Anxiété chronique et stress

Des ¢études épidémiologiques indiquent que I’anxiété et le stress constituent un facteur

de risque a I’'UGD et ont un rdle d’exacerbation de I’activité de ce dernier (10,11,12).

2.1.4 Sémiologie

Le syndrome ulcéreux classique est représenté de facon caractéristique par une
douleur épigastrique sans irradiation, telle une crampe, parfois sourde sous forme de
tension abdominale ou de barre gastrique.

Elle survient apres les repas, en postprandiale semi-précoce (1h a 1h30) ou tardive (3h a
5h). Elle est soulagée en quelques minutes par I’alimentation et les antiacides.

Ce syndrome a tendance a récidiver et a étre périodique dans le temps. 1l se manifeste
par des épisodes douloureux allant de quelques jours a plusieurs semaines, entrecoupés de
périodes d’accalmie de durée trés variable.

Des formes atypiques sont fréquentes et se caractérisent par une différence dans
I’intensité de la douleur, sa localisation et sa périodicite.

Les formes asymptomatiques, muettes, peuvent se révéler par une complication
inaugurale, hémorragie ou perforation digestive, parfois déclenchée par la prise d’AINS.
Les complications de I’'UGD sont les hémorragies qui sont les plus fréquentes, suivies des

perforations, puis des sténoses du pylore ou du bulbe duodénal (1).
2.1.5 Diagnostic

2.1.5.1 L’endoscopie digestive haute

La symptomatologie étant inconstante, et n’ayant aucune valeur prédictive, Seule
I’endoscopie digestive haute peut affirmer son diagnostic (1,13).

Elle authentifie 1’ulcére, précise sa localisation et ses caractéres morphologiques
suivant la classification de Forrest. La classification de Forrest permet de prédire le risque
hémorragique, indiquant un geste hémostatique sous endoscopie (Cf. annexe 1 :
classification de Forrest).

L’endoscopie digestive haute permet également de réaliser les biopsies, sur les berges
de ’ulcere, nécessaire a la réalisation des tests de recherche d’HP ou d’un possible cancer

gastrique (1,13).
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2.1.5.2 Techniques de recherche d’HP

2.1.5.2.1 Les tests directs

Actuellement aucune technique de recherche d’HP n’est sensible a 100%. Les tests
directs recherchent HP dans la muqueuse gastrique prélevée lors de la biopsie antrale au
cours de I’endoscopie. 11 existe des tests a 1’'uréase (CLO-test, HUT-test) qui apportent un
résultat en 1 a 3 heures.

Ces deux méthodes directes ont une bonne sensibilité et une bonne spécificité, mais

nécessitent la réalisation d’une endoscopie (1).

2.1.5.2.2 Les tests indirects

Parmi les tests indirects, le test respiratoire a 1’urée marquée au “3C (breath-test) est de
réalisation simple mais n’est utilisé que pour vérifier I’éradication d’HP apres traitement.
Enfin, la sérologie affirme seulement 1’infection par HP sans valeur prédictive quant a

I’évolution de I’infection. Le patient redevient séronégatif quelques mois apres 1’infection

(1).
2.2 Le reflux gastro-cesophagien

2.2.1 Introduction

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) correspond au passage a travers le cardia,
jonction entre l’estomac et 1’cesophage, d’une partie du contenu gastrique dans
I’cesophage.

Le RGO est physiologique lorsqu’il apparait de fagon épisodique aprés les repas. Il
devient pathologique lorsqu’il est responsable de symptomes répétés et prolongés
affectant la qualité de vie (14).

Le RGO est sans doute la plus fréquente des maladies du tube digestif. Environ la
moitié de la population adulte dans les pays industrialisés ont une experience personnelle

de ce symptdme, et 20-30% souffrent de la maladie (15).

2.2.2 Etiologie

Le RGO n’est pas une maladie de la sécrétion acide, ses symptomes étant dus aux

troubles de la motricité cesophagienne et cardiale (1).
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Sur le plan physiopathologique, plusieurs facteurs conditionnent I’apparition du RGO :

- Une incompétence du sphincter inférieur de 1’cesophage.
- Un trouble du péristaltisme cesophagien.
- La présence d’une hernie hiatale.

- Un retard de vidange gastrique.

2.2.3 Sémiologie

Les signes digestifs typiques du RGO sont caractérisés par un pyrosis correspondant a
une sensation de brllure épigastrique et retro-sternale et des régurgitations acides sans
effort de vomissement. Ces symptomes sont posturaux, ils surviennent lorsque le patient
est penché en avant ou en décubitus.

Des signes cliques d’alarmes peuvent s’observer en cas de RGO compliqué, tels
qu’une dysphagie, des hémorragies digestives, une anémie ou encore un amaigrissement
(1,16).

Des signes cliniques respiratoires peuvent apparaitre au cours du RGO tels que des
épisodes de toux nocturnes ou une dyspnée asthmatiforme. La sphere ORL peut
également étre touchée avec des maux de gorges, dysphonie ou laryngite. Enfin des
douleurs thoraciques pseudo-angineuses, simulant une insuffisance coronaire peuvent étre
observées (1,16).

La principale complication du RGO est I’cesophagite. Elle apparait lorsque les
défenses de la muqueuse ne peuvent plus lutter contre les effets agressifs de la pepsine,
de I’acide ou de la bile qui refluent dans 1’cesophage (1).

L’cesophagite est classée suivant quatre stades d’aprés la classification de Savary et

Miller décrite dans le tableau 1.

Tableau 1 : Classification de Savary et Miller (9).

. Grade de : .

(Esophagite . Lésions observés a 1’endoscopie

phag Savary-Miller P

I Erytheme et érosion sur un pli.
Non sévere I Lésions érosives et exsudatives confluentes sur plusieurs
plis mais non circulaires
Sévere i Erosions confluentes et circulaires sans sténose

Compliquée v Ulcére chronique ou sténose ou endobrachyoesophage
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2.2.4 Diagnostic

Le diagnostic de RGO est porté sur les données cliniques si elles sont caractéristiques
(pyrosis, régurgitations acides). Mais il ne peut étre que suspecté lorsque les symptémes
digestifs sont atypiques ou lorsque les manifestations extra-digestives sont au premier
plan.

L’endoscopie digestive haute est indiquée dans les situations suivantes :
- symptomes atypiques de RGO
- symptomes d’alarme
- age supérieur a 60 ans car il existe une augmentation du risque de découvrir des

Iésions endoscopiques séveres ou des lésions néoplasiques (9).
2.3 Hémorragie digestive haute d’origine ulcéreuse

2.3.1 Introduction

L'hémorragie gastro-intestinale supérieure est un signe clinique d’urgence car la perte
de sang peut-étre massive influencant ainsi I'état dynamique circulatoire. Il est donc
essentiel de prendre en charge rapidement le patient, afin de débuter le traitement
primaire consistant a arréter le saignement. La méthode de traitement la plus connue est

I’hémostase sous endoscopie (13).

2.3.2 Clinique

Les patients avec une hémorragie digestive haute présentent divers symptdmes,
comme une hématémese, des mélénas et une anémie progressive.

Pour affirmer ce diagnostic, les sources de saignement autres que le tube digestif
doivent d'abord étre écartées, y compris hémoptysie, épistaxis et 1’hémorragie digestive

inférieure (13).

2.3.3 Etiologie

Les ulceres gastroduodénaux et les cesophagites peuvent tous deux étre responsables
d’hémorragies digestives hautes. Toutefois l'ulcere a l'estomac est la cause la plus
frégquente.

Lorsqu’une hémorragie digestive haute est soupgonnée, la cause présumée doit étre
déterminée grace a I’entretien médical et suivant les signes cliniques. Le traitement
primaire d’hémostase est ensuite envisagé (13).
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La classification de Forrest des hémorragies digestives hautes est utilisée a des fins de
comparaison et de sélection des patients pour le traitement endoscopique (13) (voir

annexe 1 : classification de Forrest).

2.4 Dyspepsie

Le terme dyspepsie signifie « mauvaise digestion », elle représente donc un ensemble
de symptémes. Elle est définie comme une douleur chronique ou un inconfort récurrent
centré dans la région supérieure de I'abdomen, présent pendant au moins quatre semaines
et incluant les bralures d'estomac, les reflux acides, les nausées et les vomissements.
Ainsi de nouvelles subdivisions sont apparues (17) :

- Dyspepsies par ulcérations

- Dyspepsies par reflux gastro-cesophagien

- Dyspepsies par troubles de la mobilité intestinale

- Dyspepsies fonctionnelles
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2.5 Inhibiteurs de la Pompe a Protons

2.5.1 Présentation générale

La pompe a protons a pour role d’augmenter la concentration en ions H* dans
’estomac. C’est une enzyme H'/K* ATPase trés active puisque la concentration en ions
H* dans I’estomac peut-étre 10° fois supérieure & celle des cellules normales. Elle est
transmembranaire et se situe au niveau du pole apical des cellules pariétales de 1’estomac.

Les IPP sont des antiulcéreux majeurs. lls inhibent de fagon spécifique et irréversible
Iactivité enzymatique de la H'/K* ATPase réduisant ainsi la sécrétion acide gastrique.
Les IPP n’agissent pas directement sur la muqueuse gastrique mais apres leur résorption
intestinale et leur distribution dans 1’organisme sous forme non ionisée. Ils sont ensuite
sécrétés dans la zone canaliculaire des cellules pariétales gastrique ou sous 1’effet du pH
acide, ils sont ionisés et transformés en dérivés actifs se liant de fagon covalente a
I’ ATPase activée (Cf. figure 2).

Par conséquent leur action antisécrétoire est bien plus prolongée que leur demi-vie
plasmatique (1). lls maintiennent ainsi le pH gastrique au-dessus de 4 pendant 10 a 14
heures en fonction des principes actifs et de la posologie utilisée.
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Figure 2 : Mécanisme d’action de ’oméprazole sur la pompe a protons (6).
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2.5.1.1 Structure chimique des IPP

La structure chimique des cing molécules commercialisées en France pour leurs
activités inhibitrices de la pompe a protons, est représentée sur la figure 3. Ces cing
molécules ont en commun une structure moléculaire responsable de leur activité

pharmacologique, appelée « pharmacophore ».
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Figure 3 : Structure chimique simplifiée des IPP et du pharmacophore (18).
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2.5.1.2 Principales molécules

Le tableau 2 présente pour chacune des molécules (nommées suivant leurs dénominations
communes Internationales DCI), le nom des spécialités commercialisées ainsi que leurs

dosages et la forme galénique correspondante :

Tableau 2 : Liste des IPP commercialisés en France (19).

DCI Nom de spécialité Dosage Forme galénique
10 mg Microgranules gastrorésistants en gélule
Mopral® 20 mg Microgranules gastrorésistants en gélule
oméprazole 40 mg Lyophilisat pour perfusion IV
10 mg Microgranules gastrorésistants en gélule
Zoltum® . o )
20 mg Microgranules gastrorésistants en gélule
Granulés gastrorésistants pour suspension
10 mg
buvable
] ] ) 20 mg Comprimé pelliculé gastrorésistant
ésoméprazole Inexium® o T -
Comprimé pelliculé gastrorésistant
40 mg Poudre pour solution injectable IV ou pour
perfusion
15 mg Gélules gastrorésistantes
Lanzor® ; -
30 mg Gélules gastrorésistantes
15 mg Gélules gastrorésistantes
lansoprazole Ogast® ; .
30 mg Gélules gastrorésistantes
15 mg Comprimés orodispersibles
Ogastoro® . . .
30 mg Comprimés orodispersibles
) ) 10 mg Comprimés enrobés gastrorésistants
rabéprazole Pariet® o . -
20 mg Comprimés enrobés gastrorésistants
20 mg Comprimé gastrorésistant
Eupantol® Comprimé gastrorésistant
40 mg ——
Poudre pour solution injectable 1V
pantoprazole 20 mg Comprimé gastrorésistant
. Comprimé gastrorésistant
Inipomp® P g
40 mg Poudre pour solution injectable IV et pour

solution pour perfusion
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2.5.2 Pharmacocinétique
Libération :
Les IPP sont détruits en milieu acide, leur administration per os se fait donc sous une
forme galénique gastro-résistante.
Absorption :
L’absorption intestinale des IPP est rapide (3 heures). La biodisponibilité de I’oméprazole

et de I’esoméprazole est initialement faible (a I'issue des premiéres prises), cependant elle

augmente apres répétition des prises lors de la premiére semaine de traitement.

Distribution :

La distribution des IPP se fait sous forme liée aux protéines plasmatiques a 95%.

Métabolisation :

Les IPP subissent une biotransformation importante par les cytochromes P (CYP) en
dérivés inactifs. Les isoenzymes concernées sont le CYP 2C19 et dans une moindre
mesure le CYP 3A4.

Le tableau 3 présente pour chaque IPP, les cytochromes responsables de leur
métabolisation, les cytochromes inhibés par les IPP, enfin les cytochromes induits par les
IPP.

Tableau 3 : Métabolisme des IPP (20).

Role joué par I'IPP : Substrats Inhibiteurs |Inducteurs

Cytochrome : 1A2

ésoméprazole

oméprazole

lansoprazole

pantoprazole

rabéprazole

Voie métabolique mineure
Voie métabolique majeure
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Elimination :

La demi-vie des IPP dans 1’organisme est courte (1-5h pour lansoprazole - 1h pour

1’oméprazole). Leur élimination se fait par voie urinaire et biliaire (1).

L’ensemble des parametres pharmaceutiques est résumé dans le tableau 4, pour chacune

des cing molécules composant la famille des IPP.

Tableau 4 : Résumé des propriétés pharmacocinétiques des IPP (21).

Parameétres oméprazole |ésoméprazole |lansoprazole |pantoprazole [rabéprazole
T max[h] 1-6 1-35 1,2-2,1 2-4 3-5
F [%] 25 — 40(aiglie) | 50 (aigie) 70 — |80 — 90 77 52

65 (chronique, |80 (chronique,

>5 jours) >5 jours)
AUC [(ug/ml)*h] |2 7.3 5,2 15,9 2,2
Pharmaco- Non Non Oui Oui Oui
cinétique linaire
fu [%] 0,05 0,05 0,03 0,02 0,04
V [L/kg] 0,13-0,35 0,22 - 0,26 0,4 0,15 -
t12 [N] 05-1,2 0,8-1,3 0,9-21 0,8-2,0 0,6 -1,4
CL [ml/min] 400 - 600 330 (aiglie) 400 - 650 90 — 225 -

160 — 250
(chronique)

CL/F [ml/min] 320 310 125 600
fe [%] Négligeable | Négligeable Négligeable Négligeable | Négligeable
Effet de 'age CL|, ti2 (1), CLeo, tiz « CL|, tiz 7 CLo, tiz > |CL|, ti2(1)

F1
Insuffisance CLe, tiz (o), | — CL|e, tiz 1(«) |CLe, tiz & CL(1), tiz &
rénale Fe
Insuffisance CL|, tiz2 1, FT |CL{, t12 1 CL|, t12 1 CL|, ti2 1, F& |CLY, t12 1
hépatique

tmax: temps pour leguel la concentration plasmatique

est maximale

F: biodisponibilité orale

AUC: Aire sous la courbe

fu: fraction libre dans le plasma

V: Volume apparent de distribution
t1/2: temps de demi-vie d'élimination

CL: clairance systémigue
CL/F: clairance orale apparente
fe : fraction éxcrétée sous forme inchangée dans les

urines

M augmentation
changements significatifs

L diminution

& pas de

[ ) effet incertain
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2.5.3 Indications et Posologies

2.5.3.1 Niveau de preuve scientifique et force de la recommandation

Les niveaux de recommandations sont précisés grace a la notation simplifiée adoptée par

la haute autorité de santé (HAS) présentés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations

(22).

Niveau de preuve scientifique de la littérature

Grade des recommandations

Niveau 1

* Essais comparatifs randomisés de forte puissance

» Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés

* Analyse de décision basée sur des études bien menées

Grade A
Preuve scientifique établie

Niveau 2

* Essais comparatifs randomisés de faible puissance
« Etudes comparatives non randomisées bien menées
« Etudes de cohorte

Grade B
Présomption scientifique

Niveau 3
« Etudes cas-témoins

Niveau 4

« Etudes comparatives comportant des biais importants
« Etudes rétrospectives

* Séries de cas

Grade C
Faible niveau de preuve

Concernant les posologies, pour les 5 molécules actuellement disponibles, il est

nécessaire de définir les termes de « demi-dose » et « pleine dose »:

Demi-dose Pleine Dose
Oméprazole 10mg Oméprazole 20mg
Esoméprazole 20mg Esomeéprazole 40mg
Lansoprazole 15mg Lansoprazole 30mg
Pantoprazole 20mg Pantoprazole 40mg
Rabéprazole 10mg Rabéprazole 20mg

30

GUILLET
(CC BY-NC-ND 2.0)



2.5.3.2 Traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO)

2.5.3.2.1 RGO sans eesophagite

L’objectif du traitement est symptomatique.
Traitement initial & court terme

Si les symptémes sont typiques et rapprochés (une fois par semaine ou plus), il est
recommandé de prescrire un IPP demi-dose (sauf oméprazole a pleine dose) (Grade A)
habituellement pendant 4 semaines. En cas d’inefficacité, une endoscopie digestive haute
doit étre réalisée (Accord professionnel) (9), tel que cela est présenté sur la figure 4.
Traitement a long terme

En cas de rechutes fréquentes ou précoces a I’arrét du traitement chez les patients
n’ayant pas d’cesophagite, le retentissement sur la qualité de vie impose un traitement
d’entretien par IPP en recherchant la dose minimale efficace (Grade A) (9)

(voir figure 4, fleche rouge).
2.5.3.2.2 Esophagite par RGO

Traitement de cicatrisation

En cas d’cesophagite non sévere (« grade | ou Il » sur la figure 4), ’objectif du
traitement est symptomatique. Les IPP sont recommandés en premiére intention a demi-
dose (sauf oméprazole a pleine dose) pendant 4 semaines (Grade A). En cas de
persistance des symptémes, il est recommandé de prescrire une pleine dose.

En cas d’cesophagite sévere (« grade Il ou IV » sur la figure 4), les IPP sont
recommandés en premiére intention a pleine dose en prise quotidienne unique pendant 8

semaines (Grade A) tel que cela est présente sur la figure 4 (9).

Prévention des récidives
En cas d’cesophagite non sévere avec rechutes fréquentes ou précoces a 1’arrét du
traitement, un traitement d’entretien par IPP a dose minimale efficace (demi dose, si

possible) est indique (Grade A) (voir, figure 4).

En cas d’cesophagite sévére, en raison de la récidive quasi constante des symptémes
et des Iésions cesophagiennes a I’arrét des antisécrétoires, il est recommandé de prescrire
au long cours un IPP a dose minimale efficace (& demi-dose si possible) (Grade A) (Cf.

figure 4, fleche verte).
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Reflux gastro-cesophagien
de I’adulte

\ 4

Symptomes typiques
(pyrosis, régurgitation acides)

——

|
|

Symptomes
atypiques
(manifestations
extradigestives)

Symptomes ou
signes d’alarme
(anémie,
amaigrissement,
dysphagie)

\ 4

Age <60 ans Age > 60 ans
I
|
S -
' |
h 4 v
Symptoémes Symptomes
espacés fréquents

(<1 fois/semaine)

(>1 fois/semaine)

Fibroscopie oesogastroduodénale

A 4

I
|
4

{Pas d’IPP

Antiacides ou
alginates

Ou anti-H2
faiblement dosés a
la demande

Auto-médication
possible

Eviter les facteurs
déclenchants}

Pendant
4 semaines,
Traitement

continu:
IPP a % dose

Si persistance des
symptdémes [sous
Lansoprazole et
Omeéprazole]
passer a la dose
pleine.

Absence
d’cesophagite
ou cesophagite

non sévere

(grade |, 11)
I

v

Symptomes
espacés (<1
fois/semaine)

v

v
Symptomes
fréquents (>1
fois/semaine)
|

: grade A

v
En cas de
résistance au
traitement,

fibroscopie
oesogastro-
duodénale

h 4
{Pas d’IPP Pendant
4 semaines,
Antiacides ou Traitement
alginates continu:
IPP a % dose
Ou anti-H2
fU’b/€’V{e”t Si persistance
dosés a la des symptémes
demande [sous
Lansoprazole et
,A‘_Jto_, Oméprazole]
médication passer a la dose
possible pleine.
Eviter les I
grade A
facteurs v =
déclenchants} En cas de
résistance au

traitement,
fibroscopie
de contrdle

'

(Esophagite
sévere
(grade 1lI, IV)

v

Pendant
[4 a] 8 semaines,
IPP a pleine dose
+ surveillance
endoscopique

I
Lgrade A |

\ 4

En cas de
résistance au
traitement,
chirurgie a
discuter
[Si résistance au
bout de 4
semaines sous
Oméprazole,
passer a double
dose pendant 4
semaines
supplémentaire]

I
[l
T
|
|
|
|
|
|
|
|
l_—

-

En cas de rechute, traitement a long terme a discuter

la dose minimale efficace doit étre recherchée.
[Toujours pleine dose pour le Pantoprazole

Toujours % dose pour ’'Esoméprazole]

grade A

Figure 4 : Arbre de décision concernant le traitement du reflux gastro-ecesophagien chez 1’adulte.
D’aprés I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) 2007 (9), la Haute Autorité de Santé (23),

Vidal Recos (24).
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2.5.3.3 Traitement de 1’Ulceére gastrique (UG) et duodénal (UG)

2.5.3.3.1 Ulcere associe a une infection a HP
2.5.3.3.1.1 Anciennes recommandations, valables pendant I’étude

Les IPP sont les antisécrétoires recommandés en premiére intention dans
I’éradication d’HP en association avec 2 antibiotiques (13). Un résumé des
recommandations de I’ANSM concernant la trithérapie d’éradication de HP est présenté
dans le tableau 6 . Les antisécrétoires ont pour but d’augmenter le pH gastrique pour

favoriser I’action des antibiotiques (25).

Tableau 6 : Trithérapie d’éradication d’HP d’aprés I’ANSM (9).

Schémas d’éradication de HP Associations IPP- antibiotiques Duree du
traitement

l";gltement de premiére intention (Grade IPP - Clarithromycine - Amoxiciline
Si contre-indication aux B-lactamines : IPP - Clarithromycine - Imidazolé 7 jours
Si contre-indication a la Clarithromycine : | IPP - Amoxicilline - Imidazolé
Traitement de seconde intention (Grade | pp A oxigilline - Imidazolé 14 jours
B) (échec du traitement initial)
Traitement de troisiéme intention (Grade | IPP - Amoxicilline - Lévofloxacine 10 jours

B) (hors AMM) ou Rifabutine (hors AMM)

L’éradication de HP permet de modifier I’évolution naturelle de la maladie ulcéreuse en
réduisant fortement la fréquence des récidives et des complications. Elle dispense d’un
traitement au long cours par un antisécrétoire (Grade A). Les arbres de décision
concernant le traitement de 1’ulcére duodénal (UD) et de I’ulcére gastrique sont

schématisés sur la figure 6 et la figure 7.
Dans le cas d’une infection a HP associée a :

- Un ulcére duodénal (UD) non compliqué : une trithérapie seule pendant 7 jours est

suffisante pour le traitement (Grade A) (voir figure 6).

- Un UD compliqué ou un UG non compliqué ou compliqué : aprés une trithérapie de 7
jours, il est recommandé de poursuivre le traitement par IPP seul a pleine dose,

pendant 3 a 7 semaines selon la symptomatologie clinique (douleurs, hémorragies)
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et/ou la taille de 1’ulcére a I’endoscopie (Accord professionnel) (Cf. figure 6 & figure
7).

Le contrdle de I’éradication est réalisé par controle endoscopique en cas d’UG ou d’UD
compliqué et par un test respiratoire dans les autres cas.
Lorsque 1’éradication n’a pas été obtenue, il est recommandé de prescrire un traitement
continu par IPP (Grade A) (9) (Cf. figure 6 & figure 7).

2.5.3.3.1.2 Nouvelles recommandations

La prise en charge de I’infection par Hélicobacter pylori a évolué ces derniéeres années du
fait de la nécessaire adaptation a I’émergence de résistances de plus en plus fréquentes
aux antibiotiques de base des trithérapies classiques. Les recommandations frangaises
sont issues des conférences de consensus « Maastricht 4 » de novembre 2010. Deux
solutions sont envisagées, le traitement dit « séquentiel » et la « quadrithérapie
bismuthée » (26).
% Traitement de premiere intention

Traitement séquentiel

Le traitement séquentiel consiste a administrer pendant 5 jours un IPP double dose
et amoxicilline 1 g 2 fois par jour, suivi de I’administration pendant les 5 jours suivants
d’IPP double dose associés cette fois-ci a la clarithromycine 500 mg 2 fois par jour et au
métronidazole 500 mg 2 fois par jour. Ce type de traitement permet une éradication dans
plus de 80 % des cas, avec une légére diminution d’efficacité en cas de résistance a la
clarithromycine (26).
La quadrithérapie bismuthée

La quadrithérapie bismuthée (OBMT) est revenue récemment au premier plan
depuis la mise & disposition de gélules triples (Pyrela®) contenant & la fois du bismuth, de
la tétracycline et du métronidazole. L’administration concomitante d’omeéprazole double
dose permet, aprés 10 jours de traitement, d’obtenir des taux d’éradication bactérienne
voisins de 90 % (26).

% Traitement de seconde et troisieme intention

En cas d’échec du traitement de premiére intention (traitement séquentiel ou
quadrithérapie), la régle est d’administrer en seconde intention un traitement séquentiel

ou une quadrithérapie n’ayant pas encore été utilisée (Cf. figure 5).
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En cas d’échec du traitement de deuxiéme ligne, il est nécessaire de faire une endoscopie

avec des biopsies pour étudier la sensibilité bactérienne aux antibiotiques par cultures ou

PCR. La stratégie finale sera établie bien sir en fonction des résultats des sensibilités aux

différents antibiotiques (I’amoxicilline, la clarithromycine,

tétracycline, les quinolones et la rifabutine) (26).

Infection a Hélicobacter pylori

Histologie ou test respiratoire ou sérologie positive

I En cas d’allergie aux béta-lactamines

le métronidazole, la

¢ ¢ ou si prescription préalable de macrolide
Traitement séquentiel Quadrithérapie Bismuthée
10 jours 10 jours

Test respiratoire a 'urée 3C
Aprés délai de 2 semaines sans IPP et de 4
semaines sans antibiotiques

Positif : 2¢™ ligne de traitement non utilisée avant

Négatif
infection
éradiquée

v v
Quadrithérapie Bismuthée Traitement séquentiel
10 jours 10 jours

|
:

Test respiratoire a I'urée 3C
< Aprés délai de 2 semaines sans IPP et de 4
semaines sans antibiotiques

Négatif
infection
éradiquée

Prise en charge par le gastro-entérologue

Endoscopie avec Biopsies

Thérapie orientée par les résultats

Pour culture avec antibiogramme ou PCR avec étude des résistances

apres délai de 2 semaines sans IPP et de 4 semaines sans antibiotiques

Figure 5 : Algorithme de la prise en charge de 1’éradication de I’infection a H.P (27).
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2.5.3.3.2 Ulceére sans infection a HP

Le traitement par IPP est prescrit pour une durée de 4 semaines (UD) a 8 semaines
(UG) (Cf. figure 6 & figure 7).

Aprés les 4 semaines initiales de traitement par IPP d’un UD non lié a Hélicobacter

pylori ou aux AINS, la poursuite du traitement doit étre discutée.

Le traitement au long cours réduit la fréquence des récidives, des complications
hémorragiques et des perforations. Il est recommandé a dose minimale efficace chez les
patients ayant présenté des complications ulcéreuses, des récidives ou des comorbidités
séveres (Grade A). Le plus souvent une demi-dose permet au patient de rester
asymptomatique (Cf. figure 6 & figure 7).

Aucun IPP n’a d’AMM dans le traitement de prévention des rechutes de I’'UG (9).
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v v
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!

v

Pendant 7 jours,
Trithérapie
d’éradication
d’HP:

2 antibiotiques +
IPP pleine dose
2x/jour

[Sauf pour
I’Esoméprazole %
dose 2x/jour]

Pendant 7 jours,
Trithérapie
d’éradication
d’HP:

2 antibiotiques +
IPP pleine dose
2x/jour

[Sauf pour
I’Esoméprazole »2
dose 2x/jour]

v

grade A

!

Pendant3 a7
semaines,
Poursuite IPP a
pleine dose

Pendant
4 semaines,
IPP pleine dose

le rabérazole]

[2 semaines
supplémentaires

si cicatrisation
complete]

[’Esoméprazole n’a
pas cette indication]

[4 a 8 semaines pour

pour le Lanzoprazole

v

v

grade A

Controle de
I’éradication d’HP

endoscopie ou
test 13C

Controle de
I’éradication d’HP

endoscopie ou test
13C (4semaines
apres fin du
traitement)

Traitement

d’entretient par IPP a

dose minimale
efficace (cible s dose

)

+

En cas d’échec d’éradication d’HP,
trithérapie d’éradication d’HP de 2° intention,
puis si nécessaire, traitement continu par IPP
a dose minimale efficace (cible s dose)

grade A

grade A

Figure 6 : Arbre de décision concernant le traitement de 1’Ulcere Duodénal.
D’apreés 1’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) (9) et la Haute Autorité de Santé (23).
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Figure 7 : Arbre de décision concernant le traitement de 1’Ulcere gastrique.
D’aprés I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) (9) et la Haute Autorité de Santé (23).
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2.5.3.4 Prévention et traitement des Iésions induites par les AINS

2.5.3.4.1 Traitement des lésions induites par les AINS

Chez les patients présentant des Iésions digestives hautes (Ulcére gastroduodénal ou
cesophagite), si la prise d’AINS est indispensable et qu’il ne s’agit pas d’un ulcére
compliqué, le traitement par IPP permet de poursuivre le traitement par AINS (Grade A)
(9). Il est recommandé de traiter par IPP & pleine dose pendant 4 & 8 semaines (sauf
ésoméprazole a demi-dose) (Grade A) (9). Un arbre de décision concernant le traitement

de I’ulcére sous traitement gastrotoxique est présenté figure 8.

2.5.3.4.2 Prévention des lésions induites par les AINS

La premiere attitude de prévention consiste a prescrire I’ AINS choisi a la posologie
la plus faible possible et pendant la durée la plus courte. L’association de deux AINS est
contre-indiquée (9).

La prescription d’un IPP en association aux AINS ne se justifie que dans des situations de

risque clairement identifiées (9) :

- plusde65ans;

- antécédent d’UG ou duodeénal, compliqué ou non compliqué (une infection a HP doit
étre recherchée et traitée) ;

- association a un antiagrégant plaquettaire (aspirine a faible dose ou clopidogrel), et/ou

les corticoides et/ou un anticoagulant.

Les IPP seront utilisés a demi-dose (sauf oméprazole pleine dose), il n’y a pas de

bénéfice clinique supplémentaire a prescrire une pleine dose (Grade A) (9) (Cf. figure 8).

2.5.3.5 Prévention du risque de saignements gastro-intestinaux chez des
patients sous traitement antiplaquettaire

Chez des patients ayant eu une hémorragie digestive lors d’un traitement
antiplaquettaire et devant le poursuivre, il est recommandé d’associer systématiquement
un IPP, aprés avoir recherché, et traité si nécessaire, une infection par HP (Grade A) (9)
(Cf. figure 8).
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La stratégie & mettre en place conformément aux recommandations internationales (28),
consiste en 1’utilisation des IPP chez les patients présentant des facteurs de risque de
saignement gastro-intestinal et la mise en place d’un traitement d’éradication d’HP chez

les patients avec des antécédents d’ulcere.
Les facteurs de risque de saignement gastro-intestinal sous antiplaquettaires sont (28):

- Antécédent d’ulcére compliqué

- Antécédent d’ulcére (sans saignements)

- Saignements gastro-intestinaux

- Prise de deux antiplaquettaires

- Prise d’un anticoagulant

- Plus d’un des facteurs suivants : age de plus de 60 ans, prise de corticostéroides,

symptémes de dyspepsie ou de RGO.
2.5.3.6 Lésions aigués de stress (situation de réanimation)

Aucun médicament n’a ’AMM dans I’indication “traitement préventif des 1ésions
gastroduodénales dans les situations de stress”. Malgré tout, il existe des
recommandations concernant [’utilisation des IPP en unité de soins intensifs et
réanimation (29).

Les deux principaux facteurs de risque sont : une intubation avec ventilation mécanique
dont la durée prévisible est supérieure a 48 heures et la présence de troubles de la
coagulation. En dehors de la présence de facteurs de risque, il n’y a pas de justification a

prescrire un antisécrétoire dans ces situations (Grade A) (9).

2.5.3.7 Hémorragies digestives hautes d’origine ulcéreuse

2.5.3.7.1 Traitement curatif

Dans les hemorragies digestives hautes avec signes endoscopiques de gravité, voir
stade 1la a 2b de la classification de Forrest présentée en annexe 1, I’utilisation de fortes
doses d’IPP par voie intraveineuse (bolus puis IV lente) est recommandée lors de la phase
aigué pendant une durée de 48-72h (Grade B) avec relais par voie orale a pleine dose. Un
arbre de décision concernant le traitement des hémorragies digestives hautes d’origine

ulcéreuses est présenté figure 8.
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En I’absence de signes endoscopiques de gravité, I'utilisation d’une pleine dose d’IPP,
par voie orale si celle-ci est possible, est suffisante. HP doit étre éradiqué, son éradication

diminuant fortement le risque de récidive hémorragique a distance (9).

Prise d’un
médicament
gastrotoxique
Traitement .
. , < Traitement AINS
Antiagrégant
I
Absence de lésion Prfésen'ce gl Iésio‘n
v ) ) digestive haute a
Antécédent digestive haute Fendoscopie

d’hémorragie
digestive sous | |

antiagrégant ¢ ¢ l l

Et
Poursuite traitement Présence de facteurs A;):er?sce dedfaft?urs Poursuite traitement | | poursuite traitement
— iustific ; rUlee GACiCfeere AINS justifié AINS non justifié
antiagrégant justifié de risque d’ulcere sous AINS j
sous AINS 3 l . Ou o
Et Anf:écéden.t Continuité Ulc?re con"nf)lqu.Je car
— recherche . d'h'emorrag|e traitement AINS sgnesldicio=Ton
3 d’HP digestive sous AINS sans IPP Co-médication avec
¢ grade A IPP pleine dose:
4 semaines v
Co-médication avec (ulcére duodénal) Arrét du traitement
IPP & % dose 8 semaines AINS
(sauf Oméprazole (ulcére gastric)
pleine dose)
[le rabéprazole n’a Sauf Esoméprazole
pas cette indication] ¥ dose
[le pantoprazole et le
m rabéprazole n’ont pas
cette indication]
Hémorragie
digestive hautes Laraden |

d’origine ulcéreuse

Traitement curatif

v )

Absence de signes Signes endoscopique
endoscopiques de de gravité
gravité Classification de
l Forrest 1a a 2b

!

IPP par voie IV
(bolus puis IV lente)
Pendant 2 a 3 jours

grade B

IPP pleine dose

v

Puis relais per os,
IPP pleine dose

Figure 8 : Arbres de décision concernant le traitement de ['ulcére sous traitement
gastrotoxique et le traitement des hémorragies digestives hautes d’origine ulcéreuses.

D’aprés I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament (9) et la Haute Autorité de Santé (23).
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2.5.3.8 Prévention des complications dues a mise en place d’une sonde
de gastrostomie (ou jéjunostomie)

La mise en place d’une nutrition entérale via une sonde de gastrostomie, peut
causer de nombreuses complications telles que des fuites de liquide gastrique, des
cesophagites ou encore des ulcéres (30).

Les fuites de liquide gastrique entrainent une irritation de la peau autour de I’orifice
stomial voire des infections. Pour diminuer la fréquence de ces fuites la Société Francaise
d’Endoscopie Digestive recommande la mise en place d’un traitement IPP a court terme
(1 mois) (31).

L’utilisation des IPP permettrait également de prévenir et traiter les cesophagites et les

ulcéres causes par la sonde de gastrostomie (32,33).
2.5.3.9 Indications selon les recommandations de la HAS

Les recommandations de la HAS, concernant 1’utilisation des IPP chez 1’adulte, sont
énoncées dans le tableau 7. La posologie et la durée des traitements sont présentées pour
chacune des cing molécules IPP, en fonction des indications de traitement.

Tableau 7 : Indications de prescription des IPP (23).
RGO sans cesophagite (dose quotidienne)

Demi-dose pendant 4 semaines (ou pleine dose en cas de réponse insuffisante pour le
lansoprazole et ’oméprazole), puis éventuellement, traitement a la demande (a long terme)

Cicatrisation de 1’cesophagite par RGO (dose quotidienne)

Pleine dose pendant 4 a 8 semaines
» pour I’oméprazole, en cas d’cesophagite sévere résistante au bout de 4 semaines,
passer a double dose pendant 4 semaines
» pour le pantoprazole, demi-dose en cas d’cesophagite 1égere

Prévention des récidives d’cesophagite par RGO (dose quotidienne)

Demi-dose ou pleine dose au long cours (la dose minimale efficace doit étre recherchee
» pour le pantoprazole, toujours pleine dose en cas de récidive
» pour I’ésoméprazole, toujours demi-dose
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UG (dose quotidienne)

Pleine dose pendant 4 a 8 semaines
» 4 a6 semaines pour I’oméprazole
» 6 a 12 semaines pour le rabéprazole
» L’ésoméprazole n’a pas cette indication

UD (dose quotidienne)

Pleine dose pendant 4 semaines
» 2 semaines pour le lansoprazole si la cicatrisation est complete
» 4 a8 semaines pour la rabéprazole
» L’ésoméprazole n’a pas cette indication

IPP Eradication d’Hélicobacter pylori (dose quotidienne)

Pour un UD compliqué (hémorragie,
lansoprazole perforation) ou associé & un traitement par
omeprazole Pleine dose x2/jour AINS, corticoide ou antiagrégant, ou pour
pan,toprazole pendant 7 jours un UG (compliqué ou non), poursuivre le
rabéprazole traitement & pleine dose (1/jour) pendant 3

a 7 semaines selon les symptomes
(douleurs, saignements) et la taille de
I’ulcere a I’endoscopie.

ésoméprazole Demi-dose x 2/jour
pendant 7 jours
Antibiothérapie associée en premiére intention (7 jours de traitement)*

Cas géneral Clarithromycine 1g/j et amoxicilline 2g/j
Contre-ind a la Clarithromycine |/Amoxicilline 2 g/j et métronidazole ou Tinidazole 1g/j
Contre-ind aux p-lactamines Clarithromycine 1g/j et métronidazole ou Tinidazole 1g/j

* En cas d’echec du traitement initial, on recommande en seconde intention d’associer
IPP, amoxicilline et imidazole pendant 14 jours

Prévention des Iésions dues aux AINS (dose quotidienne)

oméprazole
» Pleine dose jusqu’a la fin du traitement par AINS

lansoprazole pantoprazole ésoméprazole
» Demi-dose jusqu’a la fin du traitement par AINS

» Le rabéprazole n’a pas cette indication
Traitement des Iésions dues aux AINS (dose quotidienne)

lansoprazole oméprazole
» Pleine dose pendant 4 a 8 semaines

ésoméprazole
» Demi-dose pendant 4 a 8 semaines

» Le pantoprazole et le rabéprazole n’ont pas cette indication
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2.5.4 Non indication des IPP et mésusages

L’efficacité des IPP s’est traduite par une forte exposition des patients a ces
médicaments, aussi bien en ville qu’a I’hépital. Des études européennes rapportent des
traitements par IPP chez 25 a 60 % des patients hospitalisés (34-39), maintenus le plus
souvent a I’issue de I’hospitalisation. Cette forte exposition s’inscrit dans un mésusage
important, puisqu’il est rapporté que 30 a 80 % des prescriptions sont inappropriées (34)
(37,39-41). Ce mésusage concerne essentiellement des traitements non justifies.

Les IPP sont fréquemment prescrits en prophylaxie pour prévenir I’apparition d’un ulcere
de stress ou en prévention des saignements gastro-intestinaux, chez des patients ne
présentant pas de facteurs de risque (42). Les IPP sont parfois utilisés pour traiter des

dyspepsies (douleur épigastrique) ou des gastroentérites (43).
2.5.4.1 Prophylaxie ulcere de stress

En France, aucun antiulcéreux ne posséde d’autorisation de mise sur le marché

relative a la prévention des ulcéres de stress. Toutefois, il existe un accord professionnel
(44) pour la prévention des ulcéeres de stress, dans les services de réanimation et de soins
intensifs, malgré des résultats discordants de la littérature (45).
Cependant, concernant les patients hospitalisés en dehors des unités de soins intensifs, la
mise en place d’une prophylaxie dans le but de prévenir I’apparition d’ulceres de stress
n’est pas recommandée. Méme s’ils présentent un ou plusieurs facteurs de risques (Grade
B si le patient présente moins de deux facteurs de risque, Grade D dans les autres cas)
(29).

2.5.4.2 Reférences médicales opposables (RMO)

1. Il n'y a pas lieu d'associer simultanément deux antiulcéreux.

2. 1l n'y a pas lieu, dans I'UD, de prolonger le traitement antiulcereux a doses d'attaque
[prescrit ou non aprées un traitement d'éradication d'H. pylori] (**), sauf en cas de
persistances des symptdmes et aprés réévaluation clinique.

3. IIn'y a pas lieu, dans I'UD, en cas d'éradication d'Hélicobacter pylori, de prescrire un
traitement antiulcéreux d'entretien.

4. 11 n'y a pas lieu de prescrire des formes injectables d'antiulcéreux quand la voie orale

est possible.
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(**) La dose d'attaque est prescrite, selon les médicaments concernés, pendant 4 a 8
semaines (46).

2.5.5 Effets Indésirables

Les IPP sont souvent prescrits en dehors des référentiels de bon usage, parce
qu’au-dela de leur efficacité, leur sécurité est percue comme excellente (47). Néanmoins,
les études cliniques ont pour la plupart évalué la bonne tolérance des IPP a court terme
alors que les durées de prescription des IPP sont bien supérieures a celles rapportées par
les études cliniques. Ainsi, de récentes publications interrogent sur des effets indésirables

(El) émergents survenant lors d’une utilisation au long cours.

2.5.5.1 El mentionnés dans les RCP

Les IPP sont généralement bien tolérés. Les manifestations indésirables suivantes ont été
rapportées dans les résumé des caractéristiques du produit RCP; nausées ou
vomissements, flatulences, confusion agitations, et plus rarement céphalées et vertiges,
épigastralgie, diarrhées ou constipations. Ces troubles sont généralement transitoires, et
surviennent en début de traitement.

Des cas de réactions cutanées allergiques tres rares sont signalés et nécessitent 1’arrét
immédiat du traitement. Plusieurs rares cas de néphrites interstitielles aiglies ont
également été décrits.

Les inhibiteurs de la pompe a protons peuvent étre responsables de troubles
électrolytiques ; tels que des hyponatrémies et hypomagnésémies parfois symptomatiques
et associés a une hypocalcémie (48).

2.5.5.2 L’émergence des EI non mentionnés dans les RCP

2.5.5.2.1 Infections digestives a Clostridium difficile et autres bactéries

La transmission de Clostridium difficile (CD) est causée par I’ingestion du germe
sous forme de spores résistantes a 1’acidité. La spore se transforme ensuite dans 1’estomac
en forme végétative, responsable de la pathogénicité mais sensible a I’acidité.

Une des hypothéses émise est que la survie dans le tube digestif de ces formes serait

facilitée par I’augmentation du pH gastrique induite par les traitements antiacide (49,51).
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Ainsi, des études observationnelles ont montré un lien significatif allant de modéré a
fort, entre I’exposition aux IPP et le développement de bactéries plus virulentes et plus
résistantes, responsables de formes cliniques plus graves (52). De plus une susceptibilité
accrue aux infections entériques dues a d’autres pathogénes tels que, Salmonella (53,54)

et Campylobacter jejuni (54,55) a été confirmeées.

2.5.5.2.2 Pneumopathie

Malgré des études contradictoires, les IPP augmenteraient le risque de pneumonies
récurrentes chez les patients de plus de 65 ans présentant des infections pulmonaires
chroniques, ou sous traitements immunosuppresseurs (ou corticoides).

Le mécanisme de toxicité avancé serait une augmentation de la colonisation de
I'estomac par les bactéries, qui envahiraient les poumons en passant par les voies
digestives et respiratoires hautes (50,56).

Ainsi la prudence s'impose lors de I’instauration d’un traitement par IPP chez ce type
de patients, ainsi que chez les patients récemment hospitalisés pour une pneumopathie
(57,58).

2.5.5.2.3 Fractures osseuses

Des études épidémiologiques rapportent une augmentation modérée du risque de
fractures, lors d’une utilisation au long cours des IPP. Ce risque serait corrélé a la dose et
a la durée du traitement.

Le mécanisme d’action est inconnu mais des hypothéses sont avancées pour expliquer

I’augmentation du risque de fracture :

- Les IPP entraineraient une diminution de I’absorption du calcium par augmentation
du pH gastrique (59-63).

- L’hypergastrinémie provoquée par les IPP serait responsable d’hyperparathyroidie ce
qui interfererait avec le metabolisme osseux (60, 64, 65).

- Les IPP inhiberaient directement la pompe a proton présente sur la membrane des
ostéoclastes altérant ainsi le processus de restructuration de 1’os (59).

L’agence américaine FDA recommande aux prescripteurs, au vue des incertitudes,
de prescrire les IPP a la dose et la durée la plus faible possible selon 1’état clinique du
patient (66,67).

2.5.5.2.4 Hypomagnésémie
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Les hypomagnésemies induites par les IPP sont reconnues depuis 2006 comme rares
mais severes et apparaissent aprés de longues périodes de traitement (> 1 an).

Elles sont responsables de tétanies, spasmes musculaires, d’arythmie et de
convulsions (68,69). Cet effet réversible, partiellement corrigé par une supplémentation,
nécessite généralement I’arrét de I’IPP (70,71). Le fait que des observations cliniques ont
été rapportées pour tous les IPP, suggérent un effet de classe (62,68,69,72).

Le mécanisme de survenue n’est pas totalement élucidé (70,73), mais les IPP
pourraient diminuer 1’absorption du magnésium en affectant son transport actif a travers
les cellules intestinales (72,74,75).

En 2011, et suite a ces séries d’observations cliniques, la FDA suggére aux
prescripteurs d’effectuer un dosage plasmatique du magnésium avant ’instauration d’un
traitement par IPP au long cours. Elle recommande également un dosage périodique chez
les patients sous digoxine ou prenant d’autres molécules pouvant entrainer ou aggraver

une hypomagnésémie.
2.5.5.2.5 Hypergastrinémie et cancérisation gastrique

Les IPP, en réduisant de facon importante la sécrétion d'acidité gastrique induisent
une augmentation de la sécrétion de gastrine (76-79). Cette hypergastrinémie est modérée
et concerne la majorité des patients sous IPP (78-80).

La gastrine induit des effets trophiques sur la muqueuse gastro-intestinale, ce qui
augmente le taux de prévalence et la sévérité des gastrites a HP. Or ces gastrites
constituent un facteur de risque de carcinome gastrique et colique (77,78).

Si les IPP augmentent la sécrétion de gastrine, qui a un effet trophique sur les cellules
pariétales de la muqueuse gastrique, le lien avec la cancérisation n’est pas prouvé a ce
jour. Ces données sont plutot rassurantes étant donné [’utilisation des IPP depuis

plusieurs décennies (81).

2.5.6 Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses en lien avec les IPP sont largement décrites dans la
littérature médicale (82,83) (voir annexe 2 : tableau des interactions médicamenteuses);

les effets indésirables en découlant restent parfois a préciser en soins courants (83).
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2.5.6.1 Effets des IPP sur les autres médicaments.

2.5.6.1.1 Modification de I’absorption de certains médicaments par les IPP

- Diminution de I’absorption

Les IPP diminuent 1’absorption des médicaments dépendant du pH gastrique, tels que ;
les antifongiques imidazolées, les antinéoplasiques inhibiteurs des protéines kinases, ou
encore les inhibiteurs de la protéase du VIH (84,85).

- Augmentation de I’absorption

L’oméprazole et le lansoprazole entrainent une augmentation modérée de la digoxinémie
par majoration de I’absorption de la digoxine. Les précautions d’emplois consistent en

une surveillance clinique a I’aide d’ECG et des mesures de digoxinémie (85).

2.5.6.1.2 Modification du métabolisme de certains médicaments par les IPP

- Les thienopyridines

Les thienopyridines, et en particulier le clopidogrel sont des prodrogues métabolisées
par le foie, en partie par les cytochromes P450 2C19 et 3A4, avant d’étre biologiquement
actives dans la prévention des événements thrombotiques artériels.

Les IPP peuvent inhiber I’activité du CYP 2C19 (et 3A4). Bien que I’inhibition du
CYP2C19 se manifeste différemment selon 1I’IPP, une interaction serait possible pour
tous les médicaments de cette classe (86).

Au moment de 1’étude, le thesaurus de I’ANSM mentionnait cette interaction comme
a prendre en compte mais de récentes publications contredisent les premieres études et
considerent que la portée clinique de cette interaction d’ordre pharmacocinétique est

faible (87). Ceci a conduit a son retrait du thesaurus de I’ANSM en 2012.

- Interaction avec d’autres médicaments
L’oméprazole (et ésoméprazole) a un effet inhibiteur sur le cytochrome P450 2C19. Il en
résulte une augmentation des concentrations de divers médicaments tels que: le
diazépam, la phénitoine, les antivitamines K, le citalopram et escitalopram, le
moclobémide, le tacrolimus, la ciclosporine et la clarithromycine (86).
Le lansoprazole par effet inducteur enzymatique peut entrainer des interactions de niveau
précaution d’emplois nécessitant une surveillance avec : la théophylline, les antivitamines
K, la phénitoine et le tacrolimus (1).
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2.5.6.1.3 Modification de I’excrétion de certains médicaments par les IPP

Les IPP (oméprazole, ésoméprazole, pantoprazole) augmentent la toxicité du
méthotrexate, par diminution de son élimination rénale (86). Lors de la mise a jour du
thesaurus de ’ANSM en décembre 2010, le niveau de 1’association a été modifié, la
faisant passer en niveau déconseillé, pour des doses supérieures a 20 mg/semaine; le
niveau «a prendre en compte » restant valable pour les doses inférieures a 20

mg/semaine ».

2.5.6.2 Effets des médicaments sur les IPP

2.5.6.2.1 Modification de I’absorption des IPP par certains médicaments

- Diminution de I’absorption
Les médicaments topiques antiacide diminuent I’absorption de nombreux médicaments
dont les IPP, il conviendra de décaler leur prise d’au moins deux heures avec les topiques

antiacides gastroduodénaux afin d’éviter une diminution de leur résorption (1).
2.5.6.2.2 Modification du métabolisme des IPP par certains médicaments

- Diminution des concentrations en IPP

Le millepertuis est un inducteur enzymatique qui entraine un risque d’inefficacité du
traitement anti sécrétoire par diminution de son métabolisme. Cette interaction est a
prendre en compte (84).

L’association tipranavir et ritonavir diminue les concentrations plasmatiques
d’oméprazole (ou ésoméprazole) (84).

- Augmentation des concentrations en IPP

La fluvoxamine et les antifongiques azolés, inhibent la métabolisation des IPP ce qui
augmentent leurs biodisponibilités. Cette interaction est généralement bien tolérée, une
adaptation posologique est parfois nécessaire pour les insuffisants hépatiques lors d’un

traitement au long court.

2.5.7 Adaptation posologique

Pour les IPP, il n’y a pas lieu d’adapter les posologies en fonction d’un terrain
pathologique particulier. L’¢limination des métabolites des IPP est liée a la clairance de
la créatinine. Cependant, ces métabolites étant, en pratique, inactifs, aucune modification
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des posologies n’est a apporter chez l’insuffisant rénal. De méme, pour 1’insuffisant
hépatique qui entraine de principe une augmentation de la biodisponibilité par diminution
de I’effet de premier passage hépatique, I’absence d’accumulation sanguine ne nécessite

pas de réduction des posologies (1).

2.6 Arrét de traitement

Plusieurs études ont démontré que I’arrét d’un traitement par IPP peut induire des
rechutes par effet rebond sur I’acidité gastrique. L’effet rebond apparait quelques
semaines apres 1’arrét d’un traitement au long cours et peut durer plusieurs mois (88-90).

Sur le plan physiopathologique, cet effet rebond sur la sécrétion gastrique acide
pourrait étre une conséquence de I’hypergastrinémie induite par les traitements IPP. Une
hypertrophie et une hyperplasie des cellules de la paroi gastrique pourraient également
étre a l’origine de D’effet rebond (91). Afin d’éviter une pharmacodépendance il est

recommander d’effectuer un arrét progressif des traitements au long cours (92).

2.7 IPP et codts

Parmi les pays européens, la France est le pays qui présente les colts moyens de
génériques les plus élevés. Ce constat est tout particulierement valable pour les IPP
(inhibiteurs de la pompe a proton) (93). Entre juin 2008 et mai 2009, prés de 58 millions
de boites d’IPP ont été distribuées en France par les pharmaciens d’officine, occasionnant
des remboursements par 1’assurance maladie proches de 970 M€ (43).

Ainsi la classe thérapeutique des antiulcéreux occupe la premiere place des dépenses,
avec 5,5% des dépenses de médicaments des mutuelles (correspondant a 181 millions €
en 2009). Ces remboursements sont essentiellement concentrés sur la classe thérapeutique
des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) (95% des remboursements de la classe).

Parmi ces IPP, 1’ésoméprazole (Inexium®) est classé en deuxiéme position des

molécules les plus remboursées avec 52 millions €. L’Inexium® capte la majeure partie
du marché malgré ’existence d’autres IPP présentant une efficacité et une tolérance
comparables tout en étant moins chers (94).
15 % des prescriptions d'IPP ne seraient pas justifiées, soit 150 millions d'euros (chiffrage
octobre 2009 — CCSS, Commission des Comptes de la Sécurité Sociale). Un
élargissement du tarif forfaitaire aux IPP, représenterait 100 millions d'euros d'économies
supplémentaires (chiffrage juillet 2010 - CNAMTS) (95).
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3 Recommandations pour I’évaluation des pratiques
professionnels (EPP)

3.1 Définition et intérét

L’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) des acteurs de santé, consiste a
analyser leurs activités cliniques (a visee diagnostique, thérapeutique ou préventive) au
regard des recommandations. Ces recommandations sont produites par les agences
sanitaires (HAS ANSM), ou les sociétés savantes.

L'évaluation des pratiques se traduit par un double engagement des professionnels de
santé. Premiérement, ils s'engagent a fonder leur exercice clinique sur des
recommandations et deuxiemement ils mesurent et analysent leurs pratiques en référence
a celles-ci.

Depuis la loi du 13 aolt 2004, tous les professionnels de santé sont soumis a une
obligation d’évaluation de leurs pratiques professionnelles (96). Cette évaluation s’inscrit
dans une dynamique d’amélioration de la qualité des pratiques et de la sécurité des soins,
au bénéfice du patient.

Ces évolutions sont d’autant plus importantes que les exigences des usagers du systeme
de santé sont croissantes en termes de securité, de qualité et d’efficacité.

Le secteur de la santé s’integre ainsi dans une démarche d’amélioration continue.

Cette rationalisation des soins, est d’autant plus nécessaire que de nombreuses études
démontrent une disparité des pratiques. Cette variabilité est a la fois a 1’origine d’une

inégalité d’accés aux soins, et source de dépense inutiles (97).
3.2 Logique d’une démarche EPP

Les démarches EPP s’inscrivent dans le modele proposé par W. Edwards DEMING,
dans les années 60. Ce modele présenté sur la figure 9, est souvent appelé “roue de
DEMING” ou “roue de la qualité”, et comprend 4 étapes, PDCA ou littéralement « Plan,
Do, Check and Act » :

e Planifier (Préparer 1’action consiste a renforcer I’aspect formel, en réfléchissant a

la méthode de collecte des données)

e Faire ce que I’on a dit (élaborer des protocoles, recueillir les données)

e Analyser ou vérifier ce que I’on a fait (analyser les écarts et rechercher les causes)
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e Améliorer ou faire mieux (Réagir pour améliorer les actions futures: plan

d’action, réévaluation)

Indicateurs

n

4éme étape :
Mettre en place le plan| Faire
d'amélioration et suivre I'impact | Mi€ux
de ses actions d'amélioration

lere étape :

constituer un groupe de travail, choisir une
thématique EPP et définir des objectifs, choisir la
méthode, sélectionner les référentiels de pratiques
ad hoc, rédiger les documents d'évaluation

Dire ce que I'on
va faire

Références scientifiques
de la pratique souhaitée

(Plan)
' 2éme étape :
Actions '\, / Pratique Faire ce que , Recueillir les données
‘améliorations X professionnelle I'on a dit

(Act) \, réelle (Do)

Mesures pour \ /

évaluer la pratique
hec

Vérifier ce que
I'on afa

3eme étape :

analyser ces données et communiquer
les résultats, identifier les écarts,
définir les actions d'amélioration

Figure 9 : Roue de Deming (98).

3.3 Les différente étapes

3.3.1 Choix du théme

» Temps

Les thématiques EPP résultent des difficultés de prise en charge au sein des

services. La mise en ceuvre d’une démarche EPP doit pouvoir s'intégrer aisément a

I’exercice quotidien, avec

professionnelles (98).

un objectif concret d'amélioration des

Le choix de la thematique retenue peut se fonder sur les critéres suivants :

e fréquence de la pratique évaluée

e gravité d’un incident méme s’il est rare

e faisabilité de I'évaluation

e existence d'une marge d'amélioration possible

e théme cohérent par rapport a la politique de 1’établissement

pratiques
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3.3.2 Définition des objectifs

La définition des objectifs est tres importante en effet, que ce soit au niveau de

chaque étape ou de 1’étude menée, 1'objectif détermine et limite le champ de la démarche.

3.3.3 Choix de la méthode

Pour observer une pratique au regard d'une pratique jugée idéale, il est possible de
mettre en place un « Audit Clinique ». C’est une méthode par comparaison, elle permet
de comparer les pratiques professionnelles a des références admises via la mise en place
de critéres d’évaluations.

Le type d'étude est défini en fonction de la pratique étudiée. L'approche prospective
permet I'observation de la situation présente. Ainsi I'évaluateur peut porter un jugement
sur l'application des criteres qualité. Mais cette approche dynamique génére souvent un
réajustement immédiat des comportements.

L'approche rétrospective convient mieux a I'évaluation des dossiers des patients. Elle
favorise I'examen d'un échantillon plus large mais n'a pas d'impact immédiat sur la qualité
des dossiers.

La source d'information varie selon la pratique étudiée. Les données qualitatives sont
apportées par le professionnel : médecin, infirmiére, kinésithérapeute. Elles peuvent aussi
étre recherchées sur un support d'information : feuille de surveillance, dossier

administratif, dossier clinique... (99).

3.3.4 Choix des critéeres et référentiel

Les critéres sont des éléments concrets, observables permettant de porter un
jugement valide sur la conformité de la pratique ou du theme étudié de recommandations.
Ils doivent étre sélectionnés a partir de recommandations validées, c'est a dire soutenues
par de fortes preuves scientifiques.

De la méme maniere le référentiel constitue un document ou un ensemble de
documents rassemblés par 1’équipe d’audit qui énonce les exigences qualité relatives a
une pratique professionnelle ou a un mode de fonctionnement. L'élaboration du
référentiel impose I'analyse de la littérature avec une recherche exhaustive des criteres
qualité et la prise en compte du contexte, de la discipline, dans lesquels la pratique est
exercee (98,99).
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3.3.5 Constitution du groupe de travail

La création d’un groupe de travail est nécessaire lors de la mise en place d’une EPP. Ceci
passe par la nomination d’un chef de projet qui guide I’équipe, il planifie et coordonne les
différentes actions. A ce chef vient se greffer une équipe constituée d’acteurs
représentatifs des métiers impliqués dans la pratique étudiée, ceci dans une logique de
complémentarité des compétences sur le théme choisi et par conséquent d’une répartition

des taches bien définies.

3.3.6 Choix des critéres d’évaluation

Le choix des critéres d’évaluation des pratiques repose sur les objectifs de qualité a
atteindre. Ils sont sélectionnés dans des recommandations professionnelles ou dans des

textes réglementaires. Ces critéres doivent étres pertinents, évaluables et clairs.
3.4 Valorisation des résultats et actions d’amélioration

3.4.1 Recueil de données

La maniére de recueillir les données dépend de la méthode utilisée, elle peut prendre la
forme d’une observation directe, une interview ou un retour au dossier patient (99).

Le retour au dossier patient est adapté aux audits cliniques rétrospectifs, et permet d’avoir
une objectivité totale sur le résultat de 1’enquéte. Cependant se pose la question de la

tracabilité des données recueillies qui constitue donc un biais dans le résultat final.

3.4.2 Analyse des données

L’analyse des données conduit a des résultats dont I’interprétation permet d’identifier les

points forts et les points a ameéliorer (98).

3.4.3 ldentification des causes des écarts ou des dysfonctionnements

Cette étape permet de mettre en relief les différences entre les pratiques. L'analyse des
écarts observés est assurée par le groupe de projet. Elle identifie les différentes causes qui
peuvent étre de nature (98) (100):

* Professionnelle (ex : manque de connaissances)

« Institutionnelle (ex : manque de méthode et/ou matériels inadéquats)

+ Organisationnelle (ex : manque de coordination dans la prise en charge du patient)

* Personnelle (ex : manque de conviction et de motivation).
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3.4.4 Actions d’amélioration

Une EPP n’a lieu d’étre que parce qu’une action d’amélioration est envisageable. Ces
actions d’amélioration doivent étre mise en place afin de corriger les écarts identifiés
préecédemment. Puis de nouvelles EPP doivent étre planifiées pour évaluer si les

dysfonctionnements ont bien été résolus par les actions d’amélioration et ainsi de suite.
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4 Evaluations des pratiques professionnelles sur les
IPP

Une recherche a été effectuée concernant 1’évaluation des pratiques de prescription
des IPP effectuées dans différents services hospitaliers. Ces études sont résumées dans le

tableau 8.
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Tableau 8 : Tableau de résumé des évaluations de pratiques professionnelles sur les IPP retrouvées dans la littérature.

Réf.

Bez C, 2013 (40)

Fuzier R, 2011 (101)

Pasina L, 2011 (41)

Objectif
Evaluer de maniére
prospective I'utilisation des
IPP pour la prophylaxie de
l'ulcere de stress (SUP)
dans un service de
chirurgie générale.

Améliorer la qualité des
prescriptions des IPP en
service de chirurgie
orthopédique

Prévalence et la pertinence
des prescriptions de
médicaments pour l'ulcére
peptique et le RGO dans
une cohorte de personnes
agées hospitalisées.
Services de  médecine
interne

Patients et méthodes

Etude prospective pendant 8 semaines dans un
service de 58 lits. Les patients sous IPP sont inclus,
mais exclus si traitements autre que SUP (RGO
ulcére ocesophagite douleur épigastrique). Les
directives de "The American Society of health
system Pharmacists guidelines"(ASHP) sont utilisées
pour évaluer la pertinence des prescriptions des
IPP.

Un protocole spécifique concernant les bonnes
pratiques pour I'utilisation des IPP dans la période
périopératoire a été créé par des anesthésistes et
validé par tous les prescripteurs, conformément aux
recommandations de I'Afssaps. La pertinence des
prescriptions des IPP, a été basée sur la présence de
facteurs de risque. La consommation mensuelle
d’IPP et la survenue de graves complications
gastriques ont été analysées et comparées avec les
données obtenues l'année précédente. Dix mois
apres le début du protocole, la pertinence de la
prescription des IPP a été analysée sur 20 dossiers
médicaux (sélection aléatoire.

Evaluation de la pertinence des traitements
d’ulcéres gastroduodénaux ou de reflux gastro- RGO
dans un échantillon de patients agés (>65 ans) a
I'admission et a la sortie de 38 services de médecine
interne entre Janvier 2008 et Décembre 2008, selon
la présence de conditions spécifiques ou
|'association de médicaments gastrotoxiques.

Résultats

58% des patients ont une prophylaxie IPP (dont
62% de novo).

94% de conformité au
40mg).

52% des IPP utilisés pour SUP mais 79% des
patients sans facteurs de risque.

33% de poursuite a I'issue de |"hospitalisation.

livret (oméprazole

Aprés 1 an, diminution de 35,5% de la
consommation d’IPP par voie orale (901 + 211
doses journalieres (DDD) (2010) vs 581 + 235
DDD (2011), P <0,05) (DDD = dose journaliere
définie).

Tendance similaire pour la voie intraveineuse
(40 £ 23 DDD (2010) vs 22 + 26 DDD (2011), P =
0,06).

Durant la méme période, l'incidence globale
des complications gastriques graves est restée
stable.

La prescription d’IPP était pertinente dans 85%
des dossiers médicaux sélectionnés.

Parmi les 1155 patients; 40,3% étaient traités
avec des médicaments pour le RGO ou l'ulcére
gastroduodénal a leur entrée et 647 (56,0%) a
la sortie; 62,4% des patients a I'admission et
63,2% a la sortie ont été traités de maniere
inappropriée. Parmi ceux-ci, les prescriptions
de médicaments gastrotoxiques ont été
associées a une plus grande utilisation de
médicaments pour |'ulcere gastroduodénal ou
le RGO, méme apres ajustement sur l'age, le
sexe et le nombre de diagnostics a I'admission
(OR95% Cl =1,26 (1,18 a 1,34), p =.0001) ou a
la sortie (OR 95% ClI = 1,11 (01.05 2 01.18), p =
0,0003).

Conclusion

Mise en évidence  de la
surprescription des IPP et de la
poursuite inappropriée des IPP a la
sortie. Des recommandations de
traitement pour SUP sont
nécessaires pour limiter |'utilisation
des IPP aux indications justifiées.

Cette étude a confirmé l'intérét des
protocoles d'évaluation des
pratiques professionnelles visant a
améliorer la prescription des IPP.
Une forte implication de tous les
membres du personnel médical est
obligatoire pour maintenir ces
avantages au fil du temps.

La prévalence des prescriptions
inappropriée des traitements pour
ulceres gastroduodénaux ou RGO
est restée la méme a l'admission et
a la sortie.
L'utilisation inappropriée est liée a
I'utilisation concomitante d'autres
médicaments.

Une évaluation minutieuse des
conditions cliniques et un respect
plus strict des recommandations
sont essentiels pour une utilisation
rationnelle des traitements pour
ulcéres gastroduodénaux ou RGO.
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Réf.

Eid SM, 2010 (102)

Ramirez E, 2010 (34)

Heidelbaugh JJ, 2010 (103)

Objectif

Evaluer des facteurs
prédictifs de non-respect des
recommandations.
Concernant les prescriptions
d’IPP des médecins exergant
en CHU et en CH

Evaluer la fréquence
d'utilisation et la pertinence
des indications des IPP chez
les patients hospitalisés dans
un hoépital de soins tertiaire,

et les facteurs possibles
pouvant  expliquer leur
utilisation.

Relever les interactions
médicamenteuses les plus
notables ainsi que les effets
indésirables graves.
Déterminer la prévalence et
l'incidence économique de
|'utilisation inappropriée des
inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP) en soins
ambulatoires.

Patients et méthodes

Les prescriptions d'IPP oraux initiées par
2 groupes d’hospitaliers universitaires
et 2 groupes d’hospitaliers non-
universitaires ont été examinées. Les
indications ont ensuite été comparées
aux recommandations publiées.
Plusieurs variables ont été testées afin
de déterminer des facteurs prédictifs
indépendants, pour l'initiation et la
poursuite a la sortie des IPP dans les
prescriptions non conformes aux
recommandations.

La prescription I'indication et
I'utilisation ont été étudiées chez les
patients hospitalisés avec un suivi
jusqu'a la sortie.

Les patients ont été classés en fonction
de la pertinence des indications de leurs
traitements IPP. Les événements
indésirables potentiellement liés a
I'utilisation des IPP ont été identifiés.

Résultats

Parmi les prescriptions d'IPP 39% étaient conformes aux
directives. Les médecins hospitaliers universitaires étaient
significativement plus conformes aux recommandations (50%
vs 29%). Le traitement de prévention des saignements gastro-
intestinaux pour les patients ulcéreux mais a faible risque
était l'indication la plus fréquente de la non-conformité des
prescriptions, tandis que le traitement des dyspepsies était
I'indication la plus conforme aux recommandations.

Sur 328 patients; 28,65% avaient un IPP a I'admission, 82,62%
ont eu un traitement IPP pendant I'hospitalisation, et 54,75%
sont sortis avec un IPP, avec des indications inappropriées
dans 74,47%, 61,25% et 80,24% des cas respectivement.
L'indication inappropriée la plus fréguemment observé a
I'admission et a la sortie était la thérapie antiplaquettaire.
Pendant I'hospitalisation, la prophylaxie de I'ulcere de stress

chez des patients a faible risque.
Les prescriptions d’IPP a I'admission persistent a la sortie dans
75,90% des cas, 73,02% sans indication acceptable.
4 interactions médicamenteuses pertinentes ont été

trouvées, dont 2 graves.

Sur 946 patients. 35,4% ont regu un IPP en prévention des
|ésions causées par une endoscopie. 10,1% de maniere
empirique pour le traitement de symptémes extra-
cesophagien. 18,4% pour gastroprotection, et 36,1% n’avaient
pas d’indication appropriée pour un traitement par IPP.
Dans une analyse en sous-groupe, 48,6% des patients des 4
catégories ont regu des IPP sans réévaluation des symptémes.
Les effets indésirables potentiellement associés décrits dans
cette cohorte comprenaient les infections a Clostridium
difficile (6 cas) la pneumonie communautaire (1 cas), mais
aucun cas de fracture de la hanche ou de déficit en vitamine
B12 n’a été identifié.

Conclusion

Les médecins hospitaliers prescrivent
trop d'IPP a un niveau comparable a
celui des médecins libéraux dans la
littérature. Comprendre les facteurs
permettant d’améliorer la conformité

parmi les  différents  groupes
académiques est essentiels a la
conception d’outils d’interventions
visant a accroitre le respect des
recommandations pour les
prescriptions des IPP.

Iy avait une trés fréquente

surprescription d'IPP chez les patients
hospitalisés et non hospitalisés.
L'Hospitalisation ne représente pas
dans cette étude une opportunité
pour régulariser les prescriptions
d'IPP.

Les IPP sont souvent surprescrits dans
le cadre des soins ambulatoires sans
indications  valides  documentées.
L'utilisation inappropriée des IPP a un
colt élevé et est associée a la
survenue d'événements indésirables.
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Réf.

Yachimski PS, 2010 (104)

Doherty GA, 2010 (38)

Gupta R, 2010 (105)

Objectif

Evaluer I'impact de
recommandations sur les
pratiques de prescription
des IPP dans un hopital de
soins tertiaire.

Etudier la perception des
médecins sur le risque
d'hémorragie gastro-
intestinale (UGIH) induite

par les médicaments
gastrotoxiques

Evaluer si la co-
prescription  d'IPP  est

basée sur une évaluation
précise.

Etudier les traitements
antiacides a I'admission,
caractériser la population
de patients a la sortie sous
traitement antiacides
inutile et déterminer les
facteurs  prédictifs de
traitements antiacides
inappropriés chez les
patients hospitalisés en
services de médecine
générale

Patients et méthodes

Evaluation de l'utilisation des IPP chez des
patients admis au cours du mois précédent la

mise en ceuvre de recommandations
(rétrospectif). Puis évaluation de fagon
prospective I'utilisation des IPP pour les

admissions au cours du mois suivant la
diffusion des recommandations.

Les cliniciens sont interrogés sur le risque
d’'UGIH et doivent commenter la co-
prescription d’IPP.

Les dossiers de 160 Patients sont ensuite
examinés pour évaluer les prescriptions d’IPP
au regard des facteurs de risques d’UGIH.

Une étude rétrospective a été conduite sur des
patients (sélection aléatoire) admis au service
de médecine générale pour évaluer Ia
pertinence des traitements antiacides. Le
diagnostic d'admission, les indications pour le
démarrage du traitement antiacide, le type de
traitement antiacide utilisé, et la délivrance de
ces médicaments ont été enregistrés sur une
base de données.

Résultats

Parmi une cohorte globale de 942 patients, 48% des
patients ont eu un traitement IPP pendant leur
hospitalisation, et 41% ont regu une prescription a leur
sortie. Les prédicteurs univariés de I'utilisation des IPP
comprenaient; l'age, la durée de séjour a I'hopital,
I'anamnése du RGO ou de I’"hémorragie des voies gastro-
intestinales, les prescriptions d’IPP en ambulatoire,
l'utilisation  d'aspirine, ou de glucocorticoides.
Parmi les patients qui ne sont pas en ambulatoire avec
un traitement avec des IPP dés |'admission, la mise en
ceuvre de lignes directrices a entrainé une baisse des
taux utilisation d’IPP chez les patients hospitalisés (27%
avant vs 16% apres, P = .001) et de la prescription d’IPP
a la sortie (16% avant vs 10% apres, P =.03).

58% des patients sous IPP dont 34% d’instauration
pendant leur passage dans le service. 10% avaient des
antécédents d'ulcere gastroduodénal, Le motif de co-
prescription le plus significatif, est I'association aspirine
& clopidogrel. 50% des patients présentant des facteurs
de risque multiples pour I'UGIH lors de leurs admissions
et prés d'1/3 a la sortie n'ont pas eu de co-prescription
d'IPP.

70% des patients étaient sous traitement antiacide a
'entrée. Parmi ceux-ci, 73% étaient inutiles.
Le plus souvent l'initiation de ces thérapies inutiles était
motivée par, la prophylaxie de l'ulcere de stress chez
des patients a faible risque ou par |'utilisation
concomitante de médicaments ulcérogenes.
69% des patients possédant un traitement antiacide a
I'entrée I'ont conservé a la sortie.
Les facteurs tels que le diagnostic, I'age du patient, la
durée du séjour, l'utilisation concomitante de
médicaments ulcérogénes ne sont pas prédictifs de la
poursuite inutile du traitement antiacide a la sortie.

Conclusion

L’introduction de bonnes
pratiques a entrainé une baisse
des taux d'utilisation des IPP
parmi les patients hospitalisés et a
réduit le taux de prescription d'IPP
a la sortie.

Les cliniciens estiment
généralement correctement le
risque d'UGIH et sont facilement
disposés a prescrire des IPP pour
gastro-protection. Malgré cela, en
pratique le risque relatif d'UGIH
n'est pas systématiquement pris
en compte. Cibler la co-
prescription d'IPP sur la base des
facteurs de risque permettrait une
utilisation plus rationnelle.

Le traitement antiacide est
galvaudé chez les patients
hospitalisés. Cela a été observé
principalement chez les patients a
faible risque, et la situation a été
aggravée par leur poursuite a la

sortie. D’autant plus que ces
traitements augmentent
considérablement le colt du

systeme de soins de santé et le
risque d'interactions
médicamenteuses.
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Ntaios G, 2009 (35)

Hughes JD, 2009 (106)

Objectif
Evaluer le taux des
prescriptions d’IPP dans
un centre hospitalier grec
en service de médecine

interne

Evaluer le respect des
indications autorisées,
selon I’Organisation

nationale du médicament
grecque.

Evaluer la pertinence de
I'utilisation des IPP et
leurs conformités vis-a-
vis des
recommandations.

Patients et méthodes

Analyse des courriers de sortie de
1693 patients adultes admis en
services de médecine interne entre
Juillet 2005 et Décembre 2006,
pour enregistrer tous les cas de
traitement antisécrétoire (IPP ou
antagonistes H2), et pour recueillir
des données sur indication de
traitement par IPP et le type d’IPP
prescrit pour chaque patient.

Analyse des prescriptions d'IPP
pendant 6 semaines, impliquant les
patients hospitalisés qui prenaient
un IPP avant leur admission. Les
patients ont été évalués a l'aide
d'un questionnaire standardisé
pour obtenir des informations
concernant |'utilisation des IPP et
leur I'efficacité.

Résultats
Les IPP étaient prescrits chez 25,4% des patients. Dans 81,2%, les IPP ont
été prescrits pour une indication inappropriée principalement pour la
prophylaxie de l'ulcére dans le contexte de traitements par corticoides,
AINS, antiplaquettaires et AVK. L'oméprazole était le plus couramment
prescrit.

Parmi les 679 patients, 20% recevaient un IPP, 97 patients ont été inclus
dans I'étude. La plus fréquente indication pour l'utilisation des IPP était le
RGO (n = 71; 73,2%).

Dans cette cohorte, 27% des patients ont recu une dose supérieure a la
dose standard d’IPP.

Plus de la moitié des patients avaient au moins un facteur de risque connu
pour aggraver le RGO (52% étaient en surpoids, les consommateurs
d'alcool de 46% et 14% de fumeurs), et 71% recevaient des médicaments
connus pour causer ou aggraver les symptdmes de reflux.

Parmi les patients déclarant des symptomes d'alarme, 84% avaient subi
une endoscopie.

La conformité globale avec le Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) était
de 78,4%, avec pour principale raison de non-respect, les non-indications
PBS.

Conclusion

Les IPP sont prescrits de fagon
inappropriée. Dans la plupart des
cas, les médecins prescrivent des IPP
pour des indications non autorisées
et généralement, ils ne donnent pas
d’instructions  spécifiques sur la
durée du traitement.

Les IPP continuent a étre prescrits en
dehors des recommandations. |l
existe donc des possibilités de
réduire le colt de I'utilisation des IPP
par; la gestion des facteurs
contributifs, I'adhésion a des
posologies recommandées et
I'utilisation d’une thérapie a paliers
descendants chez les patients
asymptomatiques le cas échéant.

61

GUILLET
(CC BY-NC-ND 2.0)



Réf.

Marie I, 2007 (36)

Levy-Neumand O, 2007 (107)

Objectif
Evaluer les
prescriptions  d'IPP

des patients dans un
service de médecine
interne.

Déterminer si les
prescriptions
initiales d’IPP des
médecins
généralistes dans la
région de Grenoble
sont en situation de
non-conformité avec
les indications des
AMM.

Patients et méthodes

Evaluation durant 12 semaines des
dossiers médicaux des patients,
recevant un traitement par IPP. Les
données ont été recueillies par un
questionnaire standardisé: molécule
et posologie des traitements IPP,
indications et durée de la thérapie.

L'étude a été menée sur toutes les
prescriptions d'IPP initiales par des
médecins généralistes dans la
région de Grenoble entre le
01/03/2004 et le 31/03/2004. Les
analyses ont été effectuées sur un
échantillon représentatif aléatoire
de 600 prescriptions. Un
questionnaire a été envoyé aux
médecins généralistes qui avaient
écrit ces prescriptions. 255 réponses
ont pu étre analysées.

Résultats

Les dossiers médicaux de 729 patients consécutifs, avec un age moyen
de 67 ans, ont été recueillis. 31% ont regu un traitement par IPP; 70% de
ces patients ont regu IPP avant I'admission dans le service. L'oméprazole
a été utilisé chez 71% des patients. La durée du traitement par IPP était
supérieure a un an dans 45% des cas. 35% des prescriptions IPP des
médecins de famille ont été validés contre 23,8% de ceux des médecins
hospitaliers. Les indications non conformes des prescriptions d’IPP par
les médecins de famille et les internistes étaient les suivantes: la
prévention du risque hémorragique des agents antiplaquettaires (21 vs
16,4%), anticoagulant (17,8 vs 16,4%), les stéroides (8,3 vs 13,4%) ou
non -stéroide anti-inflammatoire sans facteur de risque (1,9 vs 9%).
Enfin, chez les patients recevant un traitement par IPP avant
I'admission, cette thérapie a été maintenue dans 76% des cas.

Parmi les 19 983 prescriptions pour les IPP, 23% étaient pour des
instaurations de traitements. 86% d'entre eux ont été initiés par les
médecins généralistes. Les principales raisons identifiées dans
I'échantillon d'étude étaient I'association avec d'autres médicaments
56% [IC a 95% de 50,0 a 62,2], le RGO 29% [IC a 95% 23.8 a 35.0] et la
dyspepsie 11% [IC a 95% 7.5 a 15.3]. Le taux de non-conformité avec
I'AMM était de 46% [IC 95% 40,2 a 52,4], y compris 20% [IC a 95% de
15,5 a 25,3] pour indications médicales inappropriées.

Conclusion

Cette étude prospective confirme la
fréquence des thérapies IPP dans
un service de médecine interne
(31% des patients). Elle souligne

également I'importance de
|'utilisation des IPP par les médecins
de famille et les médecins
hospitaliers; cette étude met
également en  évidence les
difficultés d'interrompre ce

traitement bien toléré. A ce jour, un
traitement par IPP doit étre prescrit
avec prudence en considération les
co(its et avantages.

Les médecins généralistes ont été
les principaux prescripteurs de
traitements IPP inauguraux. Méme
aprés exclusion des ordonnances

qui étaient non conformes en
raison d'un probleme de
réglementation, 1/5éme des

ordonnances ont été rédigées pour
des indications médicales
inappropriées.
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Réf.

Scagliarini R, 2005 (37)

Mat Saad AZ, 2005 (108)

Sebastian SS, 2003 (39)

Objectif

Evaluer I'adéquation
de [l'utilisation des
traitements
antiacide chez les
patients hospitalisés
et ses implications
en médecine
générale.

Evaluer I'ampleur et
la pertinence de
prescrire  des IPP
dans un centre
hospitalier irlandais

Evaluer la pertinence
de la prescription IPP
dans une cohorte de
patients dans un
centre hospitalier.

Patients et méthodes

Evaluation des traitements
antiacides chez les patients
consécutivement admis dans un
service de médecine interne

Les prescriptions étaient notées
comme valides, acceptables ou
contre indiquées, au regard des
recommandations.

Enquéte un jour donné sur les
prescriptions de tous les patients
hospitalisés.

Les registres des ordonnances de
tous les patients hospitalisés sur
une journée choisie au hasard ont
été examinés. La pertinence des
prescriptions a été identifiée par
interview des patients, par I'examen
des dossiers des patients et des
dossiers d’endoscopie.

Résultats

Globalement, 59% des 834 patients admis ont regu un traitement
antiacide, IPP essentiellement.

Les prescriptions étaient valides chez 50,1% des patients, non indiqué
dans 41,5% des cas, et acceptable dans 6,5%.

La principale raison de I'utilisation inappropriée était la prophylaxie chez
des patients a faible risque 64,8%. A I'entrée, 13,4% patients étaient
déja sous traitements antiacide dont 35,7% ont regu une prescription
jugée inappropriée; A la sortie 41,7% patients étaient sous traitements
antiacides, la sur utilisation a été identifiée dans 38,5% des cas.

Aucune différence significative n'a été observée concernant le nombre
de prescription inappropriée a I'admission, au cours de I'hospitalisation,
ou a la sortie.

Chez 7,7% des patients hospitalisés, le traitement antiacide était indiqué
mais n'a pas été prescrit, principalement pour prophylaxie de l'ulcére de
patients a haut risque.

Sur les 157 patients hospitalisés ; 31% étaient sous traitement par IPP,
et I'oméprazole a été le plus largement prescrit des IPP tandis que le
moins cher des IPP le rabéprazole était le moins prescrit.

La prescription d'IPP a été faite suivant une indication approuvée chez
67% des patients La prescription avait été initiée a I'hopital chez 71%
des patients, mais seulement 1/3 des patients sous traitement par IPP
ont subi une endoscopie.

32% des patients étaient sous IPP. Dans 63% des cas aucune indication
valable n'était apparente, car le seul facteur de risque que les patients
présentaient était I’age avancé. Seulement 41% des patients sous IPP
ont subi les examens appropriés pour leurs symptomes gastro-
intestinaux. Le sexe, I'age, la spécialité de I'admission ou la durée de
séjour a I'hdpital n'ont pas d'influence sur le bien-fondé des
prescriptions.

Conclusion

Les traitements antiacides sont
sensiblement sur utilisés a la fois
par les médecins hospitaliers
et par les médecins généralistes,
principalement pour la prophylaxie
de l'ulcére chez des patients a faible
risque. D'autre part, Les
traitements antiacides sont sous-
utilisés dans une faible proportion,
mais non négligeable de patients a
haut risque.

Les résultats suggerent que les IPP
sont sur prescrits a I'hopital, et qu’il
est possible d'améliorer la qualité
et le rapport colt-efficacité des
prescriptions d’IPP.

Il semble y avoir une utilisation
répandue et inappropriée des IPP
dans la pratique hospitaliere.
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D’aprés les études référencées dans le tableau 8, au cours de leurs hospitalisations
environ la moitié des patients regoivent un traitement IPP (la prévalence des traitements
IPP varie de 20% a 70% (34-40,103-106,108)).

Ces prescriptions d’IPP sont non-conformes dans 70% des cas en moyenne (Les taux
de non-conformité varient de 22% (106) a 81 % (35)). Ces résultats montrent qu’il existe
un mésusage important quel que soit les types de services concernés.

Les principaux motifs de non-conformité sont :
e La mise en place d’une prophylaxie dans le but d’éviter [’apparition
d’un ulcére de stress (36,38,40).
e La prévention des saignements gastro-intestinaux chez des patients ne présentant
pas de facteurs de risque (antiagrégants plaquettaires (34-36), anticoagulants
(35,36), corticoides (35,36) ou par AINS sans facteur de risque associé (35,36)).

Les traitements IPP sont instaurés au sein du service étudié, dans 13% a 70% des cas
(37,38,40,108). Entre 29% et 70% (34,36,37,41,105) des patients possédent un traitement
IPP lors de leurs entrées et les traitements IPP sont poursuivis a la sortie pour 50% a 76%
des patients. De plus les traitements présents a la sortie sont moins conformes aux
recommandations par rapport aux traitements présents a 1’entrée.

Ainsi ces études mettent en évidence la sur prescription des IPP dans les hdpitaux et la
poursuite inappropriée des IPP a la sortie. Le passage des patients dans un service

hospitalier n’est pas 1’occasion de régulariser les traitements [PP.
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5 Evaluation de la pertinence des prescriptions d’IPP
en services de soins de suite et de rééducation
neurologique (Hopital Henry Gabrielle)

5.1 Présentation de I’hopital Henry Gabrielle

5.1.1 Introduction

L’hopital Henry Gabrielle est un établissement de Soins de Suite et de
Réadaptation (SSR), spécialisé en rééducation neurologique. L’établissement est rattaché
au Groupement Hospitalier Sud des Hospices Civils de Lyon (HCL). D’une capacité
d’accueil de 209 lits au moment de I’étude (185 lits d’hospitalisation compléte, 14 lits
d’hospitalisation de semaine et 10 lits d’hospitalisation de jour), il comporte six services
de rééducation fonctionnelle neurologique (E1, E2, E3, B1l, B2, C1), un service de
rééducation post réanimation (SRPR) (A2), un service de rééducation neuro-orthopédique
(D), et un service de chirurgie urologique de semaine (C2).

5.1.2 Prise en charge des patients

Avec une durée moyenne de séjour de 58 jours en 2010, les patients sont
hospitalisés majoritairement pour la prise en charge d’affections du systeme nerveux
(déficits neurologiques centraux, AVC, traumatismes craniens...) et de D’appareil
locomoteur (traumatismes orthopédiques, prothese de hanche, prothése du genou). Il
s’agit souvent d’un second temps d’hospitalisation pour les patients, la prise en charge
aiglie de la pathologie ayant été réalisée sur un autre service clinique. La majorité des
hospitalisations correspond a des transferts de patients d’autres établissements

hospitaliers.

Pour chaque patient, un bilan précis des fonctions motrices, sensitives et
cognitives  est  établi.  Médecins,  rééducateurs,  masseurs-kinésithérapeutes,
ergothérapeutes, orthophonistes, psychiatres, assistantes sociales et pharmaciens
travaillent en collaboration pour optimiser la prise en charge thérapeutique du patient.

Comme pour tout établissement de Soins de Suite et Réadaptation (SSR), 1’hopital
Henry Gabrielle assure, en plus des soins « classiques », les missions suivantes :
- La reéducation fonctionnelle permettant au patient de recouvrer ses capacités

physiques, cognitives et psychologiques. L’hdpital est spécialis¢ dans la
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rééducation neurologique mais il a également une activité de rééducation
orthopédique ;

- La réadaptation du patient dans les cas de lésions irréversibles : I’objectif est
d’apprendre au patient a vivre avec ses handicaps et de lui permettre d’assurer au
mieux les taches quotidiennes ;

- Lareéinsertion du patient dans sa vie familiale et professionnelle.

5.1.3 Place de la pharmacie clinique

Dans cet établissement de SSR, les patients sont majoritairement polypathologiques et
donc polymédicamentés (avec une moyenne de 11 médicaments par prescription). Cette
polymédication est favorable aux interactions médicamenteuses et effets indésirables.

Dans ce contexte une activité de pharmacie clinique spécifique et de proximité s’est
déployée a partir de 2004. Elle est portée par un pharmacien et un interne en pharmacie.
Des étudiants de pharmacie contribuent également a cette activité. Elle est axée d’abord
sur I’analyse de prescription dans les services cliniques (participation aux tours
médicaux), mais aussi sur des actions d’information et d’éducation thérapeutique du
patient et de son entourage.

L’informatisation de la prescription est effective sur I’hopital Henry Gabrielle depuis
mars 2010 (Logiciel CristalNet®). Dans ce contexte, I’analyse des prescriptions a pu se
déployer a I’ensemble des services de rééducation neurologique de 1’établissement. Elle
est réalisée quotidiennement pour les prescriptions d’entrées et de maniere hebdomadaire
pour les prescriptions en cours d’hospitalisation (modifiées). Lorsque le pharmacien
détecte un probleme médicamenteux, il réalise une intervention pharmaceutique et
propose au médecin de modifier la thérapeutique. Il se sert de la méthodologie d’analyse
de prescriptions et de la codification des interventions pharmaceutiques de la Sociéeté
Francaise de Pharmacie Clinique.

5.2 Choix du théme

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont utilisés pour le traitement de
divers troubles lies a une hyperacidité gastrique. Ils sont en outre devenus les
médicaments les plus prescrits pour la prophylaxie de 1’ulcére et du RGO. Cette
expansion des traitements IPP alerte car elle engendre une augmentation des dépenses de

santé. Si les colts des traitements par IPP sont modestes au regard des depenses
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médicamenteuses hospitalieres, 1I’impact financier du maintien au long cours de la
prescription a  I’issue de [I’hospitalisation est majeur. De plus cette classe
médicamenteuse est sujette a de nombreuses interactions médicamenteuses et des effets
indésirables émergents sont de plus en plus documentés dans la littérature scientifique
(voir chapitre 2.5.5.2).

En services de rééducation neurologique, les IPP sont fréquemment prescrits (50%
des patients d’aprés une enquéte de prévalence un jour donné), dans la majorité des cas

dans des situations préventives.

Le but de cette étude rétrospective est d’évaluer la pertinence de la prescription des
IPP en services de Soins de suite et de réeducation neurologique au regard des
recommandations existantes, et de proposer des axes d’amélioration pour rationaliser leur

utilisation.

5.3 Objectifs

- Principal
Evaluer la pertinence des prescriptions d’IPP en service de rééducation neurologique
(établissement de SSR) au regard des recommandations de la HAS et de la littérature

scientifique.

- Secondaire

Evaluer I’impact des opinions pharmaceutiques formulées sur les prescriptions d’IPP.

6 Matériel et méthode
6.1 Matériels

6.1.1 Les ressources bibliographiques

La recherche bibliographique, a principalement été menée sur Pubmed® afin
d’accéder aux publications de la communauté scientifique dans les revues spécialisées
mais aussi sur le site intranet des HCL, et les sites internet des organisations
gouvernementales (HAS, ANSM).
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Ces recherches bibliographiques présentées dans les chapitres 2 et 3, ont porté sur les
référentiels de bon usage des IPP, les effets indésirables émergents, les interactions
médicamenteuses et sur la méthodologie de I’audit clinique.

Une recherche bibliographique a également été menée sur les précédentes
évaluations des pratiques de prescription des IPP (voir chapitre 4), de maniére a obtenir

une liste de critéres d’évaluation pertinents.

6.1.2 Les dossiers patients

Les dossiers des patients, constituent la matiére premiere de notre étude clinique

rétrospective. Ainsi pour obtenir nos résultats, nous avons utilisé les documents suivants :

- Les observations médicales d’entrée,

- Les comptes rendus d’hospitalisation

- Les ordonnances de sorties

- Le dossier informatisé du patient (Cristalnet®) :

Il est essentiel, car il permet d’accéder d’une part a I’historique des prescriptions
médicamenteuses (Cristalnet®) et d’autre part a I’historique de la maladie du patient et
son évolution au cours de sa prise en charge thérapeutique a 1’hopital (observations
cliniques). De plus il permet de compléter le dossier papier du patient, avec certaines

correspondances numérisees (et compte rendu d’hospitalisation, ordonnances...)

6.1.3 Les logiciels

Les logiciels de bureautique (World ®, Excel®) ont permis d’élaborer les
différents documents supports de 1’étude. L’analyse des données a été effectuée a I’aide

du logiciel Excel®.
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6.2 Meéthode : L’audit clinique ciblé

6.2.1 Constitution d’un groupe de travail

La mise en ccuvre de notre démarche EPP a nécessité la désignation d’un chef de
projet et la constitution d’un groupe de travail, dans une logique de complémentarité des
compétences sur le theme choisi.

Chefs de projet :

Dr A. Janoly-Dumenil, Pharmacien hospitalier
Dr S. Ciancia, Médecin (Médecine Physique et Réadaptation)
Pharmacie :
Frédéric Guillet et Roman Garin (étudiants de 5°™ année hospitalo-universitaire)
Cindy Bourne (Interne)
Cellule Qualité du GHS :

C Tho, F Costaz

6.2.2 Choix de la méthode

Le but de I’étude consiste a comparer les pratiques cliniques actuelles de
prescription d’TPP aux recommandations existantes. Ainsi la méthode de 1’audit clinique
est utilisée, car c’est une méthode dite « par comparaison », qui permet d’observer un
protocole au regard d’une pratique jugée idéale (de plus amples informations quant au
choix de la méthode sont apportées dans le chapitre 3: Recommandations pour

I’évaluation des pratiques professionnels (EPP)).

6.2.3 Type d’étude

Il a été décidé de mener une étude rétrospective du fait de la pratique étudiée. En
effet I’étude rétrospective convient mieux a 1’évaluation de « dossier patient » et favorise
I’examen d’un échantillon plus large. De plus, contrairement a la prospection, la
rétrospection ne génere pas un reajustement des conduites et donc un biais dans les
résultats. En effet il convenait pour cette étude d’évaluer une situation passée et non un

comportement a venir.
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6.2.4 Choix du référentiel

La réalisation de I’audit repose sur un référentiel adapté aux spécificités de
I’établissement, énongant des exigences qualités relatives a une pratique professionnelle.
Ce reférentiel présenté en annexe 3 a été rédigé et validé par I’ensemble des membres du

groupe, et rassemble les recommandations récentes concernant les traitements par IPP.

6.2.5 Critere d’inclusion

Les patients hospitalisés a partir du 1* juillet 2010 et sortis avant le 30 juin 2011

dans les services de SSR, sont inclus dans I’étude.

6.2.6 Critére d’exclusion

- Patient hospitalisé pendant moins d’une semaine sur 1’établissement de SSR
- Patient ré-hospitalisé durant la période de 1’étude et ayant déja été inclus lors du

séjour précédent

6.2.7 Tirage au sort des dossiers

Il a été décidé de sélectionner de maniére aléatoire 100 patients dans les sept
services de SSR (A2, E1, E2, E3, B1, C1, D) afin d’avoir un échantillon important et

représentatif de 1’établissement.

6.2.8 Les critéres d’évaluation

Les critéres d’évaluations sont des éléments concrets, objectifs et observables
permettant de porter un jugement valide sur la conformité de la pratique étudiée et
correspondent donc a des cibles de qualité a atteindre.

Les criteres permettant d’évaluer la pertinence des prescriptions d’IPP, ont été
élaborés par le groupe de travail a partir des critéres retrouvés dans les études publiées
(voir tableau 8), ou extraits de recommandations officielles (de I’ANSM (9) et de la HAS

(23)).

De plus des criteres concernant I‘analyse pharmaco-thérapeutique ont été ajoutés
car l’objectif secondaire ¢était d’évaluer les interventions du pharmacien sur les
prescriptions d’IPP.

Les onze critéres d’évaluation retenus et validés par les chefs de projets, sont présentés
sur le tableau 9.
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Tableau 9 : Liste des critéres d’évaluation de 1’audit clinique.
1  L’indication du traitement par IPP est-elle tracée dans le dossier ?

2  L’indication du médicament prescrit respecte-t-elle les recommandations de la
HAS et de la littérature ?

La posologie prescrite suit-elle les recommandations ?
La durée de traitement correspond-elle aux recommandations ?
Le traitement est-il évalué a ’entrée du patient ?

O U AW

Le traitement a-t-il été modifié durant 1’hospitalisation (augmentation, diminution
ou arrét) ?

Si oui, la modification de traitement est-elle justifiée dans le dossier patient ?
L’IPP est-il reconduit sur I’ordonnance de sortie ?
9  Sioui, I’indication respecte-t-elle les recommandations ?
10 Une opinion pharmaceutique a-t-elle été formulée (au cours de 1’hospitalisation) ?
11 Si oui, I’opinion pharmaceutique a-t-elle été prise en compte ?
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6.2.9 Recueil des données

Cette étape fait appel a une feuille de recueil des données regroupant I’ensemble
des critéres d’évaluation ou les éléments permettant leur interprétation (voir figure 10, ci-
dessous). Avant sa mise en ceuvre, le questionnaire a été validé par les chefs de projets et

toute I’équipe.

Questionnaire étude IPP

I/Fiche patient :

Nom: ... NP attribué pour I'étude - oo
Peénom- ... NIPP:
Date de Naissance - .../ /.__.__ Genre : T masculin O féminin

2 A 12 T
Date d’entréeadG:- ... Date de sortiedHG:
Motif  d’hospitalisation :

Prise d’IPP au cours de ’hospitalisation ? : " oui = non

Figure 10 : Questionnaire de recueil des données.
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II/COMEDICATIONS ET FACTEURS DE RISQUE:

» 1/ATNS:

-Nomdelaspéctaltté - .
-Nomdelamolécule: ... .
I8 T
- Vote d’admimstration - .
-Datededebut: ... _Datedefin:_ _______________________

Facteurs de risque pour I'ulcére a I’ AINS :

Oui Non Non évaluable

O [ O Antécédent d’ulcére avec complication, s1 récent (< 1an)
Age > 65 ans

Antécédent d uleére sans complication

Prise d*une haute dose d°AINS

Prise d antiplaquettaires, corticostéroides ou anficoagulants

* 2/Corticostéroides :

-Nomdelaspécialité - .. .

-Nomdelamolécule: ..

B L

- Vote d’admimstration - ...
* 3/Anticoagulants -

-Nomdelaspécialité - ..
-Nomdelamolécule : .
-Dosage @
- Voie d’administration -
-Datededébut- ... Datedefin:

* 4/Antiplaguettaires :
-Nomdelaspéetalité - ...
-Nomde lamolécule &

- DA e
- Vole d’admimistration &
-Datededébut: ... ... Datedefin: ... . ...
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Facteurs de risque des saionements sastro-intestinaux chez des patients prenant des
antiplaquettaires :

ui Non Non évaluable

O Antécédent d’ulcére compliqué

Antécédent d’uleére (sans saignements)

Saignements gastro-intestinaux

Prise de deux antiplaquettaires

Prise d'un anticoagulant

Plus d*un des facteurs suivants : dge de plus de 60 ans, prise de
cortlcostermdes symptomes de dyspepsie ou de RGO.

IIl/Autres :

LT E et

1/Y a-t-il eu infection & Clostridinm difficile au cours de ’hospitalisation ? DT oui I non
Sioul, date du diagnostique - ... ...
2/Y a-t-il en prise de Plavix® (clopidogrel) au cours de ’hospitalisation ? T oui [ non
3/Y a-t- il en une pneumonie durant ’hospitalisation? Dout O non
S1out, date du diagnostique - ...

4/Le patient est-il sous nutrition entérale (SNG, gastrostomie, jéjunostomie...)? Z oui [ non

Siow :Datededébut- .. ___ Datedefin: ... _.

5/Le patient est-il passé par un service de réanimation /soins intensifs avant son entrée

sur Henry Gabrielle ?

Oui Nom Non évaluable
O O O St out : Durée d*hospitalisation - ___.__________

Si ouni, Facteurs de risque pour 'ulcére de stress :

>

ui Non Nun évaluable

Insuffisance respiratoire - ventilation mécanique pour 48h au moins

Antécédent d’ulcére ou saignement au cours de I’année précédente

Insuffisance rénale aigus|

Lésion de la moelle épiniére

Blessure a la téte avec un score de Glasgow < 10

Trauma multiple avec un score de sévérité = 16

Présence d’au moins 2 des facteurs suivants -

O sepsis : température > 38,5°C ou < 35°C, globules blancs > 15G/L et
culture sanguine positive

O saignements visibles (hématémése, sang macroscopique ou « marre de
café » hématine qui sort par sonde naso-gastrique, hématochézie ou
méléna) ou cachés pendants = 6 jours

O prise de corticostéroides (> 250mg/j d’hydrocortisone ou équivalent :
> 60mg prednisone, > 50mg méthylprednisone, > 10mg
dexaméthasone)

O séjour de plus d’une semaine dans I'unité de soins intensifs

O O Insuffisance rénale - clairance de la créatinine < 40ml/min
Valeur créatinine (umol/L) :
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IV/ITRAITEMENT PAR IPP

1/IPP instaurés AVANT Henry Gabrielle ? - Z o O non Z non évaluable
Sioui: - instaurés dans un autre hopital ? Z out Z non C non évaluable
- traitement habituel au long cours ? Z oui T non C non évaluable

2/IPP administré 3 Henry Gabrielle =
- a) Indication : T Traitement du RGO sans oesophagite
_ Trattement de 1’oesophagite par RGO

T Prévention des récidives d’oesophagite

O Traitement de 'uleére gastrique

_ Traitement de 1'ulcére duodénal

T Prévention des 1ésions gastroduodénales dues aux ATNS

Z Traitement des l&sions gastroduodénales dues aux AINS

T Eradication d°Helicobacter pylori

O Traitement au long cours de I'uleére duodénal chez les patients non
infectés par H. pylori, ou chez qui 1°éradication n°a pas été possible

O Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison

Z Prévention de 'ulcére de stress

Z Prevention du risque de saignements gastro-intestinaux chez des
patients prenant des antiplaquettaires

Tl Plainte du patient de douleur épigastrique

Z Dyspepsie

T Poursuite d*un traitement instauré pour la prévention de ["ulcére de

stress

T Autre t PrecISezZ &

- Nomdelaspéeialité -
- Nomdelamolécule: . . ..
- Posologie &
- Vote dadministration - ...
- Durée de trattement preserite - ...

- Traitement : Datededébut - ... . Datedefin: ...

b) Modification du traitement par TPP au cours de I*hospitalisation ? - C oui J non U non évaluable

Sioui:
Motif de 1a modification du traitement notée dans le dossier patient ” out [ non _ non évaluable

- Arrédt définitif ? : 0 oui C non
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- Switch vers un autre anti-acide 7 - Z ou1 T non

- Modification de I'TPP 7 : C oui [ non
- Nomdelaspécialitd & e
- Nomdelamolécule: ... .
- Posologie o .
- Voie d°administration -
- Durée de trattement prescrite - ...
- Tratement - Datededebut: ...~ Datedefin-

- COMMENEAITES ©

3/Intervention pharmaceutigue sur la prescription lors de I’hospitalisation a Henrv Gabrielle ?

Ooui C non O non évaluable
S1ou:

- Description de Uintervention 1: . . .
- Date de Pintervention 1 - .. e

- Intervention 1 prise en compte : C oui [ non Z non évaluable

- Description de Pintervention 2 © ... ...

- Date de Finervemtion 2 &

- Intervention 2 prise en compte : C our T non  non évaluable

4/Continuité du traitement par IPP a la sortie de Henry Gabrielle ? :

O out O non O non évaluable

-Sortie du cadre hospitalier 7 Coui O non

-Transfert dans un avtre hépital ? T ouw T non

5/Changement de spécialité a la sortie Henrv (abrielle ? :

Ooui Z non Z non évaluable

COMMIENTAITES e e e e e

Un manuel d’utilisation de ce questionnaire est présenté en annexe 4. Il a été créé afin de
s’assurer que les différentes personnes impliquées dans le recueil de données, renseignent

le questionnaire de maniére homogene.
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6.2.10 Réalisation pratique de I’audit

Le recueil de données a été réalis¢ par le pharmacien senior, l’interne en
pharmacie et 1’étudiant en 5°™ année AHU. Une concertation a eu lieu afin d’établir un
schéma commun dans notre recherche d’information. En effet les données étaient
recherchées dans un premier temps sur Cristalnet® puis dans les transmissions ciblées et

enfin dans les observations médicales.

6.2.11 Analyse des données

Les données collectées dans les questionnaires d’audit ont ensuite été retranscrites

dans un tableau d’analyse Excel®.
6.2.11.1 Analyse des associations médicamenteuse

Afin de faciliter ’analyse des associations médicamenteuse une feuille de calcul a été
créée sous Excel® (Cf. figure 11). Cette feuille de calcul utilise les données issues du
tableau d’analyse. A partir de ces données, la feuille de calcul établie une ligne de temps
pour chaque patient a partir de son entrée jusqu’a sa sortie de 1’hdpital Henry Gabrielle
(HG) (== ligne grise).

Sous cette ligne de temps apparaissent :

- Les différentes comeédications utilisées par le patient; Anticoagulants (==), AINS

(==), corticoides (), Antiagrégants (—).

- La présence d’une sonde de nutrition entérale (=).

- Les traitements IPP n°1(==), IPP N°2 (=)
Le traitement « IPP n°1 » est le premier traitement instauré, si il est modifié par la suite le
nouveau traitement IPP instauré sera appelé traitement « IPP n°2 »

- Et les interventions pharmaceutiques (=)
Dans la marge le numéro du patient, le nom des spécialités et leurs posologies sont
indiqués.
L’axe horizontal correspond aux semaines d’hospitalisation découpées secondairement en

jours.

77

GUILLET
(CC BY-NC-ND 2.0)



HG

Lovenox 2000

a4

Inexium 20

HG
Biprofenid LP 200 _—

Calciparine

45

Lovenox 2000

Inexium 20

IP |

HG

Lovenox 2000

Aspegic 250

Inexium 20

IP u

HG
Profenid 50mg/j —

Lovenox 6000%2  jme—

a7

Préviscan 20

Inexium 20 _—

HG&

Lovenox 4000

a8

Inexium 20

Inexium 20

HG

Biprofenid LP 100 mg/] %

fludrocortisone

Lovenox 4000

49

Lovenox 16000 | m—

Lovenox 2000 ——

Inexium 20

Figure 11 : Feuille de calcul Excel® pour I’analyse des associations médicamenteuse.
L’historique rapporté sur cette feuille Excel® fait apparaitre les traitements regus par les
patients et les interventions pharmaceutiques (IP) au cours de leurs hospitalisations a
I’hopital Henry Gabrielle (HG).

6.2.11.2 Analyse des erreurs

Les indications du traitement par IPP sont définies d’apres les informations présentes
dans le dossier des patients. Si aucune indication ne peut étre définie alors, le traitement

est donné « sans indication ».

Lorsqu’une indication valide de traitement par IPP peut étre définie, il est ensuite
possible de déterminer si, la posologie respecte les recommandations de la littérature
(voir figure 12, critére n°3). Si la posologie n’est pas conforme alors une « erreur de

posologie » en est déduite.
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Si la posologie est conforme aux recommandations, il est par la suite nécessaire de
vérifier que la durée de prescription respecte les recommandations (voir figure 12, critere
n°4). Si la durée de prescription est trop longue ou trop courte (a plus ou moins 1
semaine), une « erreur de durée » en est déduite.

Si le traitement IPP présente de maniere concomitante une erreur de posologie et une
erreur de durée alors I’indication du traitement IPP est remise en cause, le traitement IPP

est « sans indication ».

Critéren®1

Indication notée dans le
dossier du patient
I

Non

Analyse du dossier patient:
* Anamneése de la maladie
* Examens cliniques

* Comédications

[
v v
Indication la plus

‘ Indication non valide |<— probable d'aprés le
dossier patient

« Sans indication »

A

v :
¢ l I====== { Indication valide ‘ '
Prophylaxie Prophylaxie sous 1 i
i

1

d’ulcére de stress traitement gastrotpmque Criteren’3
sans facteur de risque

La posologie suit elle les
recommandations ? « Erreur de posologie »
I +
« Erreur de durée »

Critéren®2

-—=- QOui Non

Respect des
recommandations de la
HAS et de la littérature ?

4I_¢

posologie valide i }
+ PR La durée suit elle les

recommandations ?

| « Erreur de posologie » }- - —I

I
v

Critéren®4

. . 1
durée valide [
I I
1
A A
« Traitement « Traitement ]
non conforme » Conforme » «Erreur de durée » -t

Figure 12 : Algorithme d’analyse des données collectées dans les questionnaires d’audit.
Cet algorithme permet de définir les différentes sources d’erreur et de conclure sur la
« conformité » ou « non-conformité » d’un traitement IPP.

6.2.11.3Conformité des dossiers patients

Les traitements IPP sont «conformes », si I’indication du traitement est décrite par la
HAS ou dans la littérature, et si la durée et la posologie des traitements sont conformes
aux recommandations (voir figure 12, critére n°2).

Si I’indication est non valide ou que le traitement IPP présente une erreur de posologie ou

de dureée alors le traitement est « non-conforme » (voir figure 12, critére n°2).
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6.2.12 Gestion de projet : étapes de mise en ceuvre de I’audit clinique

Tableau 10 : Etapes de mise en ceuvre de I’audit clinique

(5]
T | Personnes présentes Objectifs Conclusion Docum_gnts
Q associés
A.Janoly-Dumenil  |Définition exacte du  |Les termes du sujet de 1’étude ont  [Notes réunion
R Garin projet été définis de maniére précise
S Ciancia Présentation du projet a [Une synthése bibliographique est
— + cellule qualité : la cellule qualité nécessaire pour clarifier les FR des
— s e mys -
> F Costaz Définition de la patients
S H Favre méthodologie Une réflexion sur le choix des
. critéres d’évaluation est engagée
A Janoly-Dumenil Définition des critéres |Réaliser une revue précise de la Notes réunion
R Garin d’évaluation, de la littérature de maniére a :
S Ciancia grille d’audit et du - sélectionner des critéres
= guide d’utilisation d’évaluation pertinents
= - synthétiser les recommandations
< nationales et internationales
N opposables de bon usage IPP
A Janoly-Dumenil Validation des criteres |Questionnaire validé Notes réunion
= S Ciancia et du questionnaire
B F Guillet d’évaluation
% C Bourne
S Ciancia Validation du Référentiel validé, avec encore Document
C Bourne référentiel de quelques questions référentiel de bon
B A Janoly-Dumenil recommandations IPP et gastrostomie usage
=g IPP et traitement anticoagulant
= & préventif
S Otmani Sélection aléatoire de {100 dossiers tirés au sort a analyser |-
Unité 100 dossiers patients
B d’hospitalisation et |(entre juillet 2010 et
= g |d’information juin 2011)
= N Imédicale
F Guillet Mise en ceuvre de Audit des dossiers terminés Aout |-
C Bourne I’audit 2011
5 o
—_
3K
A Janoly-Dumenil Traitement des résultats |- -
_ £ [FGuillet
2 £ _|CBourne
3 © gS Ciancia
< 3
° A Janoly-Dumenil Communication interne |- Diaporama de
5 des résultats - médecins résultats
= - seniors et internes Diffusion du
3= référentiel de
< recommandations
A Janoly-Dumenil Promotion EPP Poster
_ GHSUD
.

80

GUILLET

(CC BY-NC-ND 2.0)




HCL

place

A Janoly-Dumenil Congreés de la SFPC Poster
_ C Bourne
=N
33
LL N
Actions d’amélioration |Analyse de prescriptions : signaler |Thesaurus des
plus les erreurs sur les IPP interventions
N Création d’un thesaurus des pharmaceutique
S interventions IPP pour améliorer le |Diaporamas
& signalement Recommandations
< Sensibilisation/ formation des
< prescripteurs semestrielle
° Formation internes en
= médecine et pharmacie
% ~ rééducation
8
A Janoly-Dumenil Comment poursuivre  |Proposition par I’équipe qualité de |Notes réunion
™ Pharmaciens GHSUD [I’EPP ? reconduire un audit en 2013 de
S Cellule qualité maniére a évaluer I’impact des
= Responsable EPP actions d’amélioration mises en
—
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7/ Résultats et interprétations

7.1 Présentation de la cohorte de patients de I’étude

> Age

La répartition par classes d’age de la cohorte de patients analysée est représentée sur la

figure 13.
Age des patients
Femmes (n=33) Hommes (n=67)
W
—
=
@
=]
m
=12
@i
=
@
=
=]
E
o
=
Wi o o m . . U w1 o o P~ ™~ o A
] Ty =] w o wy o i o uwl O i
. = m, o = = u, =1 ] £ = =

Classes d'Age

Figure 13 : Répartition des patients de 1’étude (n = 100) en fonction de leur &ge.

La majorité des patients sont des hommes (67 %). L’age moyen des patients est de 48 +
16 ans. Cette démographie en termes de classes d’age et de ratio homme/femme

correspond & la population habituellement prise en charge a I’hopital Henry Gabrielle.

> Motif d’hospitalisation

Les principaux motifs d’hospitalisations enregistrés sont: les AVP (accidents de la voie
publique), AVC (accidents vasculaires cerébraux) qu’ils soient hémorragiques ou

ischémiques, les tétraplégies ou paraplégies.

> Lieux de provenance des patients

Pour les 100 patients de 1’étude, I’hospitalisation a HG fait suite a une premicre
hospitalisation dans un autre établissement de santé. Le nom des principaux hopitaux

d’ou proviennent les patients est présenté sur la figure 14.
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Provenance des patients

30

B Total général (n=100)
]
20
10
: . i1

Mombre de patients

i

Hop. Lyon Est HOp. Lyon Est HOp. Lyon Est - Hop. Lyon Hog. Lyon Sud Hip. Hop. BEdouard  Grénobke  Non renseigné
Meuro NE‘urI:Ill:lEl:" Ria. HNaord C.Irlﬂllzllﬂﬂlﬂl..‘é Her ot
chirurgie Meurologique  Réanimation

Noms des Hopitaux et services

Figure 14 : Etablissements de santé et services cliniques de provenance des patients.

La majorité des patients sont adresses par les unités de neurologie et neurochirurgie de

I’hopital Pierre Wertheimer appartenant au Groupement Hospitalier Est des HCL.

> Durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation moyenne est de 60 * 45 jours. La durée des séjours est donc
trés dispersée. Toutefois la majorité des patients sont hospitalisés sur une durée de un a

deux mois, voir figure 15.

Durée d'hospitalisation

® Total des patients (n=100)

Nombre de patients
srnwannuseBSEEEERRY
12;3)

lllllll.l Illl-ll i

t T n @ = W m e o ™ m =T m e~ W om g = 5
Mo%w o\ @ o~ & ToOoT o ToT o ToTm o omomomowosoo Q)

I e e T TR - T~ = I VN M- Y T, S 7 - N Y - - N - T

— a2 2222222249

Classes de durées de séjour des patients en semaines
Figure 15 : Durées de séjour sur I’hopital H Gabrielle.
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7.2 Age et durée d’hospitalisation des patients avec et sans IPP

Dans la cohorte de patients étudiée, la prévalence des traitements IPP au cours de leur
hospitalisation & Henry Gabrielle est de 51% (51 dossiers sur les 100 sélectionnés).

L’étude de la répartition des patients par classes d’ages présentée sur la figure 16, montre
que la démographie des patients sous IPP (n=51) est similaire a la démographie des

patients sans IPP (n=49). Ainsi dans ces deux populations 1’dge moyen est de 48 ans +

16ans.
Age des patients
9
8 | MWpatients avec IPP (n=51) M patients sans IPP (n=49)
W
T 7
2 6
25
24
o
53
gz
=1
0
s ® ® =®w =8 w =® w =® @w v w =7 B2
- o - - T - Y y = = ™ Px @ ;
= o -] a -] = a o z b = =
Classes d'Age

Figure 16 : Répartition des patients avec ou sans IPP, en fonction de leur age.

D’apres la figure 17, la répartition des patients sous IPP par durées d’hospitalisations est

semblable a celle des patients sans IPP.

. Durée d'hospitalisation
10 |
w9 W patients avec IPP (n=51) M patients sans IPP (n=49)
= |
s
2 .
20
o 7
- 4 |
g3
S ,ﬁ, ' | l I M ‘ i |
"X R R R R e gdiRITEeENERg R A A
NI LR R S5 5 AN M wo 8~ &8ss
— 82 d d 8 o2 8 82 2 2 8
Classes de durées de séjour des patients en semaines
Figure 17 : Durees de séjour des pastients avec ou sans IPP sur I’hopital H Gabrielle.
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Suivant la figure 18, la prévalence des traitements IPP ne semble pas étre influencée par

le lieu de provenance des patients.

Provenance des patients

30

26 Patients sans IPF (n=49) W Patients avec IPP (n=51)
W2
E=
@ 20
=
]
o
o 15
3
)
510
E
2 s

| m O -

=

Hép. Lyoen EstHAp. Lyon EstHép. Lyon Est Hop. Lyon  Hop. Lyon Hap. Hép. Edoward Grenohle Hon
-MNeuro -Neuralogie - Réa Mard - Sudl Cardiologique  Herriot renseigne

chirurgie lli,'urnlul..'l:|||-,' Féanimation
MNoms des Hopitaux et services

Figure 18 : Etablissements de santé et services cliniques de provenance des patients avec
ou sans traitement IPP.

En conclusion, 1’étude des données relatives a la population de patients sous IPP par
rapport a la cohorte de patients sans IPP, montre qu’il n’existe pas d’influence de 1’age,
de la durée d’hospitalisation ou de la provenance des patients sur la présence ou non d’un

traitement IPP.

7.3 Comédications et facteurs de risques

Ne sont analysés que les dossiers patients avec présence de 1I’IPP durant 1’hospitalisation
(n= 51).

> Traitements AINS

La prévalence des traitements AINS est de 14 % (7 patients sur 51), essentiellement

Biprofénid ® LP ou Profénid ® (a 100mg ou 200mg).
Le facteur de risque d’ulcére sous AINS le plus fréquemment rencontré est 1’association

de I’AINS avec un autre médicament (antiplaquettaire, anticoagulant ou corticoide).

> Traitements corticoides et anticoagulant

Sur la cohorte des patients ayant présenté un traitement par IPP au cours de
I’hospitalisation, 20% (10 patients sur 51) sont sous traitement corticoide, pour la plupart

sous Solupred ® ou Cortancyl ®.
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Les traitements anticoagulants sont trés fréquents sur 1’hopital Henry Gabrielle, ainsi
80% (41 patients sur 51) des patients de I’étude possédent un traitement anticoagulant et
pour la grande majorité HBPM Lovenox ® a dose préventive de la maladie thrombo-

embolique.

> Traitements antiagrégant plaquettaires

Un traitement antiagrégant est retrouve chez 35% (18 patients sur 51) des patients sous
IPP. Les spécialités les plus prescrites sont le Kardégic 75mg ® et I’ Aspégic 250mg ®.
Le facteur de risque de saignement gastro-intestinal sous antiplaquettaires le plus

fréquemment rencontré est la prise concomitante d’un traitement anticoagulant.

7.4 Indications des traitements IPP

Critere n°1 : L’indication du traitement par IPP est-elle tracée dans le dossier du patient?

Les indications n’ont pas été retrouvées dans les dossiers des patients. 1l a donc été
nécessaire de déduire 1’indication la plus probable, en fonction de I’anamnése de la
maladie, des différents examens cliniques ou les comédications. Les indications
déterminées a la suite de cette analyse des dossiers patients sont présentées sur la figure
19.

Nombre de patients suivant l'indication sans indication
du traitement IPP (n=51)

1 Prévention saignement
7 sous antiplaquetaires

Prévention ulecére sous

4 21 AINS

Prévention uloére sous
i gastrostomie

Prophylaxie ulcére de

14

stress
Curatif cesophagite

severe par RGO

Figure 19 : Indications des traitements IPP d’aprés 1’ analyse des dossiers patients.
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D’aprés la figure 19, des traitements IPP sont prescrits sans indication identifiable pour
21 patients. L’indication la plus fréquente est la prévention des hémorragies sous
antiplaquettaires.

Les indications présentes sur la figure 19 sont a titre indicatif sans prendre en compte si
elles justifient ou non un traitement IPP. Par exemple, la poursuite d’un traitement IPP
pour prévenir 1’apparition d’un ulcére de stress en dehors d’un service de réanimation,
n’est pas justifiée (Cf. Chapitre 2.5.4.1 Prophylaxie ulcere de stress). L’utilisation d’un
traitement IPP dans le cadre de la prévention des lésions gastriques induites par les

sondes de gastrostomie, constitue un consensus de 1’établissement.

» Conformité des traitements IPP et sources d’erreurs

Critére n°2 : Le médicament prescrit respecte-t-il les recommandations de la HAS et de
la littérature ?
12% (6 sur 51) des prescriptions d’IPP sont conformes a I’ensemble des référentiels

présents dans la littérature voir figure 20.

Conformité des traitements IPP
(n=51)

Conforme

Non conforme

45

Figure 20 : Conformité des traitements IPP,
suivant les recommandations HAS et de la littérature.

Les indications des traitements IPP conformes et non conformes sont représentées sur la

figure 21.
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Indication des traitements Sans indication Indication des traitements
IPP conformes (n=6) IPP non conformes (n=45)

Prévention saignement sous
antiplaguetaires

1 1 7

Prévention ulcére sous AINS

21

1 Prévention ulcére sous 1
gastrostomie

Prophylaxie ulcere de stress
3 13

Curatif oesophagite sévére par RGO

Figure 21: Indications des traitements IPP conformes et non conformes aux
recommandations de la HAS et de la littérature.

D’apres la figure 21, la majorité des traitements conformes est donnée en prévention
d’ulcére sous AINS (3 sur 6). Parmi les traitements non conformes, aucune indication
n’est identifiable dans 21 cas sur 45. Ainsi seulement 24 indications ont pu étre

déterminées sur les 45 traitements IPP non conformes.

Les traitements prescrits pour prévenir les saignements gastro-intestinaux sous

antiplaquettaires sont en grande majorité non conformes.

» Sources d’erreurs

A partir des 24 indications des traitements IPP non conformes, déduites précédemment
(Cf. figure 21 ; 45 (IPP non conformes) - 21 (IPP sans indication) = 24), les sources
d’erreurs peuvent étre déterminées voir figure 22. Pour les patients dont le traitement IPP
présente simultanément une erreur de posologie et une erreur de durée, une « erreur
d’indication » en est déduite. La méthode d’analyse des erreurs est décrite plus en détail

dans le chapitre 6.2.11.2 - Analyse des erreurs.
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Traitements discutables, non prise en compte de la

! [
Sources d'erreurs (n_45) posologie du traitement anticoagulant

Sans indication

Prophylaxie ulcére de stress
Erreur de Posologie
Erreur de durée

7

Prophylaxie sous traitement gastrotoxique sans
facteur de risque

Figure 22 : Sources d’erreur a 1’origine des 45 traitements IPP non conformes.

D’aprés la figure 22, la principale source d’erreur provient du fait que de nombreux

traitements IPP sont prescrits sans indication identifiable.

Critére n°3 : La posologie prescrite suit-elle les recommandations ?

Des erreurs de posologie sont présentes chez 21% des patients présentant une indication
de traitement IPP identifiable (Cf. figure 22 ; 5 sur 24).

Critere n°4 : La durée de traitement correspond-elle aux recommandations ?

Des erreurs de durée sont présentes chez 29% des patients présentant une indication de
traitement IPP identifiable (Cf. figure 22 ; 7 sur 24).

7.5 Passage en service de réanimation soins intensifs

14% (7 sur 51) des traitements IPP présents sur Henry Gabrielle sont instaurés dans
un service de reanimation ou soins intensifs pour prophylaxie de 1’ulcére de stress.
Le facteur de risque le plus fréguemment retrouvé lors du passage en service de soins
intensifs est la présence d’un traumatisme cranien conduisant a un score de Glasgow
inférieur a 10.
La poursuite d’une prophylaxie de 1’ulcére de stress dans un service autre que les soins
intensifs et réanimation, constitue un mésusage. Or le taux de poursuite sur Henry
Gabrielle des traitements IPP instaurés en réanimation est de 64% (7 sur 11). Cela
explique pourquoi cette dérive constitue la seconde source d’erreur malgré le nombre

limité de patients ayant sejourné dans un service de reanimation 33% (17 sur 51).
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7.6 Posologie et durée des traitements IPP

Au cours de I’étude 51 patients étaient sous traitement « IPP n°1 ». Parmi ces 51
patients, 12 ont vu leur traitement IPP étre modifié au cours de leur hospitalisation (par
modification de spécialité ou de posologie) donnant lieu a 12 traitements « IPP n°2 ».
Ainsi au total 63 traitements IPP ont été prescrits a Henry Gabrielle (51 IPP n°1 +12 IPP
n°2).

Sur I’ensemble des traitements IPP prescrit a henry Gabrielle, les doses « préventives »
(ou demi-dose) sont retrouvées dans 65% des cas (41 sur 63) et les doses « curatives »
(ou pleine dose) dans 35% des cas (22 sur 63). L’utilisation des traitements a pleine dose
est justifiée seulement en cas d’cesophagite sévere ou d’ulcere gastroduodénal. Or un seul
patient souffrait d’cesophagite sévére lors de son hospitalisation, donc ’emploi de
traitement IPP & dose curative est le plus frequemment non valide.

La durée des traitements IPP doit également étre limitée. L’emploi du traitement IPP a
dose curative (pour traitement curatif d’une cesophagite sévére, d’un ulcere
gastroduodénal ou d’une hémorragie digestive) doit étre limité a une durée inférieure a 8
semaines, et la poursuite d’un traitement par IPP a dose préventive au long cours devrait
étre justifiée dans le dossier du patient. En pratique dans notre étude, de nombreux
traitements a doses préventives ou curatives sont prescrits pendant des durées supérieures

a deux mois, voir figure 23.
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Durée des traitements IPP

=
[=]

21 11;2] 123] 13;4] 145] 158] 1871 18] 18:8] 19:10] 110:11]]11;12])12;13]]13;14] <14

Classes de durées des traiternents (en semaines)

Nombre de patients
O P N W s wmod s~ D

B Traitement préventif M Traitement curatif

Figure 23 : Durée des traitements par IPP, répartition en classes de durées de traitements
(en semaines).

7.7 Lieux d’instauration des traitements IPP

D’apres la figure 24., présentant les lieux d’instauration du traitement par IPP, Les
traitements IPP sont instaurés a Henry Gabrielle dans un quart des cas (13 sur 50). Le
plus fréquemment ils sont issus des transferts inter-h6pitaux de patients sous IPP 60% (30
sur 50).

Lieux d'instauration des traitements IPP
(n=51)

® Traitements instaurés a Henry
Gabrielle

® Traitements instaurés dans un autre
hopital

® Traitements habituels, instaures a
I'extérieur du cadre hospitalier

» Non renseigné

Figure 24 : Lieux d’instauration du traitement par IPP.
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> Validité des indications et lieux d’instauration

L’étude de la validité des traitements IPP en fonction de leurs lieux d’instauration
présentée sur la figure 25, montre que tous les traitements conformes ont été instaurés a
Henry Gabrielle (& une exception prét). Tandis que les traitements IPP habituels ou

instaurés dans un autre hopital sont en grande majorité non conformes.

Validité des indications et lieux d’instauration (n=51)

Lieux d'instauration du traitement non renseigné (n=1}

Traitements instaurés 3 Henry | | Traitements habituels | Traitements instaurés dans un
Gabrielle (n=13) (n=7) autre hopital (n=30)

1

29

Conforme Man conforme

Figure 25: Conformité des traitements par IPP selon le lieu d’initialisations du
traitement.
Les traitements « habituels » sont instaurés en dehors du cadre hospitalier.

Ainsi la plupart des traitements IPP non conformes sont dus a la poursuite d’un traitement

IPP instauré a I’extérieur de 1’hopital Henry Gabrielle.

Critere n°5: Le traitement est-il évalué a 1’entrée du patient ?

Cette information est non évaluable.

7.8 Changement de traitement

Critére n°6 : Le traitement a-t-il été modifié durant I’hospitalisation ?
61% des traitements sont modifiés en cours d’hospitalisation (31/51), le détail des

modifications apportées aux traitements IPP est présenté sur la figure 26.
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Modification du traitement IPP en cours
d'hospitalisation a H.G. (n=51) ?
Sans modification

3
Arret des IPP
Modification de spécialite
ou de posologie

16 Switch vers les

antihistaminiques

Figure 26 : IPP : Modification, arrét, switch vers un autre meédicament antiacide durant
I’hospitalisation.

D’apres la figure 20, 88% (45 sur 51) des traitements IPP sont non conformes. Or
la figure 26 indique que seulement 16 traitements IPP sont arrétés au cours de
I’hospitalisation. Ainsi tous les arréts de traitements IPP étaient justifiés, par contre tous
les traitements devant étre arrétés ne 1’ont pas été.

Néanmoins, d’autres mesures ont été prises telles que, des diminutions de posologie avec
le passage d’une dose curative a une dose préventive ou des mises en conformité avec le
livret de 1’établissement ou encore des substitutions vers les antihistaminiques.

Sur la figure 27, des précisions sont apportées quant aux modifications de spécialité ou de

posologie des prescriptions d’IPP.

Précision sur les modifications de traitments en
cours d'hospitalisation(n=12)

mise en conformité au livret d'un
1 traitement préventif

1 3 passage d'un traitement curatif a un
1 traitement préventif

Suivi des recommandations des
gastroentérologues

traitement devient valide

passage d'un traitement préventif a un
traitement curatif

Figure 27 : Types de modifications apportées aux traitements par IPP
au cours de I’hospitalisation en services de rééducation neurologique
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Critere n°7 : La modification de traitement est-elle justifiée dans le dossier patient ?
Les motifs de changement de traitement sont inscrits sur 17% dossiers patients (2 /12).

7.9 Interventions Pharmaceutiques (1P)

Critére n°10 : Une opinion pharmaceutique a-t-elle été formulée ?

Des interventions pharmaceutiques sont formulées dans 37% des cas (19 /51).

La Figure 28 présentant les différents types d’IP, permet de constater que les IP les plus
fréqguemment signalées au prescripteur sont les arréts des traitements IPP aprés

identification du probléme d’indication non justifiée.

Interventions pharmaceutiques
(classification selon la SFPC) (n=19)

Sans indication justifiée fArrét (5.1/2)

? Précaution d'emploi: association inexium
plavix I1AM's/ Arrét (6.2/2)
Non-conformité au livret/ Substitution
5 Echange (1.1/3)

Non-conformité au consensus /
adaptation poslologique (1.2/7)

Figure 28 : Type d’interventions pharmaceutiques (IP) signalées aux médecins
au cours de I’analyse des prescriptions.

La figure 29 montre le lien chronologie existant entre les durées des traitements IPP et les

différents types d’interventions pharmaceutiques formulées.
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Délais entre l'instauration du traitement IPP et
I'intervention pharmaceutique (n=19)

Sans indication justifiée farrét (5.1/2)
Non-conformité au livret/ Substitution Echange (1.1/3)
Précaution ' emploi: association imexium plavi LA/ Srrdt (6.2/2)

Non-conformité au consensus [ adaptation poslologique (1.2/7)

Nombres d'interventions

<1 ]1;2] 12;3] 13;4] 14;5] ]5:6] ]6;7] 17:8] =8
Délais avant intervention (en semaines)

Figure 29 : Déelais entre I'instauration du traitement IPP et I'intervention pharmaceutique

Suivant la figure 29, plus les interventions pharmaceutiques sont contraignantes plus elles
sont émises tardivement.

Ainsi les non conformités au livret sont formulées lors des premiers jours de traitements,
car la liste des traitements inscrits au livret est clairement définie et accessible. De plus
I’application de cette IP ne demande qu’un changement de spécialit¢ de la part du
médecin ce qui est peu contraignant.

Les IP nécessitant une modification de posologie sont plus contraignantes elles sont
formulées lors du premier mois de traitements IPP. Il s’agit souvent de traitement a dose
élevée ce qui alerte les pharmaciens.

Pour finir, il faut attendre un mois de traitement sous IPP avant que les pharmaciens ne
s’interrogent sur 1’indication du traitement IPP. Car au fur et & mesure que le traitement
sous IPP perdure, les indications pouvant justifier la mise en place d’un traitement

prolongé se restreignent.

7.10Prise en compte des Interventions Pharmaceutiques

La prise en compte par les médecins des opinions pharmaceutiques formulées par les

pharmaciens est présentée sur la figure 30.
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Prise en compte des interventions
pharmaceutiques ? (n=19)

Prise en compte Non prise en compte

13

Figure 30 : Prise en compte des interventions pharmaceutiques

Critere n°11 : L’opinion pharmaceutique a-t-elle été prise en compte ?
Les IP sont prises en compte dans 68% des cas (voir figure 30, 13 sur 19), ce qui a permis

d’arréter 9 traitements non conformes aux recommandations (Cf. Figure 31).
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La prise en compte des IP par les médecins, a conduit a des diminutions de posologie des

traitements IPP, a des substitutions des traitements IPP par d’autres traitements antiacides

ou des arréts des traitements IPP, voir figure 31.

Résultats de la prise en compte des
interventions pharmaceutiques (n=13)

Arrét

Substitution

Diminution de dose

Figure 31 : Type de modifications des prescriptions,
suite a I’intervention pharmaceutique.
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7.11 Continuité des traitements IPP a la sortie

La continuité des traitements IPP a la sortie des patients est déterminée a 1’aide des

ordonnances de sortie, voir figure 32.

Continuite du traitement a la sortie ?
(n=51)

Continuité MNon continuité MNon renseignée

2
15

34

Figure 32 : Poursuite du traitement par IPP a la sortie de 1’hopital

Henry Gabrielle (ordonnance de sortie).

Critére n°8 : L’IPP est-il reconduit sur 1I’ordonnance de sortie ?

Des traitements IPP sont présents dans 15 ordonnances de sortie sur 49 (51 ordonnances

de sortie au total, dont 2 non renseignées), soit 31% (Cf. figure 32).

Critere n°9 : L’indication respecte-t-elle les recommandations ?
Aucun des traitements poursuivi a la sortie n’est valide.

La destination des patients a leur sortie est présentée sur la figure 33.

Destination des patients suite a leurs
hospitalisation a H.G (n=51)

2 Sortie du cadre
3 hospitalier

Transfert
hospitalier

41

Non renseigneé

Figure 33 : Destination des patients a leur sortie de I’hopital Henry Gabrielle.

D’aprés la figure 33, les patients qui sortent de 1’hopital Henry Gabrielle sortent du cadre

hospitalier et retournent a leur domicile dans 84% des cas (41 sur 49).
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8 Discussion

Il s’agit de la premicre étude menée en service de rééducation neurologique avec
pour objectif d’évaluer le bon usage des IPP. Elle montre que la majorité des
prescriptions est inappropriée (88%), mais avec une faible part de traitements initiés en
service de rééducation neurologique. Les prescriptions sont réévaluées en cours
d’hospitalisation dans plus de la moitié¢ des cas et finalement 71% des IPP présents au

cours de I’hospitalisation seront arrétés avant la sortie du patient.
8.1 Cohorte de patients

Cette étude rétrospective monocentrique a inclus 100 patients hospitalisés a I’hopital
Henry Gabrielle pendant la période de I’étude. Méme si les données collectées ne sont
pas exhaustives, 1’é¢tude prend en compte suffisamment de sujets pour qu’ils soient
représentatifs des pratiques de prescriptions pour I’ensemble des patients hospitalisés a

Henry Gabrielle.
8.2 Prévalence des IPP

Les résultats ont permis de montrer que plus de la moitié (51%) des patients
hospitalisés ont été traités par IPP durant leur séjour. La revue de la littérature (Cf.
tableau 8) est en accord avec nos résultats avec une prévalence des traitements IPP chez
le patient hospitalisé de 20% a 70% (34-40,103-106,108).

Dans notre étude, 74 % des traitements par IPP étaient présents avant 1’hospitalisation en
services de rééducation neurologique, soit dans le contexte de la prise en charge aigue du
patient (souvent en service de réanimation) soit dans le contexte d’un traitement habituel
du patient. La littérature rapporte des chiffres inférieurs allant de 13% et 70%
(37,38,40,108). Dans notre étude, la provenance fréquente de patients d’autres services
hospitaliers (ou I’'IPP a été instauré), en plus des patients polypathologiques pouvant
avoir I’IPP en traitement « habituel » est un élément explicatif de cette exposition plus

importante a 1’entrée des services de rééducation neurologique.

Les résultats de 1’étude confirment la tendance déja bien établie que les IPP sont

des médicaments fréquemment prescrits en milieux hospitalier, souvent dans le contexte
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de poursuite de traitements antérieurs. La forte prévalence des IPP a I’admission des
patients montre qu’ils ne sont pas spécifiques de la prise en charge médicamenteuse en

services de rééducation neurologique.

8.3 Indications et conformité des traitements IPP

Les indications des traitements IPP ne sont jamais enregistrées dans les dossiers des
patients. Ce manque de tracabilité entrave pour le médecin 1’évaluation de la pertinence
des prescriptions d’IPP a I’entrée des patients. Ainsi de nombreux traitements [PP (21 sur

51 soit 41%) sont prescrits sans indication clairement identifiable.

Au regard des données préesentes dans les dossiers des patients (comédications,
examens cliniques), 88% des prescriptions d’IPP sont non conformes aux
recommandations de la littérature (HAS et consensus internationaux). Les taux de non-
conformité obtenus dans d’autres études publiées (voir tableau 8) varient de 22% (106) a
81 % (35). Cependant les méthodologies différentes rendent la comparaison des résultats
délicate. En particulier, certaines études publiées étaient prospectives (36,38,40,101,104),
permettant une meilleure « détection » des indications de traitement par IPP que la
méthode rétrospective. Notre étude rétrospective peut surestimer les situations non
conformes par rapport aux études prospectives ou des échanges avec le médecin et avec
le patient permettent de mettre en évidence des indications non enregistrées dans le
dossier médical. Toutefois, le risque des études prospectives est de biaiser la pratique

auditée (influence des pratiques du fait de 1’audit).

8.4 Sources d’erreurs

Plusieurs sources d’erreurs sont relevées par 1’évaluation des pratiques
professionnelles. Ces sources d’erreurs concourent a l’obtention d’un faible taux de

validité des prescriptions d’IPP.
> Traitement reconduits sans indications

L’¢étude des lieux d’instauration des traitements [IPP montre que le taux d’instauration
« de novo » de traitement IPP est faible : 26% (13 sur 50). Des études publiées rapportent
des taux d’instaurations a I’hopital de traitements par IPP supérieurs, allant de 34% a

71% des cas (38,40,108).
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Ainsi, 74% des traitements IPP prescrits a 1’hopital H Gabrielle proviennent du transfert
inter-hopitaux de patients sous IPP. Or tous les traitements IPP instaurés a I’extérieur des
services de rééducation étaient (& une exception prés) non valides. Donc la poursuite de
ces traitements IPP non valides sans réévaluation a 1’entrée des patients, est en grande
partie responsable du faible taux de validité des traitements IPP en service de rééducation

neurologique.

La poursuite de ces traitements IPP non conformes, est expliquée par le manque
de tracabilité des indications des traitements IPP (Cf. Chapitre 7.4). Ainsi 47% (21 sur
45) des traitements non conformes sont prescrits sans indication identifiable, et dans 16%
(7 sur 45) des cas la seule explication plausible était la poursuite d’une prophylaxie
d’ulcére de stress instaurée en service de réanimation. La mise en place d’une
prophylaxie d’ulcére de stress n’est pas recommandée en dehors des services de
réanimation (29). Malgré tout de nombreuses études ont montré que les IPP sont
fréquemment prescrits pour prophylaxie de 1’ulcére de stress en dehors des services de

soins intensifs (36,38,40).

Ces résultats montrent la nécessité d’améliorer la tragabilité des indications
concernant I’instauration des traitements IPP. En effet si les indications des traitements
IPP étaient systématiquement enregistrées dans les dossiers des patients, cela permettrait
de mieux comprendre la justification des traitements et d’envisager les modalités d’arrét.

Cela permettrait une meilleure réévaluation de la pertinence des prescriptions d’IPP.
» Prophylaxie sous traitement gastrotoxique.

La deuxieme source d’erreur, concerne la mise en place d’une prophylaxie pour
prévenir les saignements gastro-intestinaux sous antiplaquettaires. 30% des traitements
IPP non valides sont donnés en prévention des saignements sous antiplaquettaires. Ces
traitements sont essentiellement non valides car les posologies ou les durées ne sont pas

respectees (28).

En effet s’agissant d’un traitement préventif, il est nécessaire d’utiliser des
traitements IPP a demi-dose, de plus lorsque les facteurs de risques tels que des
comédications ne sont plus présents alors il faut interrompre le traitement. Toutefois, les
traitements IPP donnés pour prévenir 1’apparition d’ulcére sous AINS sont dans
I’ensemble conformes aux recommandations (9,23).
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La revue bibliographique est concordante avec nos résultats, montrant des
prescriptions inappropriées d’IPP en cas de traitements par antiagrégants plaquettaires
(34-36), anticoagulants (35,36), corticoides (35,36) ou par AINS sans facteur de risque
associe (35,36).

8.5 Opinions pharmaceutiques

L’évaluation des opinions pharmaceutiques et de leur impact était 1’objectif

secondaire de notre étude.
» Sous-intervention pharmaceutique

Parmi 1’ensemble des prescriptions d’IPP, 88% ne sont pas valides. Or des
interventions pharmaceutiques sont formulées dans seulement 37% des cas, dont la
moitié préconise des arréts de traitement, le plus fréquemment pour « indication du

traitement non justifiée ».

Au regard du meésusage nous pouvions nous attendre a des interventions
pharmaceutiques plus fréquentes. Cette sous intervention peut étre expliquée par
plusieurs éléments: le pharmacien, ne connaissant pas suffisamment le contexte
pathologique et ne trouvant pas d’éléments explicatifs suffisants dans le dossier patient,
préfére ne pas intervenir; il cible ses interventions sur d’autres médicaments (antalgiques,
psychotropes, anti-infectieux, anticoagulants), considérés plus iatrogénes; il a des
représentations positives du traitement par IPP, en terme de bénéfice/risque et cible donc
peu ses interventions sur ce médicament. Enfin un déficit de connaissance du pharmacien
d’une part sur ’iatrogénie potentielle résultant du mésusage des IPP et d’autre part sur
I’impact économique des prescriptions hospitaliéres non justifiées d’IPP poursuivies en
ville est une autre hypothése que 1’on peut avancer pour expliquer ce faible taux

d’interventions.
» Arréts de traitements justifiés

Les interventions pharmaceutiques sont prises en compte par les médecins dans deux
tiers des cas, ce qui a conduit a neuf arréts de traitements. Or tous les arréts de traitements

IPP effectués etaient justifiés.
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Donc la diffusion de ces résultats devrait encourager les pharmaciens a s’interroger plus
fréquemment sur la justification des traitements IPP, des leur instauration ou reconduite a
I’entrée des patients.

Le taux d’acceptation des interventions pharmaceutiques par le prescripteur sur cette
classe médicamenteuse est inférieur a celui obtenu sur d’autres classes (données non
montrées) et souligne les limites de 1’intervention isolée du pharmacien sur les IPP lors
de I’analyse des prescriptions; il faudrait combiner I’intervention pharmaceutique a

d’autres stratégies pour modifier les comportements des prescripteurs.

8.6 Sortie des patients

Les traitements IPP sont reconduits sur 31% (15 sur 49) des ordonnances de sorties
a Henry Gabrielle. Tandis que les résultats des autres études EPP menées dans divers
hopitaux montrent que la majorité des traitements IPP est reconduite a la sortie
(36,104,105) du patient. Dans certaines études la prévalence des IPP est méme supérieure
a I’issue de I’hospitalisation (34,37,41).

Les résultats de notre étude sont encourageants, car ils montrent que le séjour
hospitalier a permis de diminuer fortement le nombre de traitements IPP. Des éléments
explicatifs sont: la durée d’hospitalisation, longue, propice aux réévaluations des
traitements, des médecins trés sensibilisés aux risques de la polymédication et a
I’importance du maintien des seuls médicaments nécessaires au patient, enfin la
collaboration efficace avec le pharmacien pour limiter le nombre de médicaments

prescrits.

Toutefois ces résultats peuvent encore étre améliorés. A [D’issue de
I’hospitalisation, la majorité des patients retourne au domicile; or on sait que si le
traitement par IPP n’est pas arrété durant I’hospitalisation, et que I’indication et la durée
de traitement ne sont pas précisées sur I’ordonnance de sortie, le traitement risque d’étre
maintenu au long cours, le médecin généraliste intervenant peu sur la prescription
hospitaliere de sortie. Une étude rétrospective a été menée aux Etats-Unis dans le but
d’évaluer la continuité des prescriptions d’antisécrétoires (a 84% des IPP) au long terme.
Les résultats de cette étude ont montré que les traitements antisécrétoires prescrits sans
indication étaient reconduits a 34% sur les ordonnances de sortie. 80% de ces traitements

non valides étaient poursuivis a 3 mois, et 50% a 6 mois (109). Or ce sont bien ces durees
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excessives de traitement par IPP, non évaluées dans les essais cliniques, qui exposent les
patients a des risques iatrogénes et qui impactent d’un point de vue économique les

dépenses de sante.

Ainsi I’hospitalisation des patients doit €tre 1’occasion de rationaliser les
traitements IPP des patients car les médecins de ville réévaluent trés rarement les

traitements initiés en milieux hospitalier (110).

9 Conclusion et perspectives

La majorité des traitements IPP ne correspond pas aux recommandations, en
revanche la plupart ne sera pas maintenue sur la prescription de sortie. La durée de séjour
en services de rééducation est propice a la réévaluation des traitements, sans attendre la
sortie du patient. Les interventions pharmaceutiques doivent étre developpées.

Suite a cet audit, les résultats ont été largement communiqués aux médecins responsables
des services. Une communication institutionnelle a également été réalisée lors d’une
session EPP, dans le contexte de la certification du groupement hospitalier sud en 2012.
Les résultats ont également étaient communiqués en externe, lors d’un congres
scientifique de pharmacie clinique.

En accord avec les médecins rééducateurs de 1’hopital H Gabrielle, les recommandations
ont ¢ét¢ diffusées a I’ensemble des prescripteurs et pharmaciens, et des séances de
formations spécifiques aupres des internes en médecine et pharmacie ont été mises en

place dans le cadre de la formation « Bon usage du médicament » de début de semestre.

Une évaluation de I'impact de ces actions d’améliorations devra faire suite a ce

premier audit.
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Annexe 1 : Classification de Forrest

La classification de Forrest des hémorragies digestives hautes est utilisée a des fins

de comparaison et de selection des patients pour le traitement endoscopique, car elle

permet de prédire le risque de récidive hémorragique (13) (Cf. tableau 11).

Tableau 11 : Classification des ulcéres hémorragiques de Forrest et traitement
d’hémostase endoscopique (TE) (111).

Stade Stigmates Aspect Récidive | Récidive | TE
hémorragiques endoscopique avecTE | sansTE | Indiqué
Forrest | Hémorragie active
la Artérielle, pulsatile Saignement en jet Oui
, . 55% 20% _
Ib Veineuse, en nappe Saignement en nappe Oui
Forrest Il | Hémorragie récente
lia V?isseaux.visibles non Tache rouge surélevée 43% 15% oui
hémorragique
b Caillot adhérent Caillot 22% 5% Oui
he d’hé i Tache pl loré
llc Couc (? d’hématine ache plane colorée 10% <1% Non
non saillante
Forrest lll | Pas de stigmate Plancher de I'ulcére
a . <5% Non
hémorragique propre
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Annexe 2 : Tableau des Interactions Médicamenteuses

Tableau 12 : Tableau des Interactions Médicamenteuses.
D’aprés le thésaurus des interactions médicamenteuses de I’ANSM (85).
[...] 2 D’aprés les Autorisations de Mise sur le Marché : ésoméprazole - Rectificatif AMM 15/12/2010 ; oméprazole - Rectificatif AMM 18/10/2011 ;
lansoprazole - Rectificatif AMM 06/10/2008 ; pantoprazole - Rectificatif AMM 16/12/2009 ; rabéprazole - Renouvellement AMM 22/01/2009.
Contre-Indication(s) {C1} ; Association(s) Déconseillée(s) {AD} ; Précaution(s) d’Emploi {PE} ; A Prendre En Compte {APEC}

Médicament responsable Médicament subissant l'interaction mécanisme d'action | AUC Conduite a tenir
IPP Antifongiques imidazolées : N absorption N
[tous les IPP] itraconazole & kétoconazole {APEC}
[oméprazole] posaconazole {AD}
IPP Antinéoplasiques inhibiteurs des protéines | N absorption N
kinases :
erlotinib {APEC}

Dosage de la concentration
dasatinib [3] NI absorption N sanguine de dasanatinib
ulipristal {APEC}
vitamine B12 {APEC}

IPP Inhibiteurs de la protéase du VIH : NI absorption N

[tous les IPP]

[oméprazole], ésoméprazole

atazanavir {Cl} [->atazanavir + ritonavir]

nelfinavir {Cl}

N [75% pour pleine dose]
N [30% pour 1/2 dose]
N [40%pour pleine dose]

IPP
[oméprazole][lansoprazole] [pas
significatif pour le pantoprazole]

oméprazole

digoxine {PE}

saquinavir, raltégravir,
[saquinavir +ritonavir]
[SAUF darunavir amprenavir lopinavir]

A absorption

A absorption

21 [10% pour 1/2 dose]

A [80-100%pour pleine dose]

Surveillance clinique, ECG
et de la digoxinémie,
particulierement chez le
sujet agé.
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Médicament responsable

Médicament subissant
I'interaction

mécanisme d'action

AUC

Conduite a tenir

[oméprazole][ésoméprazole]
[pas significatif pour le
pantoprazole]

diazépam

N CYT 2C19 (N CYT 3A4)

A [NCL 45%pour pleine
dose]

Adaptation posologique

[ésoméprazole]

citalopram et escitalopram

N CYT 2C19 N CYT 3A4

[oméprazole][ésoméprazole] | phénytoine {PE} N CYT 2C19 A [13%pour pleine dose] dosage phénitoine pour début et arrét de
[lansoprazole][pas significatif traitement

pour le pantoprazole]
[oméprazole][lansoprazole] | AVK {PE} N CYT 2C19 Apossible Surveiller INR en début fin traitement

[pantoprazole]

[ésoméprazole]

imipramine clomipramine

N CYT 2C19 (N CYT 3A4)

2 (N méthabolites de la
clomipramine actifs)

Adaptation posologique

[oméprazole]

voriconazole

N CYT 2C19

A [41%pour pleine dose]

[lansoprazole][pas significatif
pour le pantoprazole]

théophylline {PE}

N

IPP [oméprazole]
[lansoprazole]

tacrolimus {PE}

A [81% avec lansoprazole]

Dosage de la concentration sanguine de
tacrolimus et contréle de la fonction rénale
et adaptation de la posologie pendant

I'association et aprées son arrét

oméprazole [ésoméprazole,
pantoprazole]

méthotrexate {PE} ({AD}
avec le méthotrexate > 20
mg / semaine)

compétition au niveau de
I’élimination rénale.
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Médicament responsable | Médicament subissant | mécanisme d'action AUC Conduite a tenir
l'interaction
topiques antiacides ou IPP [lansoprazole] NI absorption N décaler leur prise d’au moins 2 h
sucralfates [pantoprazole] [pas
significatif rabéprazole]
millepertuis IPP {APEC} [oméprazole], | 2 CYT Métabolisation N
[lansoprazole]
tipranavir + ritonavir oméprazole et N
ésoméprazole
rifampicine [oméprazole], A1 CYT Métabolisation N
[lansoprazole]
fluvoxamine IPP [lansoprazole] N CYT 2C19 A [400%)] Adaptation posologique
Antifongiques azolés IPP [oméprazole] N CYT 2C19 N CYT 3A4 A [280%] Adaptation posologique chez l'insuffisant

[voriconazole]

hépatique grave et au long court

[clarithromycine]

[ésoméprazole]

N CYT 3A4

21 [200% sous ATB 500mg
2fois/jour]

Adaptation posologique chez l'insuffisant
hépatique et au long court
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Annexe 3 : Référentiel de I’étude

Facteurs de risque pour ’ulcére de stress :

Oui
U]
U
norme
U

N A

Non
]

|

N Y Ay A B O

Insuffisance respiratoire : ventilation mécanique pour 48h au moins
Coagulopathie : taux de plaquettes <50G/L, INR > 1,50u PTT > 2x la

Hépatectomie partielle

Insuffisance rénale aigué

Lésion de la moelle épiniere

Bralures étendues sur plus de 35% de la surface corporelle
Blessure a la téte avec un score de Glasgow < 10
Transplantation rénale ou hépatique

Trauma multiple avec un score de sévérité > 16
Insuffisance hépatique : au moins 2 des facteurs suivants :
[ [0 concentration bilirubine sérique > 150 pmol/L

[ [0 niveau d’ASAT > 500 U/L

1 [0 concentration albumine sérique < 35¢/L

[ [0 signes cliniques et symptémes de coma hépatique

Présence d’au moins 2 des facteurs suivants :

1 [ sepsis : température > 38,5°C ou < 35°C, globules blancs > 15G/L et
culture sanguine positive

1 [ saignements visibles (hématémese, sang macroscopique ou « marre
de café » hématine qui sort par sonde naso-gastrique, hématochézie ou
méléna) ou cachés pendants > 6 jours

1 [ prise de corticostéroides (> 250mg/j d’hydrocortisone ou équivalent :
> 60mg prednisone, > 50mg méthylprednisone, > 10mg dexaméthasone)

Insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 40ml/min
Valeur créatinine (umol/L) :

La présence d’un seul des facteurs de risques précédents suffit a instaurer un traitement
de prévention de 1’ulcére de stress par IPP

- ASHP Therapeutic guidelines on Stress ulcer prophylaxis. ASHP Commission on
therapeutics and approved by the ASHP board of directors on November 1998. Am J
Health-Syst Pharm 1999; 56: 347-79.

- Risk factors for gastrointestinal bleeding in critically ill patients. DJ Cook et al. The
New England Journal of Medicine 1994; 330 (6): 377-81.

Facteurs de risque pour Pulcére a AINS :

Oui
]

[ R I A

Non

[ N B B A O I

Antécédent d’ulcere avec complication, spécialement si récent (1an)
Age > 65 ans

Antécédent d’ulcere sans complication

Prise d’une haute dose d’ AINS

Prise d’antiagrégants plaquettaires, corticostéroides ou anticoagulants
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La présence d’un seul des facteurs de risques précédents, chez un patient prenant des
AINS, suffit a instaurer un traitement de prévention de I’ulcére a AINS par IPP.

- Lanza, F., F. Chan, and E; Quigley, Guidelines for prevention of NSAID-related
ulcer complications. Am J Gastroenterol, 2009. 104(3): p. 728-38

- Garcia Rodrigez, L. and H. Jick, Risk of upper gastrointestinal bleeding and
perforation associated with individual non-steroidal anti-inflammatory drugs.
Lancet, 1994. 343(8900): p. 769-772 (pour le facteur de risque « prise de hautes
doses d’AINS »)

Facteurs de risque des saignements gastro-intestinaux chez des patients prenant des
antiplaquettaires :

Oui Non

O 0 Antécédent d’ulcére compliqué

O 0 Antécédent d’ulcére (sans saignements)
0 0 Saignements gastro-intestinaux

O 0 Prise de deux antiplaquettaires

O 0 Prise d’un anticoagulant

O 0 Plus d’un des facteurs suivants : age de plus de 60ans, prise de
corticostéroides, symptomes de dyspepsie ou de RGO.

La présence d’un seul des facteurs de risques précédents suffit a instaurer un traitement
de prévention des saignements gastro-intestinaux chez des patients prenant des
antiplaquettaires par IPP.

- ACCF/ACG/AHA 2008 Expert Consensus document on reducing the gastrointestinal
risks of antiplatelet therapy and NSAID use. A Report of the American College of
Cardiology Foundation Task Force on Clinical Expert Consensus Documents. Bhatt et al.
Journal of the American journal of cardiology 2008; 52 (18): 1502-19.
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Annexe 4 : Guide d’utilisation du questionnaire

I/Fiche patient

- Chercher ces données dans les observations médicales effectuées a 1’entrée dans Henry
Gabrielle

Prise d’IPP au cours de ’hospitalisation ?

- Chercher ces données dans les observations médicales effectuées a I’entrée et dans le
compte-rendu d’hospitalisation effectué a Henry Gabrielle.

- Et compléter obligatoirement par une recherche dans le module informatisé Cristal-net
Odin ; dans Validation des prescriptions.

Si dans I’observation d’entrée ou dans la validation de prescription ou dans le compte-
rendu d’hospitalisation; I’IPP est présent : OUI

Si IPP absent de 1’observation d’entrée ou absent du compte rendu d’hospitalisation, ou
absent dans le module de validation des prescriptions : NON

Cocher la case « non évaluable » dans le cas ou 1’on ne possede pas les données
nécessaires pour un renseignement positif ou négatif.

[I/COMEDICATIONS

- Chercher ces données dans les observations médicales effectuées a 1’entrée et dans le
compte-rendu d’hospitalisation effectué¢ & Henry Gabrielle.

- Et compléter obligatoirement par une recherche dans le module informatisé Cristal-net
Odin ; dans Validation des prescriptions.

- Si comédication présente dans I’observation d’entrée effectuée & Henry Gabrielle, alors
écrire « présent a I’entrée » en réponse a la question « Date de début ».

- Si absence de date de fin de traitement dans le compte-rendu d’hospitalisation effectué a
Henry Gabrielle, Validation des prescriptions alors écrire « présent a la sortie » en
réponse a la question « Date de fin » et vérifier sur I’Ordonnance de sortie (et
éventuellement dans GULPER).

I11/Autres

- Chercher ces données dans les observations médicales effectuées dans les comptes
rendus d’hospitalisation et dans les dossiers infirmier.

1/Y a-t-il eu infection a Clostridium difficile au cours de I’hospitalisation ?
Renseigner positivement s’il y a eu une infection a Clostridium difficile chez le patient au
cours de son passage a I’hopital Henry Gabrielle.

2/Y a-t-il eu prise de Plavix® (clopidogrel) au cours de I’hospitalisation ?
Renseigner positivement si le patient s’est vu administré du Plavix® (clopidogrel) au
cours de son passage a I’hopital Henry Gabrielle.
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3/Y a-t- il eut une pneumonie durant I’hospitalisation?

Renseigner positivement si le patient a souffert d’une pneumonie au cours de son passage
a I’hopital Henry Gabrielle.

4/Le patient a-t-il actuellement une nutrition entérale (SNG, gastrostomie,
jéjunostomie...)?

Renseigner positivement si le patient est actuellement nourri par une sonde de

gastrostomie
IV/IEFACTEURS DE RISOUE

Précisions :

« Ulcére avec complication » correspond a un ulcere accompagné de saignements gastro-
intestinaux

« Prise d’une haute dose d’AINS » correspond a une posologie >1g/j

Le patient est-il passé par un service de réanimation avant son entrée a Henry
Gabrielle ?

Renseigner positivement si le patient a été admis dans un service de réanimation avant
d’étre transféré a Henry Gabrielle.

Préciser la date d’entrée et la date de sortie du service de réanimation.

Et rechercher la présence d’un facteur de risque pour 1’ulcére de stress.

V/TRAITEMENT PAR IPP

1/ IPP instaurés avant Henry Gabrielle ?

- Chercher ces données dans les observations médicales effectuées a 1’entrée et dans le
compte-rendu d’hospitalisation effectué¢ & Henry Gabrielle.

- Et compléter par une recherche dans le module informatisé Cristal-net Odin ; dans
Validation des prescriptions.

Si dans ’observation d’entrée effectuée a Henry Gabrielle, I’IPP est présent : OUI
Si dans I’observation d’entrée, I’'IPP est absent. Et dans le compte-rendu d’hospitalisation
ou dans Validation des prescriptions, I’IPP est présent : NON

Cocher la case « non évaluable » dans le cas ou I’on ne posséderait pas les données
nécessaires pour un renseignement positif ou négatif

IPP instaurés dans un autre hopital ?

- Chercher ces données dans les observations médicales effectuées a I’entrée dans les
autres hopitaux et également dans les comptes rendus d’hospitalisation des autres
hopitaux.

Si IPP absent dans 1’observation d’entrée et présent dans le compte-rendu
d’hospitalisation d’un autre hopital : OUI (le traitement par IPP a été prescrit et instauré
lors du passage dans un hépital autre que Henry Gabrielle).
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Si IPP présent dans I’observation d’entrées des autres hopitaux : NON (le traitement par
IPP n’a pas été prescrit et instaurée lors du passage dans un hopital (traitement habituel).

Cocher la case « non évaluable » dans le cas ot 1’on ne posséderait pas les données
nécessaires pour un renseignement positif ou négatif.

IPP en traitement habituel au long cours ?

- Chercher ces données dans les observations médicales effectuées a I’entrée dans les
autres hopitaux et également dans les comptes rendus d’hospitalisation des autres
hopitaux et regarder dans 1’observation d’entrée d’Henry Gabrielle.

Si IPP présent dans 1I’observation d’entrée du premier hopital ou alors si IPP présent sur
I’observation d’entrée HG (ou Cristalnet etc...) pour un patient en provenance du
domicile: OUI (le traitement par IPP a été prescrit et instauré en ville, avant toute
hospitalisation quelle qu’elle soit, et dont la prescription a été suivie a I’hopital Henry
Gabrielle, chez ce patient).

Si IPP absent de 1’observation d’entrée : NON (le traitement par IPP n’a pas été prescrit
et instauré en ville).

Cocher la case « non évaluable » dans le cas ou I’on ne posséderait pas les données
nécessaires pour un renseignement positif ou négatif.

2/IPP administré a Henry Gabrielle
a) Indication :

- Chercher ces données dans les observations médicales et le compte-rendu
d’hospitalisations de tous les hopitaux

Cocher la case correspondant a I’indication de I’IPP retrouvée dans le dossier médical.
Si aucune indication ne correspond, précisez 1’indication dans autre.

Si aucune indication n’est retrouvée, ne rien cocher (ne pas cocher par défaut prévention
de I'ulcére de stress)

b) Modification du traitement par IPP au cours de I’hospitalisation & Henry Gabrielle ?

- Chercher ces données dans les observations médicales, le compte-rendu
d’hospitalisation effectu¢ a Henry Gabrielle.

- Et compléter par une recherche dans le module informatisé Cristalnet Odin ; dans
Validation des prescriptions

Renseigner positivement si le traitement a €té modifi€ au cours de 1’hospitalisation a
Henry Gabrielle.

Renseigner négativement si le traitement n’a pas été modifié au cours de I’hospitalisation
a Henry Gabrielle.

Cocher la case « non évaluable » dans le cas ot 1’on ne posséderait pas les données
nécessaires pour un renseignement positif ou négatif.
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Dans le cas d’une réponse positive:

Renseigner si la cause de la modification est notifiée dans les observations médicales
effectuées a Henry Gabrielle et/ou si le traitement a été modifié¢ sur 1’ordonnance dans le
module informatisé Cristalnet Odin.

Renseigner ensuite le type de modification, effectué :

« Arrét définitif »

« Switch vers un autre antiacide » (antiacide anionique ou cationique, sucrealfate, anti-
H2)

« Modification de I’TPP » : changement de spécialité, soit un changement de voie
d’administration, soit un changement de dosage.

Renseigner ensuite en détail la modification sauf dans le cas de I’arrét définitif ou il faut
renseigner seulement la date de 1’arrét du traitement IPP.

Dans « commentaires » :

Si la modification de traitement est due a une intervention pharmaceutique, ajouter le
numéro de I’intervention correspondante (1° ou 2° ...).

Ajouter également les commentaires du médecin et les motifs de modification du
traitement s’ils sont présents.

3/Intervention pharmaceutique lors de I’hospitalisation 2 Henry Gabrielle ?

- Chercher ces données dans le module informatisé Cristalnet Odin ; dans Validation des
prescriptions, ou dans les cahiers d’analyse d’ordonnance

Renseigner positivement si une remarque du pharmacien sur Cristalnet a été faite en
regard des recommandations de la prescription d’IPP (respect des posologies et des
durées de traitement décrites dans I’AMM, respect des indications AMM et littérature...).

Renseigner négativement si aucune remarque du pharmacien n’a été faite.

Cocher la case « non évaluable » dans le cas ou I’on ne posséderait pas les données
nécessaires pour un renseignement positif ou négatif.

Dans « description de I’intervention » : Noter le code de la Société Francaise de
Pharmacie Clinique, « n° probléme li¢ a... / n® intervention »

Intervention prise en compte ? :

Renseigner positivement si cette remarque a été prise en compte.

Et compléter I’intitulé « modification du traitement au cours de 1’hospitalisation » en
fonction des modifications du traitement effectué par le médecin a la suite de
I’intervention pharmaceutique (noter le numéro de I’intervention correspondante dans
commentaires).

Renseigner négativement si cette remarque n’a pas €té prise en compte.
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Cocher la case « non évaluable » dans le cas ot 1’on ne posséderait pas les données
nécessaires pour un renseignement positif ou négatif.

4/Continuité du traitement par IPP a la sortie ?

- Chercher ces données dans le compte-rendu d’hospitalisation effectué a Henry
Gabrielle, ordonnance de sortie, courrier de sortie.

- Et compléter si besoin par une recherche dans le module informatisé Gulper
(ordonnance de sortie);

Renseigner positivement si le patient est sorti de 1’hdpital avec une prescription pour un
traitement IPP.

Renseigner négativement si le traitement par IPP a été arrété a la sortie de 1’hopital Henry
Gabrielle.

Cocher la case « non évaluable » dans le cas ot ’on ne possederait pas les données
nécessaires pour un renseignement positif ou négatif.

5/Changement de spécialité a la sortie ? :

- Chercher ces données dans le compte-rendu d’hospitalisation effectué a Henry
Gabrielle, ordonnance de sortie, courrier de sortie

- Et compléter si besoin par une recherche dans le module informatisé Gulper
(ordonnance de sortie);

Renseigner si la molécule prescrite a été modifiée a la sortie et préciser la cause si cela est
possible.

Ne pas renseigner si le traitement n’a pas été modifié.

Cocher la case « non évaluable » dans le cas ou I’on ne posséderait pas les données
nécessaires pour un renseignement positif ou négatif.

Dans « commentaires », renseigner si le motif de la modification est notifié dans le
compte-rendu d’hospitalisation effectué¢ a Henry Gabrielle. Et le recopier.
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Conclusions

THESE SOUTENUE PAR : M. GUILLET Frédéric

Bon usage des Inhibiteurs de la pompe a protons : Evaluation des prescriptions en

services de rééducation neurologique.

Depuis la commercialisation du premier inhibiteur de la pompe a proton (IPP) en 1987,
cette classe médicamenteuse s’est rapidement imposée comme d’utilisation incontournable.
Des recommandations nationales et internationales précisent leur place dans la prise en charge
des troubles peptiques gastroduodénaux, ainsi que la prévention et le traitement de I'ulcére de
stress et des saignements digestifs chez les patients a risque. Leur efficacité s’est traduite par
une forte exposition des patients a ces méedicaments, aussi bien en ville qu’a I’hopital. Force
est de constater que les IPP sont souvent prescrits en dehors des référentiels de bon usage, en
partie parce qu’au-dela de leur efficacité, leur sécurité est percue comme excellent.
Néanmoins, de récentes publications interrogent sur des effets indésirables émergents lors
d’une utilisation au long cours, et sur des interactions médicamenteuses. Par ailleurs, les
prescriptions d’IPP ont un impact financier sur les dépenses de santé. En France, les IPP
figurent dans le palmarés des 30 médicaments les plus prescrits en ambulatoire en 2012. C’est
dans ce contexte que nous proposons d’évaluer le bon usage des IPP, par une évaluation des
pratiques professionnelles (EPP) en services de rééducation neurologique.

La premiére partie du travail est bibliographique. Elle est d’abord consacrée a une
présentation de la maladie ulcéreuse a travers ses différentes manifestations cliniques. La
classe médicamenteuse des IPP y est décrite et les recommandations nationales concernant
I’utilisation des IPP y sont synthétisées. Ensuite, les différents éléments constitutifs de
I’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) sont abordés. Enfin la synthése des
principales études publiées sur 1’évaluation de la qualité des prescriptions d’IPP est présentée.
La deuxiéme partie, expérimentale, porte sur la démarche EPP engagée a I’hopital Henry
Gabrielle. Un groupe de travail (médecins, pharmaciens, qualiticien) a été constitué et une
revue bibliographique a permis une synthése des recommandations (ANSM, HAS et
consensus internationaux). Dans le cadre de I'EPP, la méthodologie de I'audit clinique ciblé a
été choisie : étude rétrospective, sur 100 dossiers patients (sélection aléatoire) hospitalises sur
I'établissement entre juillet 2010 et juillet 2011. Les critéres d’évaluation concernaient d’une
part la pertinence des prescriptions d’IPP, d’autre part le nombre et I’impact des interventions

pharmaceutiques. L'indication et la durée de traitement ont été comparées aux
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recommandations conduisant & une classification : conforme ou non conforme. Le nombre
d'interventions pharmaceutiques et leur pourcentage d'acceptation ont été recensés. Enfin, le
taux d'instauration et de reconduction en sortie ont été analyses.

Sur les 100 patients sélectionnés, 51 (19 F, 32 H, a4ge moyen : 48 + 16 ans) ont recu un IPP au
cours de leur hospitalisation (durée de séjour : 64 + 43 jours). 6 prescriptions sont conformes,
soit 12%. Les instaurations sur I’établissement représentent 25% des prescriptions d'IPP.
Moins d’une prescription sur trois (31%) est poursuivie a la sortie ; dans tous les cas,
I'indication était non conforme. Des interventions ont été realisées par les pharmaciens pour
19 prescriptions (la majorité portant sur lI'absence d'indication), 13 ont été acceptées entrainant
dans 9 cas, un arrét de I'lPP.

La majorité des traitements ne correspond pas aux recommandations, en revanche la plupart
n’est pas maintenue sur la prescription de sortie. La durée de séjour en services de rééducation
est propice a la réévaluation des traitements, sans attendre la sortie du patient. Les
interventions pharmaceutiques doivent étre développées (37% alors que 88% de non-
conformité des prescriptions). La communication de ces résultats, la diffusion des
recommandations auprés des prescripteurs, et des séances de formations aupres des internes
en médecine et pharmacie, devraient permettre de rationaliser les prescriptions. Une

¢évaluation de I’impact des actions d’amélioration devra faire suite a ce premier audit.

Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le 2 1 FEV. 2014
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BON USAGE DES INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS :
EVALUATION DES PRESCRIPTIONS EN SERVICES DE REEDUCATION NEUROLOGIQUE

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2014

RESUME

La surprescription des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), leur colt au long cours et
I'émergence d'effets indésirables nous obligent a veiller a leur bon usage. Une évaluation
des pratiques professionnelles a démarré en 2011 dans les services de rééducation
neurologique de I'hdpital H Gabrielle (HCL).

La méthodologie de l'audit clinique ciblé a été choisie : étude rétrospective, sur 100
dossiers (sélection aléatoire) de patients hospitalisés entre juin 2010 et juin 2011.
L'indication et la durée des traitements IPP ont été comparées aux recommandations
conduisant a une classification : conforme (C) ou non conforme (NC). Le taux
d'instauration sur I'établissement et de reconduction en sortie ont été analysés. Le taux
d'interventions pharmaceutiques et leur pourcentage d'acceptation ont été recensés.

Sur les 100 patients sélectionnés, 51 ont regu un IPP au cours de leur hospitalisation. 6
prescriptions étaient classées C, soit 12%. Sur les 51 prescriptions d’IPP, 25% ont été
instaurées sur I'établissement. Moins d’une prescription sur trois (31%) était maintenue a
la sortie, dans tous les cas, l'indication était NC. Des interventions ont été formulées par
les pharmaciens pour 37 % des prescriptions, 68 % ont été acceptées.

La majorité des traitements ne correspond pas aux recommandations, mais la plupart ne
sont pas reconduits a l'issue du séjour. L’hospitalisation en services de rééducation doit
permettre de réévaluer les traitements, sans attendre la sortie du patient. Les interventions
pharmaceutiques doivent étre développées. La communication de ces résultats et la
formation des prescripteurs, devraient permettre de diminuer les prescriptions
inappropriées d’IPP.
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