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ABREVIATIONS

AFIPA : Association Francaise de I'Industrie Pharmaceutique pour une Automédication Responsable

AFSSAPS : Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens

ALD : Affections longue durée

ANDEM : Agence Nationale pour le Développement de I'Evaluation Médicale

ANSM : Agence nationale de Securité du Médicaments et des produits de santé

APNET : College nationale des enseignants de thérapeutique
ARAII : antagoniste récepteurs angiotensine |l

AVK : anti-vitamine K

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease- EPIdemiology

CG : Cockroft-Gault

COX : Cyclo-oxygénase

COXIB : inhibiteur spécifique de la cyclo-oxygénase
DFG : Débit de filtration glomérulaire

DMLA : dégénérescence maculaire liée a I'age

DMP : Dossier medical partagé

El : Effet indésirable

EIM : Effet indésirable médicamenteux

HAS : Haute Autorité de Santé

IEC : Inhibiteur de 'enzyme de conversion

IM : Intra-musculaire

INSEE : Institut National de Statistiques et des Etudes Economiques
ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
MDRD : Modification of Diet in Renal Disease

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PG : Prostaglandines

RMO : Références médicales opposables

SC : Sous-cutané

SUDOC : Systéme Universitaire de Documentation
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INTRODUCTION

En France, la population agée de plus de 65 ans en 2019 représentait 20% de la population
totale ; cette proportion est amenée a doubler d’ici 40 ans (1) en lien avec une augmentation de
I'espérance de vie (augmentation du taux de survie des personnes agées) et une diminution du taux de
fécondité.

Aprés 65 ans, le risque d’effets indésirables médicamenteux est multiplié par 2 (2) . Plusieurs
facteurs d’augmentation de ce risque ont été décrits :

- ceux liés au sujet (conséquences du vieilissement sur le profil pharmacocinétique et
pharmacodynamique des médicaments, la concomitance de plusieurs pathologies, des
insuffisances d’organe mais aussi une démence, un déficit sensoriel, un isolement social
entrainant des erreurs d’observance et de prise médicamenteuse)

- ceux liés au traitement (polymédication) et aux événements aigus intercurrents(3)

- ceux liés a I'environnement social (isolement, dépendance, institutionnalisation, manque de
surveillance et d’observance thérapeutique)

- ceux médecin-dépendant : un exces de traitement (overuse), une prescription inappropriée

(misuse) ou une insuffisance de traitement (underuse)(4)

De ce fait, les effets indésirables médicamenteux (EIM) concernent 20% des hospitalisations
des plus de 75 ans en urgence et 25% des plus de 85 ans(5). Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens
(AINS) font partis des 3 premiéres classes médicamenteuses incriminées (4). Or 40% des
hospitalisations liées a un EIM sont considérées comme évitables (dont celles en lien avec la
consommation d’AINS) (6). Ces hospitalisations représentent un surcolt non négligeable pour le
systeme de santé (estimé entre 4120 euros (7) et 5305 euros (8)) pour chaque évenement indésirable

médicamenteux en France.

Chez les plus de 65 ans, la consommation d’AINS dans les pathologies rhumatismales a visée

antalgique (9) explique la fréquence importante d’utilisation. Par ailleurs, certains AINS sont en vente
libre en pharmacie depuis 2008 engendrant une consommation possible sans surveillance médicale
particuliere alors que les AINS ne sont pas dénué d’effets indésirables et de risques.
Les personnes agées ont-elles toutes les informations nécessaires et les connaissances suffisantes
pour une consommation d’AINS sans risque ? Il-y-a-t ’il eut des améliorations concernant les pouvoirs
publics et les professionnels de santé concernant I'information des El aux personnes agées pour limiter
la iatrogénie ?

C’est dans ce contexte que s’inscrit notre thématique de thése, plus spécifiquement en lien avec

les connaissances des patients relatives aux AINS et a leurs effets indésirables. L’objectif principalisst
(CC BY-NC-ND 2.0)
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de décrire les connaissances des effets indésirables des AINS dans une population agée de 65 ans et
plus en soins primaires. Secondairement, il s’agit de décrire les sources d’informations, professionnels
compris, concernant les effets indésirables des AINS, de décrire la population étudiée (données socio-
démographiques, leur état de santé et leur médication en AINS) et enfin de décrire si les modalités de

prises des AINS sont également connues.

BAUDIN
(CC BY-NC-ND 2.0)
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GENERALITES

I. Une population vieillissante

A. Définition du vieillissement

Le vieillissement est I'ensemble des processus physiologiques et psychologiques qui modifient
la structure et les fonctions de I'organisme. Il est la résultante des effets intriqués de facteurs génétiques
(vieillissement intrinséque) et de facteurs environnementaux auquel est soumis I'organisme tout au long
de sa vie. C’est un processus naturel et physiologique qui s'impose a tous les étres vivants et qui doit

étre distingué de l'effet des maladies(10).
Pour caractériser cette population agée, plusieurs définitions existent :

- I'OMS considére que les personnes agées de plus de 65 ans composent la population dite
« gériatrique »

- L’HAS considéere qu'il s’agit des personnes de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et poly-
pathologiques (3)

- Selon la définition sociale : il s’agit de I'aAge de la cessation d’activité professionnelle

- Selon une définition physiologique, prise en compte par les gériatres (11), il s’agit des

personnes agées de plus de 75 ans

La définition de TOMS, s’appuie sur un seuil de 65 ans et plus, plus accessible en ambulatoire.

B. Epidémiologie des personnes agées

Selon les estimations INSEE du 1 er janvier 2019, il y a en France 13 413 337 personnes de
65 ans et plus sur un total de 67 186 639 habitants ce qui représente 20,02 % de la population frangaise
(12).
Cette population est effectivement en croissance si 'on considere les chiffres au 1 er janvier 2008 ou la
prévalence de cette population agée était 16,3% de la population frangaise (13).

Cette population est amenée a doubler d’ici 40 ans(1) pour plusieurs raisons ;

BAUDIN
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- Une espérance de vie augmentée (vieillissement du sommet de la pyramide) en lien avec une
amélioration du taux de survie des personnes agées mais aussi des jeunes grace au
développement socio-économique qui s’est produit dans le monde au cours des 50 derniéres
années. L'espérance de vie a la naissance (calculée a partir de quotients de mortalité par age
et représentant la durée de vie moyenne ou 'age moyen au décés d’'une génération fictive
soumise aux conditions de mortalité de la période et de la région considérée) est de 79,4 ans
pour les hommes et 85,3 ans pour les femmes en 2018 selon le dernier rapport de 'INSEE. En
2000 elle était de 75,2 ans pour les hommes et 82,8 pour les femmes.

- Une diminution du taux de fécondité avec un meilleur accés a la contraception engendrant un
vieillissement de la population par la base de la pyramide (déficit de jeunes alors que le nombre

de personnes agées ne change pas)

C. Modifications pharmacocinétiques du sujet agé
(14)(15) (Tableau I)

a. Modification de I’Absorption :

Plusieurs modifications physiologiques liées a I'dge sont susceptibles de modifier le phénoméne

d’absorption et la biodisponibilité orale des médicaments :

- Le pH gastrique augmente en raison d’'une diminution de la sécrétion acide : entrainant une
modification de la dissolution de la forme galénique, de I'état d’ionisation et de solubilité de
molécules ayant des propriétés basiques. Par conséquence les traitements ayant des
propriétés acides sont mieux absorbées au dépendant des traitements ayant des propriétés
basiques.

- Diminution de la surface de la muqueuse digestive

- La vidange gastrique et la motilité intestinale diminuent avec I'age pouvant modifier la
biodisponibilit¢ du médicament par différents phénoménes (diminution du tonus musculaire
intestinal, ralentissement du transit) et entrainant un temps de contact du médicament a la paroi
plus élevée et une quantité absorbée plus importante. En revanche la vitesse d’absorption est
diminuée.

- Diminution du débit sanguin hépatique entrainant une biodisponibilité des traitements

subissant un fort premier passage hépatique plus important

Selon les voies d’administration :

o les formes liquides sont moins altérées que les solides ( délitement plus lent et incomplet)

o les formes intramusculaires/ sous-cutanées ont une résorption diminuée par diminution
de la perfusion régionale

o les formes transdermiques ont une absorption réduite en raison de la diminution de la
perfusion des tissus malgré une atrophie de I'épiderme et du derme.

o L’absorption par voie veineuse reste inchangée avec I'age.

BAUDIN
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b. Modification de la distribution

- Modification des compartiments tissulaires
o Augmentation de la masse graisseuse ( 20 a 50%, plus marqué chez les femmes)
au détriment de la masse musculaire entrainant des volumes de distribution et demi-
vies plus grandes pour les molécules lipophiles ( antidépresseurs tricycliques)
o Diminution de la quantité totale d’eau de 10-15% aprés 80 ans entrainant une
diminution du volume de distribution des molécules hydrosolubles (Aspirine, Morphine,

Paracétamol)

- Ladiminution des débits vasculaires : La diminution du débit cardiaque ( 1% par an au-dela
de 30 ans) et par conséquent de la perfusion des organes augmentent le temps de transport a

I'organe cible : leur délai d’action est prolongé (ex : les anesthésiants)

- Hypoalbuminémie physiologique (moins 19% par rapport a un adulte par diminution de la
fonction rénale et capacité de synthése protidique hépatique) ou pathologique (insuffisance
rénale, dénutrition) : augmente la fraction libre de 12,5% c’est- a- dire la fraction active du
traitement. Les risques de surdosages sont plus fréquents pour les médicaments fortement liés
a l'albumine (plus de 90% des traitements) : les anti-vitamines K (AVK), les AINS ou par

mécanisme de compétition dans le cas de plusieurs médicaments liés a I'albumine.

C. Métabolisme hépatique diminué

- Diminution du métabolisme hépatique de 30% aprés 70 ans par diminution du flux sanguin
et de la masse hépatique. Les voies de métabolisation sont cependant touchées de maniere
différente et I'effet n’est pas identique pour toutes les molécules : la voie de métabolisation de
phase | décline avec I'age (ex : Carbamazépine) alors que la voie de métabolisation de phase

Il n’est pas modifiée (il n’y a pas d’accumulation du paracétamol par exemple)

- Modification de l'induction enzymatique avec I'age : Diminution du cytochrome p450 ce qui
entraine une augmentation des médicaments métabolisés par ce mécanisme ( ex : Verapamil,
Warfarine)

d. Elimination rénale modifiée

- Atrophie rénale progressive, diminution de la vascularisation rénale (diminution de 1% par an
a partir de 50 ans), perte de la fonction tubulaire et diminution des capacités de résorption
engendrent une diminution des débits de filtration. La demi-vie des médicaments, ou leur

métabolite actif éliminés par voie rénale, est augmentée comme pour les AINS.

—>Ainsi une mesure du débit de filtration est nécessaire pour ces molécules afin d’ajuster leur

posologie et éviter un surdosage.
BAUDIN
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Plusieurs calculs permettent de calculer le débit de filtration :
- “Modification of the Diet in Renal Disease” = MDRD simplifiée
- calcul de la clairance de la créatinine endogéne
- CDK-EPI= « Chronic Kidney Disease EPldemiology Collaboration »

- formule de Cockroft-Gault.

Formule de Cockcroft-Gault (CG)

. T . kx (140-4 é ids(k.
Clairance créatinine (mi/min) = KX (140-4ge (année))xpoids(kg)

créatininémie (umol/L)
K= 1,23 (homme) et k= 1,04 (femme)
Son estimation du DFG est meilleure si elle est rapportée a la surface corporelle :

clairance créat (mL/min) x 1,73

Clairance créatininémie (ml/min/1,73 m2) = surface corporelle (m2)

Chez la personne agée, la formule de CG peut présenter des difficultés de réalisation en lien avec une
pesée difficile chez certaines personnes agées non mobilisables et une sur ou sous-estimation du poids
(en cas de déshydratation ou cedéme). Elle prend aussi en compte la créatinine qui est un marqueur
dépendant de la masse musculaire (a interpréter avec précaution chez le sujet agé fréquemment sujet
a la sarcopénie, la dénutrition, I'obésité)(16).

Selon une étude (17) il existe une sous-estimation du DFG avec CG avec un biais moyen de -33,1
ml/min a 19,6 ml/min. Au contraire, le MDRD simplifiée permet une estimation plus appropriée du DFG.

Cependant les essais thérapeutiques des médicaments ont été réalisés a partir de la formule de CG

nécessitant son calcul au préalable d’'une prescription chez le sujet agé.

BAUDIN
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Tableau I. Récapitulatif des modifications pharmacocinétiques lors du vieillissement (15)

ETAPE MODIFICATION AVEC LE CONSEQUENCES
VIEILLISSEMENT
ABSORPTION TPH gastrique Modification dissolution/ solubilité et
ORALE ionisation des formes galéniques
{ surface muqueuse digestive, vidange T temps contact et Tabsorption T
motilité et débit sanguin biodisponibilité traitement
ABSORPTION M, | | perfusion régionale des tissus { résorption
SC,
TRANSDERMIQUE
DISTRIBUTION T masse grasse | masse musculaire T Volume distribution et demi -vie
des molécules liposolubles
{ eau totale { volume distribution et demi-vie des
molécules hydrosolubles
{ albuminémie 7 fraction libre (fraction active)
{ débit cardiaque et perfusion organes T délai action par T temps transport
METABOLISME I métabolisation Saturation des voies de
HEPATIQUE métabolisation
{ activité enzymatique { réaction phase |
ELIMINATION d débit sanguin T demi-vie des médicaments ou
RENALE { filtration glomérulaire métabolites actifs éliminés a plus de

IM : intra musculaire

SC : sous-cutané

D.

J fonction tubulaire

{ capacité résorption

Modifications pharmacodynamiques

60% par voie urinaire

La capacité des organes cibles a répondre aux médicaments est modifiée par le vieillissement

physiologique par plusieurs mécanismes (15) :

- Diminution de la sensibilité et du nombre de récepteurs aux médicaments.

- Réduction des mécanismes homéostatiques (exemple

réponse hypotensive aux anti-

hypertenseurs, sensibilité du systéme nerveux central aux psychotropes)

E.

Conséquences physiques et sociales du vieillissement sur la prise

médicamenteuse

Le déficit sensoriel (audition, vision), les troubles de la dextérités liés aux atteintes articulaires, les

troubles de la déglutition, les troubles cognitifs rendent difficile(15) :

- La manipulation des médicaments (comptage des gouttes, ouverture des flacons, écrase-

comprimé...)

- L’administration des traitements (taille des comprimés, forme, collyre, suppositoire...)
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- Lerespectdu plan de prise complexe ( prises irréguliéres : un jour sur 2, deux jours par semaine
etc...)

- La compliance du traitement avec modification du traitement sans avis médical mais aussi le
risque de reprendre un traitement prescrit il y a plusieurs mois ou années(18)

L’isolement social et géographique, la perte d’autonomie ou les difficultés financiéres rendent

compliqués I'approvisionnement en médicament et peuvent étre a I'origine d’'une carence nutritionnelle.

Il. Consommations médicamenteuses des personnes

agées et polypathologies

A. Polypathologie

Il n’existe pas de définition consensuelle pour le terme de polypathologie (19). Selon Fortin (20),
la définition la plus acceptée est la « co-occurrence de plusieurs maladies chroniques (au moins 2) chez
le méme individu sur la méme période ». Par maladie chronique, 'OMS considére des maladies qui
nécessitent des soins a long terme. Il ne faut pas confondre polypathologie et comorbidité. La notion de
polypathologie est plus centrée sur la personne elle-méme et considére lintégralité du profil des
pathologies d’une personne, a contrario de la comorbidité qui désigne une situation clinique qui se
surajoute a une pathologie index étudiée.

Plusieurs études mettent en évidence une fréquence du nombre de pathologies qui augmente avec
'age(21) (Figure 1) :

- Selon I'étude CREDES (22): 93% des 70 ans et plus souffraient d’au moins 2 maladies et
85% d’au moins 3 maladies. La moitié avaient au moins 6 maladies ( la plupart étaient des
affections cardio-vasculaires et ostéoarticulaires).

- Dans 'enquéte de 'INSEE en 2002-2003 (23): les 65-79 ans ont déclarées en moyenne 5
maladies.

- En 2008, 'enquéte santé et protection sociale (22) a montré que le nombre moyen de maladies
passait de 3,4 entre 40 et 64 ans a 6 pour les plus de 65 ans.

- Dernier constat fait par 'assurance maladie (24) en 2016 : la polypathologie concerne au moins
1 personne sur 5 a partir de 65 ans et 1 personne sur 3 a partir de 85 ans ( les hommes sont

plus fréquemment atteints que les femmes)
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Figure 1. Fréquence de la polypathologie et évolution entre 2012 et 2016 selon I'age et le sexe(24)
Fréquence de la polypathologie et évolution entre 2012 et 2016, selon I'age et le sexe
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B. Consommation médicamenteuse et polymédication

De méme, il n'existe pas de définition consensuelle a la polymédication selon 'HAS. La
définition classique est une consommation d’au moins 5 médicaments (mais ne correspond plus aux
prises en charges médicales actuelles). Une autre définition inclut la notion de polypathologie, elle est
la prise réguliere de plusieurs médicaments nécessaires au traitement de plusieurs maladies
chroniques (21).

Plus de 10% des personnes agées de 75 ans et plus en France, consomment entre 8 et 10
médicaments par jour (25).En 2002, 67% des personnes agees de 65 ans et plus ont acquis au moins
un médicament en un mois, versus 35% des moins de 65 ans. Cette proportion augmente avec I'age(3)
(Figure 2).

En moyenne la consommation journaliére est de 3,6 médicaments par personne chez les
personnes de 65 ans et plus ; 3,3 médicaments pour les 65-74 ans, 4 pour les 75-84 ans et 4,6 pour
les 85 ans et plus. Les femmes consomment plus que les hommes (3,8 versus 3,3). |l est a remarquer
que 'augmentation de cette consommation avec I'age tient essentiellement a 'augmentation du nombre
de maladies liées au vieillissement(22).1l existe plus de ligne de traitements sur 'ordonnance du
médecin généraliste que le spécialiste ( 3,7 contre 2,2).
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Figure 2. Nombre moyen de boites de médicaments acquis en un mois selon le nombre de maladies

déclarées(22)
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Source : CREDES, Enquéte ESPS 2000.

Cette polymédication majore :

Le risque d’interactions médicamenteuses et d’accidents iatrogéniques en grande partie
évitables

Le risque d’hospitalisation

Le risque de prescriptions en cascade (quand un événement indésirable est interprété comme
un nouveau probléme médical)(26)

Un manque d’observance par le patient

C. automédication des personnes agées :

L’automédication peut étre définie comme un comportement qui consiste pour les individus, a

soigner leurs maladies grace a des médicaments autorisés, accessibles sans ordonnance, sirs et

efficaces dans les conditions d'utilisation indiquées(27).

En 2016, 12,9 % des médicaments vendu l'étaient dans un contexte d’automédication. Chez les

personnes ageées, 'automédication est fréquente ; aprés 65 ans 8,6 % des personnes &gées achétent

un médicament sans ordonnance en 1 mois (Tableau Il). Cependant méme si la consommation

médicamenteuse augmente avec I'dge, I'automédication a, elle, tendance a décroitre : le taux de

consommateur de médicaments sans ordonnance passe de 9,3% entre 65 et 74 ans et 6,5% pour les

personnes plus agées(22).
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Tableau Il. taux de consommateurs de médicaments en un mois selon la présence ou non d’une prescription et

fonction de I'age(22)
Pharmacie Ensemble
prescrite non prescrite de la pharmacie
65-74 ans 62,9 % 9,3% 64,9 %
75-84 ans 68,2 % 75% 70,2 %
85 ans et plus 67,2 % 6,5% 69,3 %
Ensemble des 65 ans et plus 64,8 % 8,6 % 66,7 %
Ensemble des moins de 65 ans 30,2% 8,0% 34,5%
Ensemble de la population 34,5% 8,0% 38,5%

Source : CREDES, Enquéte ESPS 2000.

D. Classes médicamenteuses les plus consommées

Les classes médicamenteuses les plus consommeées par les personnes agées sont dominées
par les médicaments a visée cardiovasculaire (systéme rénine angiotensine, hypolipémiants et anti
athéromateux en premier). Les médicaments du systéme nerveux central sont également fortement
consommeés avec en priorité les antalgiques (dont les AINS) (1 personne sur 5 en achéte au moins
une fois par mois contre 12% chez les moins de 65 ans), puis les médicaments de I'appareil digestif,
I’appareil locomoteur et les psychotropes ( 16 a 17 %).

La prévalence des maladies rhumatologiques augmente avec I'age et elles sont la premiere cause de
douleurs chroniques chez les sujets agés, responsables de la prescription accrue d’AINS dans cette
population (28).

. Les AINS

A. Histoire des AINS

Du temps d’Hippocrate (29), I'écorce de saule était connue pour soigner certaines fievres mais
aussi la douleur. En 1825, un pharmacien italien ( Francesco Fontana) isole le principe actif de I'écorce
et le nomme « Salicine ». Quatre ans plus tard, en France, Pierre-Joseph Leroux, un autre pharmacien,
réussi a réduire une décoction d’écorce en poudre et a obtenir des cristaux solubles qu’il nomme
«Salicyline ». Dix ans plus tard, un chimiste suisse ( Karl Jacob Léwig) isole « I'acide salicylique ». Ce
n’est qu’en 1853 que Charles-Frédéric Gehardt, un chimiste frangais, obtient de I'acide acétylsalicylique
impure. En 1897, un chimiste allemand, F. Hofmann reprend le protocole de Gehardt, le simplifie et
synthétise un acide acétylsalicylique pur et stable. La firme Bayer le commercialise en 1899 sous le
nom « Aspirin ».
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B. Mode d’action et pharmacodynamie

a. Réle des Prostaglandines

Métabolisme des prostaglandines (30):

Les prostaglandines ( PG) sont synthétisées dans presque tous les tissus et agissent comme
médiateurs de l'activité cellulaire au cours de nombreux processus. Ces médiateurs lipidiques
appartiennent au groupe des Eicosanoides: chaque prostaglandine possede 20 atomes de
carbone dont un cycle a 5 atomes de carbone, issus du métabolisme d’acide gras polyinsaturés dont le
principal est I'acide arachidonique.

Elles ont une action locale, mais leur distribution quasi ubiquitaire leur permette d’intervenir dans de
nombreux processus pathologiques/inflammatoires ( vasodilatation, cedéme, tuméfaction, douleur) et
physiologiques (ex : la cytoprotection digestive, 'hémodynamique rénale, I'hémostase primaire et le

tonus vasculaire, I'ovulation, la nidation, le maintien de I'ouverture du canal artériel).

Voie de la Cyclo-oxygénase(31)

Le systéme enzymatique qui assure les étapes initiales de biotransformations de I'acide arachidonique
en prostanoides est une enzyme bi-fonctionnelle :

- COX-1: catalysant la formation de prostaglandines (permettant la cytoprotection de la
muqueuse gastrique et la préservation de la fonction rénale) et la production de thromboxane
A2 par les plaquettes (rble protecteur au niveau vasculaire)

- COX-2: qui conduit a la production de prostaglandines ayant un roéle pathologique/
inflammatoire ( fieévre, douleur, inflammation, prolifération cellulaire) mais aussi un réle
bénéfique dans certains processus (cicatrisation fonction rénale, ovulation...). Elle permet la
synthése de prostacycline (PGI2), prostaglandine vasodilatatrice et anti-agrégante, par les

cellules endothéliales.

Les AINS regroupent ’ensemble des traitements inhibiteurs de la synthése des prostaglandines.
La diminution de la synthése des prostaglandines par les AINS est consécutive a l'inhibition plus ou
moins sélective d’'une ou des deux voies Cyclo-oxygénases, conférant aux AINS leurs propriétés mais

aussi leurs effets indésirables.

b. Propriétés des AINS

o Anti-inflammatoires : Cette action porte sur la composante vasculaire de la réaction
inflammatoire avec la tétrade : douleur, cedéme, rougeur, chaleur. Elle est mise a profit dans
les arthrites micro-cristallines, les rhumatismes inflammatoires chroniques.

o Antalgiques

- Douleurs aigues : douleurs dentaires, post-opératoires, post-traumatiques, céphalées/
migraines, coliques néphrétiques etc..
- Douleurs chroniques : affections rhumatologiques

o Antipyrétiques : Diminution de la fievre quelle qu’en soit l'origine ( virale, bactérienne ,

inflammatoire, néoplasique)

o Antiagrégants plaquettaires : a posologie plus faible.
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Chacune de ces actions est plus ou moins importante en fonction de 'AINS désigné

C. Classifications

Plusieurs classifications sont proposées pour les AINS(30)

La classification chimique :

Elle est fondée sur le caractére acido-basique des Molécules

e AINS a caractére Acide

o les molécules possédant une fonction acide carboxylique
cette classe correspond a la majorité des AINS disponibles sur le marché.

o les molécules dépourvues de fonction acide carboxylique
cette structure est rencontrée dans la famille des OXICAMS

e AINS a caractere non Acide : Ex : La famille des COXIBS est caractérisée par une fonction sulfone

La classification en fonction de la sélectivité d’action:

e Inhibiteurs non sélectifs (COX-1 + COX-2) : Il s'agit de la majorité des AINS utilisés en clinique. lis

sont capables de s’adapter au site actif de la COX-1 et COX-2
e Les inhibiteurs sélectifs COX-2: Les COXIBS: Célécoxib (CELEBREX®), Parécoxib,
(DYNASTAT®), étoricoxib (AROCIXA®): moindre risque ulcérogéne et absence d'effet

antiagrégant plaquettaire.

La classification en fonction du mécanisme inhibiteur

e inhibiteurs irréversibles : seule 'ASPIRINE® posséde la capacité d'inactiver de maniére irréversible

la COX-1 etla COX-2, par acétylation du site actif enzymatique

e inhibiteurs compétitifs réversibles : ils forment avec la COX un complexe rapidement dissociable
(exemples: IBUPROFENE, Acide MEFENAMIQUE, PIROXICAM).

e inhibiteurs réversibles dépendant du temps : certains AINS tels que I''NDOMETACINE, forment

avec l'enzyme un complexe lentement dissociable

La classification en fonction de la durée d’action

- Demi-vie courte : inférieure a 6 heures (lbuproféene, flurbiproféne, kétoproféne, diclofénac et
acide niflumique) nécessitant 2 ou 3 administrations quotidiennes

- Demi-vie intermédiaire (APRANAX® MOBIC®)

- Demi-vie longue :<24heures ( FELDENE ® TILCOTIL ®) nécessitant une prise quoditienne

- AINS a libération prolongée ( PROFENID LP ® CHRONO-INDOCID 75 ®)
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d. Principales familles d’AINS

(Tableau II)

Tableau lll. Résumé des principales familles d’AINS(31)

. - Dénomination commune Spécialités Posologie quotidienne
Famille chimique internationale (exemples) Moyenne / Maximale
Salicylés Acide acétylsalicylique Aspirine Upsa 2-3g/6¢g
Acétylsalicylate de lysine Aspégic 2-3g/6¢g
Carbasalate calcique Solupsan 2-3g/6¢
Acide arylcarboxylique | Acide tiaprofénique* Surgam 300400 mg / 600 mg
Fénoprofene Nalgésic 900 mg / 1 500 mg
Flurbiproféne Cébutid 100 mg / 300 mg
Ibuproféne* Brufen 1,28/24¢
Kétoproféne* Profénid 150 mg / 300 mg
Naproxene sodique* Apranax 550mg /1 100 mg
Nabumétone Nabucox 1g/2¢g
Etodolac Lodine 200 mg / 600 mg
Didofénac* Voltaréne 75-100 mg / 150 mg
Kétorolac Acular collyre
Ibuprofene * Aduil 1,28/ 248
Alminoprofene Minalféne 600 mg / 900 mg
Acédofénac Cartrex 200 mg / 200 mg
Acides anthraniliques Acide néfénamique Ponstyl 750-1 000 mg / 1 500 mg
ou fénamates Acide niflumique Nifluril 750-1 000 mg / 1 500 mg
Coxibs Célecoxib Celebrex 200 mg / 400 mg
Parécoxib Dynastat Voie parentérale
Oxicams Méloxicam Mobic 75mg/ 15mg
Piroxicam* Feldene 10-20 mg / 30-40 mg
Tenoxicam Tilcotil 10mg / 20 mg
Indoliques Indométacine* Indocid 50-100 mg / 150-200 mg
Sulindac Arthrocine 200 mg / 400 mg
Pyrazolés Phénylbutazone Butazolidine 100-300 mg / 600 mg
Autre AINS Nimésulide Neéxen 200 mg / 200 mg

Note : arrét commercialisation PYRAZOLES pour El graves

C. Effets indésirables des AINS

Comme vu précédemment, du fait de ses mécanismes d’actions, tous les AINS exposent a des effets
indésirables(31). Cependant le risque d’effets indésirable dépend du type d’AINS, de la posologie, du
terrain du malade et des traitements associés. Le Tableau IV ci — dessous résume les principaux effets

secondaires.
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a. Effets secondaires digestifs

Les prostaglandines ont un réle de protection de la muqueuse gastro-intestinale en produisant du

mucus, régulant I'acidité et la vascularisation locale,

Il existe deux mécanismes de toxicités :
- effet topique irritatif sur I'épithélium secondaire a I'acidité des AINS

- inhibition de la synthése des prostaglandines.

Toxicité gastro-duodénale :

o Manifestations fonctionnelles (dyspepsie, nausées, gastralgies) : résolutive a l'arrét de la
prise

o Ulcéres gastroduodénaux simple ou compliqué (perforation ou hémorragie digestive)

Les circonstances pré-disposantes sont :

o Une posologie élevée d’AINS

o Ungrand &ge : un age supérieur a 60 ans majore le risque de toxicité digestive par un facteur
2 a 3,5, avec une augmentation continue de ce risque pour les personnes plus agée et une
accélération de la pente aprés 75 ans (32).

o Infection par Helicobacter Pylori: isolé, il engendre un ulcére avec un risque de 1,8 et en
association avec un AINS, il multiplie le risque par 17 (33)

o Un antécédent d’'ulcére ou d’hémorragie digestive ; multiplication du risque par 2 ou 3 (34)

o Prise concomitante d’un anticoagulant

o Prise concomitante d’'un corticoide ou autre AINS (y compris de l'aspirine a dose anti-
agrégante) : risque digestif est majoré par 2 ou 3 pour aspirine faible dose et 1,5 a 2 pour
Clopidogrel.(35)

Toxicité Intestinale

Les AINS, pas inhibition de la synthése des PG endogénes, induisent une augmentation de la
perméabilité des anses digestives par perte de I'intégrité de la muqueuse digestive. Ce phénomeéne

entraine une sensibilité plus accrue aux agents agressifs locaux (bile, bactéries etc..)(36)

Toxicité de I'Intestin gréle :

o Entéropathie infra-clinique : accélération du transit ( diarrhées) et inhibition de I'absorption de
I'eau et des électrolytes.

o Entéropathie compliquée (ulcérations, sténoses, perforations voire hémorragies) : pouvant
entrainer une hypo-albuminémie profonde, une carence en fer chez les sujets agés.

Toxicité du colon

o Atteintes recto-coliques de novo (colite aspécifiques ou ischémiques, ulcéres, sténoses)
o Complication d’'une pathologie existante (perforation ou hémorragie d'une diverticulose

colique, poussée de Crohn ou rectocolite hémorragique) BAUDIN
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b. Effets secondaires hépatiques

Il existe deux mécanismes a cette toxicité :
o Direct: hépatotoxicité intrinséque, dose dépendante et responsable d’une nécrose
hépatocytaire et cytolyse hépatique (= hépatite médicamenteuse), notamment majorée par la
prise d’autres traitements hépatotoxiques ( Paracétamol )

o Indirect : d’origine immuno-allergique.
Les symptdbmes cliniques évocateurs seront une asthénie intense, une douleur abdominale, des
vomissements.

L'utilisation des Pyrazolés est contre-indiquée aprés 60 ans en raison de leurs effets secondaires

hépatiques importants.

C. Effets secondaires rénaux

Les atteintes rénales hémodynamiques :

Les prostaglandines sont présentes a plusieurs niveaux au niveau du rein : artérioles,
glomérules, tubules, cellules interstitielles, appareil juxta-glomérulaire.
Dans les conditions physiologiques ( sujet a fonction rénale normale), elles modulent peu la fonction
rénale.

Cependant, en cas d’activation du systéme rénine-angiotensine par hypo perfusion rénale (
déshydratation, prise de diurétiques, inhibiteur enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste rénine-
angiotensine 1l (ARAIl), sténose des artéres rénales) ou par restriction de sel, I'inhibition des
prostaglandines par les AINS va entrainer :

o Au niveau glomérulaire : une diminution du débit de filtration glomérulaire ( par
vasodilatation de I'artériole afférente) et donc une hypo perfusion rénale majorée par une
déshydratation concomitante ou une prise d’'lEC ou ARAII

o Au niveau tubulaire : une rétention hydrosodée ( les PG permettent la sécrétion d’eau et de

sodium)

Au total, les AINS peuvent entrainer :
o Une insuffisance rénale fonctionnelle ( chez les personnes ayant une hypovolémie efficace :
insuffisance cardiaque/ hépatique/ syndrome néphrotique)
o Une hyperkaliémie ( par hypo-réninisme et hypo-aldostéronisme)
o Une rétention hydrosodée, se traduisant par des cedémes des membres inférieures, une

hypertension artérielle ou une décompensation cardiaque.

Comme les sujets agés ont une fonction rénale qui diminue avec I'age, souvent plusieurs pathologies
associées et une polymédication ; c’est une population beaucoup plus a risque d’avoir une complication

rénale induite par la prise d’AINS.
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Les atteintes rénales organiques :

Souvent favorisées par une utilisation prolongée des AINS :
o Néphropathie interstitielle aigué ( plus fréquente chez la femme et le sujet agé et lors de
I'utilisation du FENOPROFENE) se manifestant sous forme de manifestations allergiques
(fievre, rash cutané, hyperéosinophilie)
o Sans syndrome néphrotique ( d’origine immuno-allergique)
o Avec syndrome néphrotique (pouvant apparaitre aprés plusieurs semaines a mois de
traitement)
o Nécrose papillaire (irréversible) : aprés usage chronique d’AINS : essentiellement rapportée

aprés utilisation d’ibuproféne, phénylbutazone et acide néfénamique.

d. Effets secondaires cutanés et réactions d’hypersensibilité

Les effets secondaires cutanéomuqueux se traduisent pas un prurit, des éruptions cutanées et
une rhinite ou bronchospasme voire un cedéme de Quincke /choc anaphylactique dans le cadre d’une
réaction allergique.

Le syndrome de Widal est la forme la plus caractéristique d’'une hypersensibilité aux AINS (asthme,
polypose naso-sinusienne et asthme aux AINS). |l est possible d’observer des réactions bulleuses
(Syndrome Stevens -Johnson et syndrome de Lyell) ainsi qu’'une hyperéosinophilie entrant dans le

cadre d’'un DRESS-syndrome ou syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse.

e. Effets secondaires psychiques et sensorielles

lIs sont a l'origine d’'un syndrome confusionnel chez le sujet 4gé notamment chez les sujets
agés déments. D’autres symptdémes tels que céphalées, vertiges, acouphénes peuvent entrainer un

risque de chute plus important.

f. Effets secondaires cardiovasculaires

Comme vu précédemment, les PG synthétisées par la COX-2 diminuent la résorption du sodium
dans I'anse de Henlé. La prise d’AINS induit donc une rétention hydro-sodée pouvant entrainer (37) :
o des cedémes des membres inférieurs
o une hypertension artérielle de novo ou une perte d’efficacité de I’anti-hypertenseur en
cours (surtout Piroxicam et indométacine et chez les patients traités par IEC, diurétiques ou
bétabloquants)

o une décompensation cardiaque d’'une cardiopathie sous-jacente

De méme les AINS sont susceptibles de favoriser les accidents ischémiques ( infarctus du myocarde
ou accident vasculaire cérébral) par augmentation de la pression artérielle systolique.
Les COXIBS auraient un risque plus important par ailleurs par déséquilibre entre Thromboxane A2 et

Prostacyclines. Ce risque concernerait surtout les patients ayant un antécédent récent ischémique.
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Facteurs favorisants

O

Une insuffisance cardiaque : Hypertension artérielle, dge avancé, maladie coronarienne,
insuffisance cardiaque chronique, cardiomyopathie, arythmie, insuffisance rénale,
administration simultanée d’un diurétique ou IEC

Un événement thrombotique : HTA, age avancé, maladie coronarienne, facteurs de risques
cardiovasculaires, maladie tumorale, artériopathie/ cardiopathie ischémique/ accident

vasculaire cérébral.

Par conséquent, les patients présentant une hypertension artérielle non contrdlée, une insuffisance

cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique / artériopathie périphérique/ un accident vasculaire

cérébral et ceux ayant des facteurs de risque cardiovasculaires (diabétes, tabagisme, dyslipidémie,

antécédents familiaux ...) doivent faire I'objet d’'une évaluation approfondie avant la prescription d’un

AINS.

g. complications infectieuses

En supprimant la réponse inflammatoire produite par une infection, les AINS peuvent en masquer les

signes, retarder le diagnostic et en assombrir le pronostic.

Tableau IV. récapitulatif des Effets indésirables des AINS

Risque renal - Rétention hydro-sodée, cedémes des membres inférieurs, décompensation

- Insuffisance rénale aigue fonctionnelle (surtout si déshydraté, hypovolémie
efficace : insuffisance cardiaque, syndrome néphrotique, cirrhose)

- Hyperkaliémie
d’insuffisance cardiaque, prise de poids

- Rares : néphropathie interstitielle aigue, nécrose papillaire aigue ou chronique

Risque digestif - Ulcéres gastroduodénaux, hémorragie ou perforation digestive

- Manifestations fonctionnelles (dyspepsie, gastralgies, nausées ...)

- Entéropathie simple ou compliquée (sténose, syndrome occlusif, hémorragies
ou perforations digestives)

- colite simple ou compliquée

Risque

cardiovasculaire

- Résistance au traitement antihypertenseur, poussée hypertensive

- Insuffisance cardiaque congestive

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

- Fibrillation auriculaire

Risque hépatique |- Hépatite aigue médicamenteuse - Hépatite immuno-allergique

Risque cutanéo-

-Bronchospasme
- Urticaire, CEdeme de Quincke, choc anaphylactique - Eruptions aspécifiques

mugqueux .
- Syndrome de Widal

Risque - Syndrome confusionnel

neurosensoriel - Céphalées, vertiges, acouphénes - Risque de chutes BAUDIN
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D.

Interactions médicamenteuses

Les AINS entrainent une diminution de I'excrétion rénale de nombreux médicaments et potentialisent le

risque d’effets indésirables lors de I'association avec certains traitements. (résumé des interactions,

Tableau V).
Tableau V. Récapitulatif des interactions médicamenteuses des AINS(38)
- Ne pas associer deux AINS, y compris I'aspirine a dose anti-
AINS inflammatoire

- Majoration des effets indésirables (hémorragiques et digestifs)

Anticoagulant oral

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

- autres AINS : association déconseillée

héparines

Augmentation du risque hémorragique

Antiagrégant plaquettaire, y compris

aspirine a dose anti-agrégante

- Majoration du risque d’hémorragie digestive
- Les patients sous aspirine a dose antiagrégante plaquettaire
doivent étre avertis des risques de 'automédication avec

I'aspirine ou un autre AINS.

Antidépresseur inhibiteur sélectif de

la recapture de la sérotonine (ISRS)

Majoration du risque d’hémorragie digestive

Lithium

Inhibiteur de I'enzyme de
conversion (IEC), diurétique,
antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine 2 (ARA1I)

- Risque d'insuffisance rénale aigué chez le malade a risque
(sujet &gé et/ou déshydraté).
- Risque de résistance au traitement antihypertenseur (y compris

avec bétabloquant)

Metformine

Risque d’acidose lactique par diminuation de I'élimination rénale
de la metformine

Sulfamides hypoglycémiants

Risque d’hypoglycémie par déplacements de leurs sites de
liaison plasmatique par les AINS

Corticothérapie

Maijoration du risque d’ulcération et d’hémorragie gastro-
intestinale.

Médicaments susceptibles de
favoriser une hyperkaliémie

(IEC, ARAII, héparines, ciclosporine, tacrolimus et triméthoprime
en particulier diurétiques hyperkaliémiants, notamment lorsqu’ils
sont associés entre eux ou avec des sels de potassium

Méthotrexate

Augmentation de la toxicité hématologique du méthotrexate par
diminution de I'élimination rénale et déplacement de ses sites de
liaison aux protéines plasmatiques — risque surdosage,

Ciclosporine, Tacrolimus

Addition des effets néphrotoxiques

Béta-bloquants

Réduction de I'effet anti-hypertenseur
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E. Recommandations de bonnes pratiques

Des recommandations de bonne pratique ont été élaborées pour I'aide a la prescription des AINS par
les professionnels de santé chez les personnes agées (ANDEM 1996, RMO 1998, AFSSAPS 2005,
ANSM 2013..) (Annexe n°1)

IV. Programme de lutte contre la iatrogenie en france :

A. latrogénie en France, définition

Plusieurs définitions sont retrouvées dans la littérature . Le comité de santé publique (39) définit
comme iatrogénes «les conséquences indésirables ou négatives de I'état de santé individuel ou collectif
ou de tout acte ou mesure pratiqués ou prescrits par un professionnel habilité et qui vise a préserver,
améliorer ou rétablir la santé. Bate et al (40) définissent I' « adverse use reaction » ou I'événement
iatrogéne indésirable comme tout « dommage résultant de I'utilisation d'un médicament ou I'intervention
d'un professionnel de santé, pouvant provenir d’'une erreur médicamenteuse ou d’'un événement
indésirable médicamenteux (EIM »). L'OMS définit la iatrogénése comme « une réaction nocive et non
voulue a un médicament, se produisant aux posologies normalement utilisées chez 'homme pour la
prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’'une maladie ou pour le rétablissement, la rectification d’'une
fonction physiologique » (1).

Le terme iatrogéne présume que I'on puisse imputer 'événement indésirable aux soins avec un niveau

de preuve suffisant mais est souvent difficile a établir

B. Les facteurs de risque de la iatrogénie

e Facteurs patients dépendants (6) : Modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
relatives a I'age (modification absorption, distribution et transport, métabolisme hépatique,
excrétion rénale)

e La polymédication

e |’observance thérapeutique, 'automédication et le manque de surveillance

e Les facteurs de risques sociaux et environnementaux (isolement social, dépendance,
changement de vie (institutionnalisation, déménagement)

e Facteurs médecins dépendants: overuse (excés de traitement)), misuse (prescription

inaproppriée), , underuse (insuffisance de traitement)

BAUDIN
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C. Les AINS, parmi les premiers en cause

Trois études ont évalué les principales classes médicamenteuses engendrant des EIM :

e L’étude Primohamed et al (41) dont les AINS ressortent comme les premiers responsables
d’EIM (29,6%) suivi des diurétiques (27,3%), warfarine (10,5%), IEC et ARA2 (7,7%) puis les
antidépresseurs, bétabloquants, opiacés, digoxine, prednisolone et clopidogrel.

e L’é¢tude APNET met en avant les psychotropes (20,5%), les médicaments a visée
cardiovasculaire (15,4%), les AINS (13,5%) puis les diurétiques (11,7%) et enfin les
anticoagulants (9,3%).

e |’étude des évenements indésirables liés aux soins en établissement de santé (ENEIS) de
2005 et 2009 (42) a étudié l'origine des EIM graves responsables d’hospitalisation et retrouve
en premiére cause les anticoagulants (33%) puis les médicaments a visée cardiovasculaires
(19%), les psychotropes (7%) et les cytostatiques (7%) et la proportion d’évitabilité était plus

importante pour les 4 premiéres classes.

D. Lutte contre la iatrogénie, un enjeu de santé publique

Les EIM concernent 20% des hospitalisations des plus de 75 ans en urgence et 25% des plus
de 85 ans (5) et 40% sont considérées comme évitables(6) (jusqu’a 70% selon certaines études (41)).
Les surcodts liés aux EIM sont considérables. Aux Etats-Unis, en 1996, ils étaient estimés & 38 milliards
de dollars soit 4% des dépenses nationales de santé.
Selon l'estimation faite pendant I'étude APNET et en confrontant a d’autres publications, les EIM
représenteraient entre 5 et 10 % du budget hospitalier total. Elles représentent un surcolt pour le
systeme de santé (estimé entre 4120 euros(7) et 5305 euros(8)) pour chaque événement indésirable
médicamenteux en France. .

Depuis les objectifs de la loi de santé publique de 2004(43) visant a réduire la fréquence des
évenements iatrogénes en France sur 5 ans, de nombreuses actions ont été mises en place par le
« Collectif Bon Usage du Médicament »(44) visant a réduire la iatrogénie chez les séniors
(recommandations de prescriptions, éducations thérapeutiques, programme « alerte médicament

iatrogénie », campagne d’affichage, publication dans les magazines pour séniors...)

BAUDIN
(CC BY-NC-ND 2.0)

37



MATERIEL et METHODES

I. Type d’étude

Pour répondre a nos objectifs, une enquéte descriptive, observationnelle, transversale,
multicentrique par méthode quantitative a été réalisée via l'utilisation d’'un questionnaire papier et

informatisé

A. Population étudiée

Cette étude multicentrique s’adressait uniquement aux personnes de 65 ans et plus vivant en

France.
a. Criteres inclusion

e Personnes agées de 65 ans et plus
¢ Volontaires de sexe masculins ou féminins

¢ Vivant en France
b. Critéeres exclusion

e Toute personne agée de moins de 65 ans

B. Modalités de recrutement et diffusion

Le recrutement s’est fait sur la base du volontariat. Le questionnaire papier a été proposé dans
différentes structures ambulatoire (rurales, semi-rurales et urbaines) en région Auvergne-Rhoéne -Alpes
et selon différentes modalités. Ainsi, il a été proposé dans plusieurs cabinets médicaux, cabinet de
kinésithérapie et podologie et dans un foyer logement aprés accord des professionnels de santé.

Une affiche informant la présence du questionnaire et la possibilité de le remplir était présente
en salle d’attente dans tous les cas ( Annexe 2). Lorsqu’un secrétariat était présent, le questionnaire
était proposé par les secrétaires aux patients arrivant en consultation pour étre rempli en salle d’attente
et redéposé aux secrétaires a la fin de la consultation. Lorsqu’il n’y avait pas de secrétariat présent, les
professionnels de santé, aprés accord de leur part et information de I'objectif et du but de I'étude,
informaient les patients concernés sur la possibilité de remplir le questionnaire présent en salle d’attente
et de le déposer en sortant dans la boite aux lettres du cabinet.

De plus pour élargir la diffusion et diminuer le biais de sélection, une diffusion du questionnaire papier
a été proposé lors d’'un voyage organisé de personnes retraitées ainsi que lors d’une soirée des anciens
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combattants, avec information orale et distribution du questionnaire papier, accompagnées
d’enveloppes pré-timbrées et adressées.

Pour les questionnaires informatisés, le logiciel Claroline Connect© a été utilisé. La diffusion a été faite

par « effet boule de neige » a la fois par utilisation de mail et par diffusion sur les réseaux sociaux.

C. Information des patients

Information générale de la possibilité de participer au questionnaire et a I'enquéte par affichage dans
les locaux des professionnels d’une lettre informative et par information orale des professionnels de

santé ou secrétaire ou directement par I'investigateur (Annexe 2).

Information explicative avant chaque questionnaire sur : 'objectif de I'étude, les patients concernés,
la participation sur le volontariat avec données anonymisées, le consentement par accord tacite du
patient en remplissant le questionnaire et son droit de refus par non-remplissage du questionnaire,
'accord du comité d’éthique de Lyon-Est et de sa déclaration a la CNIL (Annexe 3) . Pour les
questionnaires informatisés ajout également lors de la diffusion d’'un écrit explicatif reprenant
l'information en début du questionnaire ainsi que sur I'accés en ligne du questionnaire et la possibilité

de transmettre le lien a leurs connaissances.

D. Date

Une Phase pré — test des deux versions du questionnaires a été réalisé en février 2019 sur un
échantillon de 5 personnes de 65 ans et plus en ambulatoire, volontaires.
Des modifications ont été apportées notamment sur la diffusion du questionnaire internet avec ajout

d’'un mail explicatif sur la facon d’accéder au questionnaire en ligne via le lien.

Le recrutement par questionnaire papier et internet s’est fait sur une durée de 4 mois du 12 mars 2019
au 12 juillet 2019

E. Description du questionnaire
Le questionnaire a été élaboré en plusieurs parties (Annexe 4).

- La premiére partie consistait a décrire I'échantillon de population :
o Données socio-démographiques : Age, Sexe, niveau socio-professionnel (Métier exercé
principalement et Dipléme), Milieu géographique de vie
o Leur état de santé : Présence d’'une affection longue durée (ALD) et si oui laquelle,
Gestion des traitements, Traitements pris parmi une liste proposée, nombre de traitement

sur 'ordonnance

- La seconde partie s’orientait vers la description de la prise des AINS et leur connaissance
o Connaissance des AINS
o La fréquence de prise des AINS
o Motif de prise des AINS
BAUDIN
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- La troisieme partie décrivait les connaissances des effets des AINS par une échelle de Likert

ainsi que les modalités d’utilisation des AINS

- Enfin la quatrieme et derniére partie du questionnaire questionnait les personnes de 65 ans et
plus sur les sources principales dinformation sur les effets indésirables et la qualité
d’information

F. Protection des données et cadre éthique:

Seuls les responsables de I'étude ont accés aux données. La publication des résultats de I'étude ne
comportera aucun résultat individuel.

Ce projet de recherche entre dans le cadre d’'une « Recherche n’Impliquant pas la Personne Humaine
» et a fait 'objet d’'une déclaration a la CNIL selon la méthodologie de référence MR-004 : sous le
numéro 2210193 v 0 le 30 novembre 2018.

L’étude a recgu un avis favorable de la Commission d’éthique de I'Université Claude Bernard Lyon 1 N°
RIB 2018-12-11-01 le 11 décembre 2018.

Il. Méthode statistique

A. Recueil des données

Les données informatisées ont été recueillies via la plateforme Claroline Connect®©. Les questionnaires
papiers ont été secondairement informatisés via cette plateforme. Puis les données ont été extraites

pour étre traitée via le logiciel Excel®©.

Certaines données ont été traduites avant analyse et regroupées en classe via le logiciel Excel©:
o L’age a été traduit en classes d’ages selon les dernieres données de I'INSEE 2019(12) :
=  «65-69ans»
=  «70-74 ans »
= «75ansetplus »

o Le métier a été classé en niveau socio-professionnel selon la nomenclature des professions et
catégories socio-professionnelles de 'INSEE (45)
e « Non déterminées/ pas d’activités déclarées »
e « Cadres et professions intellectuelles supérieures »
e « Agriculteurs exploitants »
e « Professions intermédiaires »
e « Artisans commergants, chefs d’entreprises »

e« Ouvriers (industrie, artisanat, chauffeur, manutention, agricoles) »
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O

@)

O

« Employés civils, fonction publique, militaires, policiers, services aux
particuliers, commerces, administratifs et entreprise »

Le dipléme : seul le plus haut dipléme déclaré a été retenu et traduit en différentes classes
selon 'INSEE(46) :

« Non déterminé/ pas de dipldme »

« pas de baccalauréat » : regroupant « CEP/Brevet » et « CAP-BEP »

« Baccalauréat »

«Dipldme Universitaire » : « Bac +2 » - « Bac+3/Bac+4/Bac+5 » -« Bac +5 ou

Doctorat/recherche »

Lorsqu’'une maladie en ALD était déclarée, celle-ci a été reclassée selon la liste ALD 30- ALD

31 « hors liste » -ALD23 « affections psychiatriques »:

Maladie tumorale

Maladie cardiovasculaire

Maladie veineuse

Diabéte type | ou

Insuffisance rénale chronique

Maladie articulaire

Maladie rétienne/Dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA)
Maladie respiratoire chronique

Maladie psychiatrique

Le motif de prise des AINS déclarée (réponse ouverte) a été traduite et reclassé en grandes

catégories :

Douleurs rhumatologiques

douleurs générales

céphalées

infection

Autres : « digestion »/ « cicatrice inflammatoire »/ »tension nerveuse »
fluidifier le sang

colique néphrétique

Prescription et automédication des AINS: 3 groupes ont été formés selon les résultats :

« automédication » : ceux prenant des AINS sur « conseil du pharmacien »,
« seul » ou sur « conseil de I'infirmiére

« sur prescription médicale » : ceux se médiquant en AINS sur prescription du
« médecin traitant » ou « médecin spécialiste »

« nhon réponse » ceux n‘ayant pas répondu a cet item.

Gestion des traitements : 3 groupes ont été formés a partir des résultats :

« avec de l'aide » : regroupant les patients prenant leurs traitements « avec

'aide d’une infirmiére ou d'une auxiliaire de vie » ou « avec l'aide de

quelqu'un »
« seul-e »

. BAUDIN
« non réponse » (CC BY-NC-ND 2.0)

41



B. Analyse des données

Regroupement de classes

Un regroupement en classe a été effectué en amont des statistiques descriptives et analytiques

concernant le critére principal.

Chaque réponse concernant les connaissances des effets indésirables des AINS et des modalités de

prise des AINS, a été reclassée pour I'analyse descriptive en 3 items :

O

O

o

« réponse exacte » ( si réponse : « plutdt d’accord » ou « tout a fait d’accord »)

« réponse inexacte » (si réponse : « Peu d’accord » ou « pas du tout d’accord »)

« ne sais pas ou non réponse » ( si non-réponse a la question ou « ne sais pas »)

- pour les items concernant I'effet secondaire possible sur le rein, le foie , 'estomac, les
intestins, la peau, la tension ou sur le coeur, les risques hémorragiques et d’interactions

médicamenteuses

Ou

« réponse exacte » (si réponse « pas du tout d’accord » ou « peu d’accord »)

« réponse inexacte » ( si réponse « plutot d’accord » ou « tout a fait d’accord »)

« ne sais pas ou non réponse »(si non-réponse ou « ne sais pas »)

- pour l'effet sur le sommeil ou le moral, la prise d’'un AINS lors d’'une infection bactérienne
ou virale, d'une insuffisance rénale, cardiaque, hépatique ou la prise concomitante avec un

traitement fluidifiant ou des corticoides.

Dans un deuxiéme temps, pour I'analyse comparative un second regroupement de classes a été réalisé:

o

o

« méconnaissance » de l'effet ou de I'absence de I'effet : lorsque la réponse était « inexacte »
OU « Ne sais pas ou non réponse »

« connaissance » de I'effet: lorsque la réponse était « exacte »

Statistiques descriptives

o

Une analyse descriptive a été réalisée pour 'ensemble des données. Les variables qualitatives
ont été décrites en effectif et pourcentage et les variables quantitatives exprimées en moyenne,

médiane, écart-type, maximum et minimum.

Un test de conformité du Khi 2 a été réalisé entre les données de I'’échantillon et la population

francgaise (données INSEE 2019) en termes de sexe et de classes d’age.

Une sous-analyse a été réalisée, aprés regroupement de classes, en scorant I'échelle de
Liekert pour la connaissance des El et des modalités de prise des AINS :
- Un score de 0 a été attribué lorsque la réponse était « inexacte » ou « ne sais pas ou
non réponse » / un score de 1 a été attribué lorsque la réponse était « exacte »
- A chaque questionnaire (ou personne interrogée), un score total a été réalisé et
normalisé sur 100.
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- Nous avons ensuite calculé le nombre de personnes ayant eu plus de 50% de bonnes
réponses et plus de 75 % de bonnes réponses concernant les El et les modalités de
prise des AINS.

Statistiques analytiques
Une analyse croisée, comparative a ensuite été réalisée entre la connaissance des El et
différentes variables qualitatives, en utilisant un test de Khi 2 ou Fischer (selon les conditions

d’applications). Le seuil de significativité utilisé était de p=0,05.
L’analyse a été effectuée grace au Logiciel Excel©, Biostat TGV© et un logiciel de statistique SAS
Analyse principale

Evaluer les connaissances des personnes agées de plus de 65 ans sur les effets indésirables
des AINS en ambulatoire

Analyses secondaires

Identifier le profil des patients interrogés en terme de données socio-démographiques, leur état
de santé, les sources d’information sur les effets indésirables des AINS et leur ressenti sur la qualité de

I'information.

ll. Recherches bibliographiques

En amont de cette étude, des recherches bibliographiques ont été entreprises.
Les moteurs de recherches et bases de données utilisées ont été : Google scholar, Pubmed, Em
PREMIUM, CISMEF/ MeSH (HeTOP) ainsi que les sites internet de 'INSEE , OMS, HAS, AFSSAPS,
ANSM, SUDOC
Les mots clés utilisés ont été :
-« anti-inflammatory  non-steroidal »,  «iatrogeny », « adverse effects », « elderly
people » « polypathology » « polymedication » « automedication »
-« anti-inflammatoires non stéroidiens »  « iatrogénie » « effets indésirables » « personnes
agées » « polypathologie » « automédication » « polymédication »

BAUDIN
(CC BY-NC-ND 2.0)

43



RESULTATS

I Flow Chart

Diffusion 150

questionnaires papiers Diffusion internet

58 réponses 112 réponses

170
réponses

A

1 questionnaire
exclu

A 4

A 4

169 questionnaires
analysés

Le taux de réponse pour les questionnaires papiers était de 38,7 %. Un questionnaire a di étre exclu

avant analyse car le patient répondant avait un age <65 ans.

Tous les autres questionnaires ont été inclus dans 'analyse.
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Il. Caractéristiques de I’échantillon

A. Données socio-démographiques
Les données socio-démographiques sont réesumées dans le tableau statistique en Annexe 5

Répartition des classes d’age et sexe dans la population étudiée :

Le sex ratio de I'échantillon étudié était de 0,6 (H/F). L’échantillon était donc majoritairement
féminin. En moyenne les personnes répondantes (tout sexe confondu) au questionnaire avaient 74,2
ans. Les femmes avaient en moyenne 73,8 ans et les hommes, 74,9 ans sans différence significative
(p=0,23). La médiane d’age était de 73 ans. La personne la plus agée ayant répondu avait 97 ans et

la plus jeune avait 65 ans.

Dans cet échantillon, une majorité de répondants étaient &gés de « 75 ans et plus » n=76 (45%), dont
n=17 (10,1%) étaient agés de « 85 ans et plus ». La deuxiéme classe d’age la plus représentée était
les « 65-69 ans « (n=60 soit 35,5%). Il n’existait pas de différence significative dans la répartition des
classes d'age entre hommes et femmes (p=0,07). Cependant on a pu constater que la moitié des
hommes de I'échantillon étaient agés de 75 ans et plus (n=32 soit 50%) alors que les femmes étaient

réparties également entre « 65-69 ans » et « 75 ans et plus » (n=44 soit 41,9%).

Représentativité de I’échantillon en termes de sexe et d’age par rapport a la population Francaise
de 65 ans et plus (données INSEE 2019)- Tableau VI

Concernant les données de sexe et de classes d’age il n’ a pas été mis en évidence de
différence significative. L’échantillon peut étre considéré comme représentatif de la population en

termes de sexe et de répartition d’age.

Tableau VI. Représentativité de I'échantillon en fonction des classes d’age et du sexe

Echantillon de I’étude Population Francaise p-value
INSEE 2019
n % n %
Classes | 65-69 ans 60 35,5 3 924 946 29,2 0,07
d’age 70-74 ans 33 19,5 3269 543 24,4 0,14
75 ans et plus 76 45,0 6218 848 46,4 0,71
total 169 100 13413 337 100

n % n %
sexe hommes 64 37,9 5785 128 43,1 0,17
femmes 105 62,1 7 628 209 56,9 0,17
total 169 100 13413 337 100
BAUDIN
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Catégories socio-professionnelles —(Figure 3)

La catégorie socio-professionnelle la plus représentée était les « cadres et professions
intellectuelles supérieures » (N=54 soit 32%), suivie des « professions intermédiaires » (n=47 soit
27,8%) puis des « employés » (n=27 soit 16%). Ces trois catégories représentaient un peu plus de 75%
de la population étudiée.

Il existait une répartition différente du niveau socio-professionnel entre les hommes et les femmes
(p=0,04). Les femmes avaient plus tendance a exercer une « profession intermédiaire » (n=36 soit
34,3%) alors que les hommes étaient plutdt des « cadres et professions intellectuelles supérieures »
(n=25 soit 39,1%).

Figure 3. Niveau socio-professionnel de I'échantillon ( %)

artisans,
commergants,
chefs non déterminées/ pas
d'entreprises activités déclarées
5,3% 3%

ouvriers
6,5%

agriculteurs -
exploitants
9,5%
employés
16%
rofessions
intermédiaires
27,8%

Diplémes- (Figure 4)

Plus de la moitié de I'échantillon étudié était détenteur d’'un Baccalauréat (n=94 soit 55,6%).
Un tiers de cet échantillon (n=57 soit 33,7%) avait également fait des études supérieures mais trés peu
(n=11 soit 6,5%) avait un « Bac+5 ou doctorat/recherche ».
Il n’a pas été mis en évidence de différence significative (p=0,53) dans la répartition des dipldmes entre
hommes et femmes.
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Figure 4. Répartition des diplémes dans I'échantillon

>Bac+5 ou
Doctorat/recherche
6%
Bac+2
1%

CEP/ brevet Bac+3/bac+4/Bac+
24% 5
26%
CAP-BEP
13%

Milieu géographique de vie

La répartition de la population selon le milieu géographique de vie était homogéne.
Il n’a pas été mis en évidence de différence significative (p=0,95) dans la répartition des milieux de vie

entre hommes et femmes.

B. Données sur I'état de santé de la population étudiée

Les données sur I'état de santé sont résumées dans le tableau statistique en Annexe 6

Prévalence des Affections Longues Durées (ALD)

Dans la population étudiée, 1/3 des personnes interrogées déclaraient avoir une ALD (n=56 soit
33,1%) sans différence significative entre les hommes et les femmes (p=0,40).
La maijorité des personnes ayant au moins une ALD, étaient atteintes d’'une maladie cardiovasculaire
(HTA, infarctus du myocarde, Accident vasculaire cérébral, maladie athéromateuse, anévrisme,
insuffisance cardiaque etc...) (n=21 soit 37,5%) puis d’un Diabéte de type | ou Il (n=19 soit 33,9%)

puis d’'une maladie tumorale (n=12 soit 21,4%).

Les pathologies articulaires (arthrose/polyarthorse, polyarthrite rhumatoide et polyomyélite) étaient peu

représentées (n=8 soit 14,3%) et arrivaient en 4 e position. (figure 5)
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Figure 5. ALD Déclarées (%) parmi ceux ayant une ALD dans I'échantillon
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Gestion des traitements au domicile

La plupart des répondants géraient seuls leurs traitements (n=151 soit 89,3%)). Une minorité
nécessitait 'aide d’une tierce personne : dont la plupart par un aidant proche ( n=13 soit 7,7%) et trés
peu par un aidant professionnel (n=2 soit 1,2%). Les femmes étaient plus autonomes sur leur prise de

traitement que les hommes (p=0,0003).

Traitements prescrits

Plus de % de I’échantillon prenait au moins une des classes thérapeutiques citées (n=134 soit
79,3%) ; majoritairement un anti-hypertenseur ou un traitement a visée cardiaque (50,3%), un
antalgique (43,8%) ou un anti-agrégant plaquettaire/anticoagulant (27,8%) (figure 6).

Figure 6. répartition des traitements prescrits dans I'échantillon étudié (%)
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Nombre de traitements sur I’ordonnance

A cette question ouverte, seules 147 personnes ont répondu, soit un taux de réponse de 87%.
En moyenne, les répondants avaient 2,8 traitements différents sur leur ordonnance. Les hommes

déclaraient en prendre plus (3 par jour) que les femmes (2,6 par jour). La médiane calculée était de 2

. Description de la prise des AINS et leurs connaissances

Les données sur la prise des AINS et leurs connaissances sont résumées dans le tableau statistique
en Annexe 7

Niveau de connaissance des AINS déclaré

A cette question fermée, 163 personnes ont répondu (soit un taux de réponse de 96,4%).
Sur la population étudiée, une majorité, soit 2/3 des personnes ont déclaré « ne pas connaitre du
tout » les anti-inflammatoires non stéroidiens ou qu’« un peu » (n=108 soit 63,9%). A contrario, une

minorité déclarent connaitre « bien » ou « trés bien (n=9 soit 5,3% respectivement) (figure 7).

Il N’a pas été mis en évidence de différence significative dans la répartition entre les hommes et les
femmes pour cette question (p=0,46).

Figure 7. Répartition du niveau de connaissance déclaré dans I'échantillon (%)
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Fréquence de consommation des AINS

A cette question, 162 personnes ont répondu soit un taux de réponse de (95,9%)
Une majorité des personnes interrogées ont déclaré ne consommer « jamais » ou « rarement » des
AINS (n=34 soit 20,1% et n=78 soit 46,2% respectivement). Trés peu ont déclaré en consommer

« régulierement » (n=12 soit 7,1%) ou « tous les jours » (n=6 soit 3,6%).

Il N’a pas été mis en évidence de différence significative dans la répartition entre les hommes et les

femmes pour cette question (p=0,17).

Motif de prise des AINS.

Cette question était une question ouverte. 115 personnes y ont répondu (taux de réponses=
68%).
Le motif de prise qui est ressorti le plus était une consommation d’AINS a visée antalgique : pour des
douleurs rhumatologiques principalement (n=71 soit 42%) puis des douleurs en général, non spécifiées
(n=34 soit 20,1%), des céphalées (n=16 soit 9,5%) et pour une personne en cas de colique néphrétique
(n=1 soit 0,6%). En second,
5 personnes ont déclaré prendre des AINS en cas d’infection (soit 3%) : « amygdale inflammatoire »,
« rhume », « bronchite ou angine », « infection ». Enfin une trés faible proportion de la population (n=4
soit 2,4%) a déclaré prendre des AINS pour des motifs autres ; comme pour la « digestion », pour une
« cicatrice inflammatoire » ou pour la « tension nerveuse » ou a visée antiagrégant plaquettaire (n=3
soit 1,8%).

Prescription et Automédication des AINS

A cette question, il y a eu 146 réponses soit un taux de réponse de 86,4% sur la population
étudiée.
La majorité des répondants ont déclaré prendre des AINS sur prescription médicale (n=119 soit
70,4%) et principalement sur prescription du médecin traitant (n=110 soit 65,1%). Une faible proportion
a déclaré s’automédiquer en AINS (n=27 soit 16%) et principalement sans les conseils d’'un

professionnel de santé (n=23 soit 13,6%).

Il N’a pas été mis en évidence de différence significative dans la répartition entre les hommes et les

femmes pour cette question (p=0,43).
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IV. Description des connaissances des effets secondaires

des AINS et leurs modalités de prises

A. Analyse descriptive

a. Connaissance des effets secondaires des AINS (Figure 8)

Figure 8. Représentation des connaissances des effets indésirables de I'échantillon (%)
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La premiere constatation que I'on a pu faire concernant les résultats (figure 7) a été, qu’hormis la

toxicité gastrique, la majorité des personnes agées de 65 ans et plus ne connaissaient pas les effets
indésirables cités possibles ( « réponses inexactes » et « ne sais pas ou non réponse » majoritaires).
Seuls les effets indésirables gastriques (ulcéres ou gastrites) sont connus par la plupart des personnes
interrogées (n=108 soit 63,9%).
A contrario les effets cutanés (réaction allergique, syndrome de Lyell etc..) sont quasiment méconnus
de I'échantillon : 26,6 % ont pensé qu’il n’existait pas d’effet cutané (n=45) et 65,1% n’ont pas su ou
n’ont pas répondu (n=110). Les deux autres effets les moins connus étaient le risque hémorragique
et les effets cardiovasculaires/tensionnels.

Lorsqu’on applique un score aux réponses, seuls 61 patients ont eu 50% des propositions ou plus
exactes (n=61 soit 36,1%) et 11 personnes (n=11 soit 6,5%) ont eu plus de 75% des propositions

exactes .



b. Modalités de prise des AINS

Figure 9. Représentation des connaissances des modalités de prise des AINS (%)

prise avec une insuffisance rénale

prise avec de la cortisone

prise avec une insuffisance du foie

prise avec un traitement fluidifiant

prise avec une infection bactérienne

prise avec une insuffisance cardiaque

prise avec une infection virale

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

H réponse inexacte M ne sais pas ou non réponse M réponse exacte

De méme que la connaissance des effets indésirables possibles des AINS, une grande partie
de la population étudiée (entre 37,3% et 55%) n’a pas su se positionner (« ne sais pas ou non
réponse ») sur les modalités de prise des AINS (figure 9).

La majorité de la population étudiée ne connaissait pas les modalités de prise des AINS (>50% a
chaque proposition) ; c’est- a- dire ont répondu « ne sais pas ou non réponse » ou bien ne sont pas
bien positionnés a la proposition (« réponse inexacte »).

Lorsqu’on applique un score aux résultats ; 72 personnes (n=72 soit 42,6%) de I'échantillon avaient

plus de 50% de réponses exactes aux propositions et seulement 41 personnes (n=41 soit 21,3%)
avaient plus de 75% des réponses exactes

B. Analyse comparative des connaissances des effets indésirables des AINS

Sexe

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les connaissances ou non des
effets cités et le sexe.
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Classes d’age (annexe n°8)

Les personnes les plus jeunes de I'’échantillon (entre 65 -69 ans) sont associées a une meilleure
connaissance (par rapport aux classes plus agées) des effets des AINS sur :

o Le foie : n=34(56,7%) (p=0,005)

o Lerein: n=48(80 %) (p <0,0001)

o L’estomac: n=49(81,7 % ) (p =0,002)

o De l'absence d’effet sur le moral: n=30(81,1%)( p =0,0005)

Hormis les effets indésirables gastriques, les classes plus agées elles, méconnaissaient les effets

hépatiques possibles des AINS et les effets rénaux.

Les autres effets cités étaient méconnus peu importe la classe d’age.
Cependant les classes plus agées (70-74 ans et 75 ans et plus) méconnaissaient significativement
plus les effets des AINS sur :
o Lerisque d’interaction médicamenteuse= n=56(73,7%) des 75 ans et plus et n=29(87,9%) des
70-74 ans (p =0,005)
o labsence d’effet sur le sommeil ( n=55(72,4%) des 75 ans et plus et n=27(81,8%) des 70-74
ans (p =0,02)

Il N’a pas été mise en évidence d’association significative entre I'age et la connaissance ou non des
effets digestifs (intestinaux), cutanés et cardiaque/ tensionnel ainsi que sur le risque hémorragique. Par

ailleurs, Il existait majoritairement une méconnaissance de ces effets parmi les 3 classes d’age.

Milieu géographique de vie

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les connaissances ou non des

effets cités et le milieu géographique de vie

Diplédme (annexe n°9)

Les patients ayant un « Dipldme universitaire » avaient une meilleure connaissance par
rapport aux autres:
o Des effets secondaires hépatiques des AINS : n=29(50,9%) p =0,04
o Des effets rénaux des AINS : n=37(64,9%) p <0,0001
o Des effets gastriques des AINS: n=47(82,5%) de cette classe ainsi que ceux ayant le
« baccalauréat » ( n=28(75,7%)) p = <0,0001

Au contraire ceux n’ayant « pas de baccalauréat » ou n’ayant pas déclaré de diplome avait
majoritairement une méconnaissance des effets cités ci-dessus.

De fagon générale les patients avaient majoritairement une méconnaissance du risque hémorragique,
d’interaction médicamenteuse et de I'absence d’effet sur le sommeil et le moral.

Cependant ne « pas avoir de baccalauréat » ou ne pas avoir déclaré de dipldbme» était associé a une
méconnaissance plus importante du risque hémorragique (n=53 soit 85,5% et n=12 soit 92,3%
respectivement) (p=0,005), d'interactions medicamenteuses (n=50 soit 80,6% et n¥jd ngucgﬁé%
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(p=0,04) et de l'absence d’effet sur le sommeil (n=49 soit 79% et n=11 soit 84,6%) (p=0,02) en

comparaison a ceux ayant « un baccalauréat » ou « dipldme universitaire ».
A contrario et étonnamment, méme s’il y a une méconnaissance globale de I'effet cutané quel que soit
le dipléme, ceux ayant un «dipldbme universitaire » ou «le baccalauréat » méconnaissaient

significativement plus cet effet ( n=53 soit 93%) et n=36 soit 97,3%) (p=0,04).

Il N’a pas été mis de différence significative selon le dipléme obtenu pour la connaissance des effets
intestinaux et cardiaque ou tensionnel ; il existait une méconnaissance globale de ces deux effets.

Présence d’une ALD ou maladie chronique

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les connaissances ou non des

effets cités et la présence ou non d’'une ALD.

Prescription des AINS ou automédication (annexe n°10)

Il existait de fagon significative une meilleure connaissance chez les patients
s’automédiquant sur les effets secondaires rénaux des AINS ( n=16 soit 59,3%) (p =0,03), gastriques
(n=21 soit 77,8%) (p =0,01) et le risque d’interaction médicamenteuse lors de la prise d’AINS (n=14 soit

51,9%) (p =0,02) par rapport a ceux prenant les AINS sur prescription médicale.

De méme, méme s’il y avait une méconnaissance globale du risque hémorragique, de I'absence d’effets
sur le moral et le sommelil, les patients prenant des AINS sur prescription médicale avaient une
méconnaissance plus importante que ceux s’automédiquant : n=91 soit 76,5% (p=0,03), n=79 soit
66,4% (p =0,003) et n=77 soit 64,7% (p=0,003) respectivement.

Fréquence de consommation des AINS (annexe n°11)

Etonnamment, ceux qui ont déclaré prendre « rarement » des AINS étaient associés a une
meilleure connaissance que les autres classes :

o de l'effet rénal : n=47(60,3%) (p=<0,0001)

o de l'effet gastrique : n=62(79,5%) (p=<0,0001)

Méme si toutes les classes méconnaissaient majoritairement les effets suivants, prendre « rarement »
des AINS était associé a une meilleure connaissance, par rapport aux autres classes :

o de l'absence d’effet sur le sommeil : n=36(46,2%)

o de l'absence d’effet sur le moral : n=37(47,4%) ( p=<0,0001)

o du risque hémorragique lors de la prise d’AINS : n=27(34,6%) (p=0,02)

L’effet indésirable hépatique des AINS était connu en majorité par ceux prenant « parfois » des AINS (
n=17(53,1%)) (p=0,04).

De fagon générale il est a noter que la majorité de ceux prenant « réguliérement » ou « tous les

jours » des AINS avaient une méconnaissance de tous les effets cités.
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Il N’y avait pas d’association significative entre la connaissance ou non de l'effet digestif ( intestinal),
cardiaque/ tensionnel ou cutané et la fréquence de consommation, méme si la tendance était a la
méconnaissance de ces effets.

Gestion des traitements au domicile (annexe n°12)

Seules 2 associations ont été significatives selon cette analyse :

Ceux prenant « seul-e(s) » leurs traitements avaient une meilleure connaissance de l'effet
gastrique ( n=101(66,7%) p=<0,05) en comparaison a ceux prenant leurs traitements avec de l'aide
(n=6(40%)).

Tous ceux qui déclaraient prendre leurs traitements seuls ou avec de l'aide méconnaissaient
globalement les autres effets indésirables des AINS. Cependant ceux prenant leurs traitements avec
de l'aide avaient une méconnaissance plus importante des effets rénaux des AINS n=13(86,7%) par

rapport a ceux gérant seuls leurs traitements ( p=0,03),

Niveau de connaissance déclarée sur les AINS (Annexe n°13)

Les patients qui ont déclaré connaitre « Bien» ou « Trés Bien » les AINS avaient
effectivement une meilleure connaissance des effets des AINS sur :
o lefoie: n=7(77,8%) et n=6(66,7 %) respectivement ( p=0,01)
e lerein : n=6(66,7%) pour les deux classes
o L’estomac: n=8(88,9%) pour ceux qui ont déclaré «trés bien » connaitre les AINS et
n=7(77,8%) « bien » les connaitre (p=<0,0001) ainsi que n=29 (78,4%) de ceux déclarant
connaitre « assez bien »

En comparaison aux classes ne connaissant « pas du tout » ou « un peu » les AINS.

Egalement les patients ayant déclarés connaitre « trés bien » les AINS, connaissaient plus le risque
d’interaction médicamenteuse (n=6(66,7%), p=0,001) et le risque hémorragique (n=5(55,6%), p=0,01)

par rapport aux autres classes.

Les autres effets possibles étaient majoritairement méconnus que I’on déclare connaitre « trés
bien » ou « pas du tout » les AINS.

Cependant, déclarer connaitre « Trés Bien » ou « bien » les AINS, était associé a une meilleure
connaissance de l'absence d’effet sur le sommeil ou le moral (n=4(44,4%) pour chaque classe)
(p=0,01).

Pour les autres effets, il n’ a pas été mis en évidence d’association significative avec le niveau de

connaissance déclarée des AINS.
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Pour résumer :

L’effet hépatique était significativement mieux connu chez les 65-69 ans, les diplomés
universitaires, ceux consommant parfois des AINS et ceux déclarant connaitre trés bien les
AINS

I'effet rénal était significativement mieux connu chez les 65-69 ans , ceux ayant un dipléme
universitaire, ceux s’automédiquant, ceux consommant rarement des AINS et ceux déclarant
connaitre trés bien les AINS.

L’effet gastrique était significativement mieux connu par les 65-69 ans, les diplédmés
universitaires, ceux s’automédiquant ,ceux consommant rarement des AINS, gérant seuls leurs

traitements et enfin ceux déclarant trés bien connaitre les AINS

- L’absence d’effet sur le moral était significativement mieux connu chez les 65-69 ans

- Les interactions médicamenteuses étaient significativement mieux connues chez ceux

s’automédiquant ou ayant déclarés trés bien connaitre les AINS.

- Le risque hémorragique était significativement mieux connu chez les personnes déclarant

connaitre trés Bien les AINS

V. Sources d’information et qualité de I'information

Les données sur les sources d’information sont résumées dans le tableau statistique en Annexe n°14

A cette premiéere question, 146 personnes ont répondu, soit un taux de réponse de 86,4%. Il y

avait possibilité de cocher jusqu'a 3 sources d’information possible, ainsi qu’'une réponse ouverte

possible. (Figure 10).

Figure 10. Sources principales d’information de I'échantillon (%)
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Méme si la majorité de I'information provient du médecin traitant (n=109 soit 64,5%) puis des
notices de médicaments (n=78 soit 46,2%) et enfin du pharmacien (n=49 soit 33,6%), la plupart ne
se sentaient « pas bien » voire « pas du tout informés » sur les effets indésirables des AINS (n=82 soit
48,5% et n=24 soit 14,2% respectivement). (Figure 11). A noter que parmi les 3 personnes se sentant
« trés bien informés », 2 étaient des médecins. Par ailleurs, les femmes ont tendance a se sentir mieux

informé que les hommes de I'’échantillon ( p=0,04).

Figure 11. Qualité d’information des effets secondaires des AINS dans I'échantillon (%)
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DISCUSSION

I. Résultats principaux

Les résultats de notre étude ont mis en évidence un défaut de connaissances de effets indésirables des
AINS chez les plus de 65 ans (hormis pour la toxicité gastrique), notamment des effets cutanés, du risque
hémorragique et des effets cardiovasculaires. Seul 6,5% de 'échantillon (soit 11 personnes) avait plus de 75%
de bonnes réponses. En paralléle, il existait une méconnaissance des modalités de prise des AINS, notamment
lors d’'une infection ou d’'une insuffisance cardiaque.

Les connaissances de certains El des AINS variaient selon différents parameétres. Aussi avoir entre 65-
69 ans, étre détenteur d’un diplédme universitaire, prendre les AINS en automédication, gérer seul ses traitements,
consommer rarement des AINS (voire parfois) et prétendre connaitre trés bien les AINS étaient effectivement

associés a une meilleure connaissance de certains El.
Le médecin traitant a été retrouvé comme le principal prescripteur des AINS dans cet échantillon et la

principale source d’information des EI. Pour autant les patients interrogés reconnaissaient en majorité ne pas se
sentir bien informés ou pas du tout informés.

Il. Commentaires des résultats principaux

A. La population étudiée
Un échantillon représentatif mais plus autonome et moins « médiqué » que la population Francgaise.

L’échantillon étudié était représentatif de la population Francaise de plus de 65 ans en termes de sexe
et d’age. L’échantillon était majoritairement féminin).
Etonnamment cette population était agée (allant de 65 & 97 ans) avec une proportion plus importante de « 75
ans et plus » dont 17 personnes de plus de 80 ans, malgré un recrutement qui s’est fait principalement par
diffusion internet.

Le recrutement plus important par internet peut expliquer plusieurs phénomeénes sur la répartition de la

population :
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- lla permis de recruter des personnes vivant en milieux urbains / rural ou semi-rural de fagon homogéne

- Les personnes recrutées étaient plus autonomes sur la gestion de leurs traitements

- Les personnes interrogées n’avaient pour la plupart pas d’ALD ou de maladie chronique et un nombre
moyen de traitement par jour inférieur a la moyenne frangaise (2,8 par jour vs 3,6 par jour dans la
population francaise)(22). Il est a noté que, contrairement a la population francgaise, les hommes
consommaient plus de traitement que les femmes surtout parce que les hommes de I'échantillon étaient
plus agés ( la moitié de plus de 75 ans).

- Des personnes agées s’automédiquant plus (en AINS) que la moyenne francaise ; n =27 (16%) vs 8,6%
des plus de 65 ans en France selon les données AFIPA(47)

- Un recrutement plus important de personnes agées diplomées (baccalauréat ou dipldme universitaire) et
exercant une profession intermédiaire ou cadres / professions intellectuelles supérieures (sont-ils plus a
méme d'utiliser internet ou d’y avoir accés car l'ont utilisé pendant leur activité ?). Les données de
'INSEE (42) retrouvaient au contraire une proportion de 10,2% ayant le baccalauréat et 13,9% un

diplédme supérieur.

Concernant les niveaux socio-professionnels, ils étaient répartis difféeremment entre les hommes et femmes,

significativement. Deux raisons peuvent expliquer cela. D’une part il s’agit d’'une population agée qui refléte
encore les disparités hommes/ femmes marquées de I'époque. D’autre part, lors de la traduction des données
d’analyse de métier en niveau socio-professionnel selon les données de I'INSEE, il y a pu avoir des erreurs de

classification.

Trés peu de patients ont déclaré une ALD, cependant, tout comme les données de la littérature, les maladies

cardiovasculaires étaient en téte de classement suivi du diabéte type | et Il et des maladies tumorales (48). Les
maladies psychiatriques étaient peu présentes dans I'échantillon (normalement 4 e au classement national des
pathologies chroniques) probablement en lien avec un biais de déclaration et interprétation de la part des

personnes interrogées.

B. Un échantillon peu consommateur d’AINS

Les personnes interrogées avaient une plus faible consommation d’AINS (3,6% « tous les jours ») que
les données de la littérature. Selon une étude américaine, 20 a 30% des plus de 65 ans consomment des
antalgiques par jour (dont les AINS) dans les pays développés (49). Les motifs de consommation sont
essentiellement pour des douleurs rhumatologiques ( arthrose ou rhumatismes inflammatoires), ce qui est

également le cas dans cet échantillon.

C. Une méconnaissance des effets indésirables des AINS

Le seul effet indésirable connu majoritairement de cet échantillon était sa toxicité gastrique. C'est ce que
retrouvent GUNGORMEZ E. (50) dans son étude auprées des médecins généralistes prescripteurs et R.NEANT(9)

lors de son évaluation auprés d’'une population tout &ge confondu. Les effets cardiovasculaires, cutanés et
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hémorragiques étaient, eux, beaucoup moins connu. La méconnaissance des effets cardiovasculaires aupres

des généralistes interrogés en 2015 est également ressorti.

L’absence d’effet sur le sommeil et le moral était également moins connu. Cependant ces réponses ne sont pas
tout a fait fausses. En effet comme vue précédemment , les AINS peuvent entrainer des syndromes
confusionnels ( surtout chez les patients déments ou poly-pathologiques) pouvant se traduire par un syndrome
dépressif ou une inversion du rythme nycthémeéral.

Les analyses comparatives mettent en évidence des associations concernant les connaissances des effets
proposés. Ainsila classe d’age plus jeune « 65-69 ans » ont une meilleure connaissance de certains effets cités
que les classes plus agées. Ceux ayant un dipldme plus élevé ( « Baccalauréat » mais surtout « diplébme
universitaire »), ceux prenant les AINS en automédication, ceux gérant seuls leurs traitements mais aussi ceux

consommant rarement des AINS ont une meilleure connaissance de certains El comparée aux autres classes.

On peut alors se demander si ceux consommant « rarement » des AINS, ont une faible consommation car ils
connaissent les El des AINS et ne prennent pas le risque d’en consommer ? De plus, ceux en prenant en
automédication ou gérant seuls leurs traitements ont peut-&tre plus I’habitude de s’informer des El en amont que
ceux sur prescription médicale? Alors que ceux sur prescription médicale s’en informent moins car il existe une

confiance dans la prescription médicamenteuse ?

C’est ce qU'il en ressort en tout cas dans les commentaires : certains expliquent ne pas connaitre du tout mais
« avoir une totale confiance en leur médecin traitant ». Cette confiance en la prescription est probablement plus
présente chez les patients plus agés ; alors que les plus jeunes ont tendance a s’informer et a étre maitre de leur
consommation (les 65-69 ans de I'échantillon sont ceux qui s’automédiquent le plus, alors que les plus agés
consomment sur prescription médicale des AINS)? D’autres parlent systématiquement « avec leur médecin avant

de prendre une médication ».

Cependant certaines analyses comparatives sont a prendre avec précautions devant des effectifs trés faibles
de certains groupes ou devant un nombre de classe a analyser important malgré les regroupements de classe,

pouvant mettre en évidence ou non et a tort des différences significatives.

D. Une méconnaissance des modalités de prescription

Paralleélement aux connaissances des effets indésirables, il existe une méconnaissance des modalités
de prescription. Ce résultat n’est pas surprenant et est corrélé a la méconnaissance des El. Les modalités de
prise les moins connues étaient lors d’'une insuffisance cardiaque et lors d’une infection. C’est également ce que
retrouvait en 2017 R.NEANT (9)dans son travail de thése; le risque d’aggravation d’'une infection ou d’engendrer
une complication cardiovasculaire étaient les moins connus dans sa population étudiée.

Il est a noter que pour cette partie, nous avons pris parti de considérer que la prise d’'un AINS pour une infection

(quelle qu’elle soit) était a risque et donc était une réponse inexacte.
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En effet, méme si en théorie il est possible de prendre des AINS lors d’'une infection virale, nous avons considéré
que pour cette tranche d’age la prise était risquée, avec un risque de décompensation d’'une pathologie sous-
jacente ou de masquer et aggraver un début d’infection bactérienne (surtout lorsqu’il est pris en automédication).
Cette prise a parti peut expliquer pourquoi les réponses sont plus homogéenes concernant la prise lors d’'une

infection virale.

E. Des comportements a risque

Cette étude est plutét représentative des tendances que 'on retrouve dans la littérature. Les patients
sont souvent peu conscients des risques liés a la consommation d’AINS et a leur potentiel d’interaction avec
d’autres médicaments notamment lorsqu’ils en consomment régulierement ou quotidiennement. En effet ceux en
consommant « tous les jours » ou « régulierement » avaient une méconnaissance globale des risques en

comparaison a ceux en consommant « rarement ».

Aux Etats-unis (51), 49% des consommateurs des AINS n’étaient pas inquiets des El et 30% pensaient qu'il y
avait moins de risque a les prendre en automédication plutdét que sur prescription. De méme 44% en consommait
plus que la dose recommandée en automédication. Certains patients prenaient simultanément 2 AINS(52) ou
alors consommaient également des protecteurs gastriques en automédication (« over the counter ») lorsqu’ils
avaient des symptdmes digestifs aprés automédication d’AINS sans méme avoir recours a un médecin pour
traiter les symptémes(53). Ceci suggére qu’il existe une population de patients dont le comportement les met

plus a risque d’effets secondaires médicamenteux et de retard de prise en charge.

De méme comme le rapporte le travail de thése de 2015 de MAUCHAUFFEE A. (54) il apparait au travers des
entretiens réalisés la notion de sensibilité personnelle ou plutét celle d'immunité personnelle. Ainsi, certains
patients pensent que l'utilisation d'un AINS, sans qu’un effet indésirable ne survienne, est la preuve d'une

absence de risque personnel et de toxicité induite par les AINS.

Ces comportements a risque, ainsi que la méconnaissance des El des AINS et 'automédication entrainent un
sur-risque d’hospitalisation pour complication, la plupart du temps évitable. Au Royaume Uni, 20-30% des ulcéres
compliqués étaient en lien avec une consommation d’AINS (55). Les AINS faisant parti des 3 molécules les plus

incriminées dans des EIM et hospitalisations (41)

F. Le médecin traitant, un role principal dans I'information des EI

Le MT joue une place importante dans la prévention des El des AINS. Tout d’abord il en ressort comme
le principal prescripteur dans I'étude, bien avant les spécialistes d’organe. Ceci peut étre expliqué par son role
coordinateur des prescriptions ; il renouvelle des traitements et des AINS prescrits initialement par un autre
spécialiste (rhumatologue), mais aussi par son réle de premier consultant en soins ambulatoires (lors de douleurs
ou poussées d’arthrose). Lors de la prescription des AINS, il suit un ensemble de recommandations de bonnes
prescriptions (ANSM 2013 etc..). Secondairement il est la principale source d’information des El par les patients

bien avant une information par les notices de médicaments et le pharmacien. Ce classement a également été
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retrouvé par R.NEANT lors de son travail de thése. Au contraire, une étude aux USA (56) montrait que les plus
de 65 ans étaient informés des El des AINS en premier par le pharmacien puis par le médecin. Cette différence
est expliquée par une automédication plus importante aux Etats-Unis (13% population) ; plus de médicaments

en vente libre pour un accés aux soins plus égalitaire (57).

Cependant les patients ne se sentaient en majorité « pas bien » ou « pas du tout » informés sur les EI.
C’est ce qu'il en ressort dans certains commentaires ; « les médecins devraient mieux expliquer leurs traitements
aux patients ».
La thése qualitative de 2015 de GUNGORMEZ E.(50) a fait ressortir que la prévention des El par les Médecins
traitants interrogés était corrélée au niveau de connaissances des médecins sur les El et qu'’il n’y avait qu’une
information orale et jamais écrite. Le manque de prévention était surtout en lien avec le manque temps lors de la
consultation. Pour autant, les travaux de R. NEANT (9) ont démontré une réelle efficacité sur 'amélioration des

connaissances des El a 1 mois aprés information écrite.

.  Originalité et limites de I’étude

A. Les limites de I’étude

a. Biais de sélection

Les sujets inclus étaient tous volontaires, pouvant créer un biais de sélection (en considérant que ceux
qui y répondent se sentent concernés car ils consomment des AINS ou alors sont investi dans les problemes
pouvant toucher a leur santé). Or selon les résultats, la majorité ne connaissaient que « un peu » les AINS et 2/3

n’en consommaient pas.

Malgré une distribution importante des questionnaires papiers, il en est ressorti une faible participation des
personnes agées par l'intermédiaire des questionnaires papiers (trés peu de remplissage dans les différents
cabinets de professionnels de santé et dans le foyer logement surtout). A contrario, il existait une participation
importante des personnes agées via la diffusion du questionnaire internet et par effet boule de neige. Cette
répartition a pu expliquer pourquoi les patients recrutés étaient moins médiqués, avaient moins de maladies

chroniques, étaient plus autonomes et plus dipldmés comme vu précédemment.
Enfin l'utilisation d’'un questionnaire exclu les personnes agées en situation d’illettrisme.
b. Biais déclaratif
Les réponses aux questions étaient déclaratives. Le questionnaire étant anonyme il n’y avait pas de

possibilité de vérifier la fiabilité des réponses. De méme les questionnaires ont pu étre rempli a plusieurs ou bien

rempli deux fois par une méme personne (sur internet) par erreur de validation. Cependant n’ayant pas de
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possibilité de vérifier ces données et avec le risque d’écarter un faux doublon, nous n’avons pas exclu de

questionnaire et avons décidé de tous les analyser.

c. Biais d’interprétation

De la part des patients :

Il a été relevé dans certaines réponses une confusion des AINS avec le paracétamol, malgré la mise en annexe
d’exemple d’AINS (dans les commentaires libres certains parlent du Doliprane). Cependant il n’y avait pas moyen

a postériori de confirmer cette confusion, tous les questionnaires ont donc été analysés.

De la part de l'investigateur :

Les non-réponses du critére principal ont été analysées et considérées comme « ne sachant pas répondre »/ « ne

sais pas »

d. Puissance faible de I’étude

Le nombre de sujet inclus était faible et par conséquent la puissance de I'étude ( 170 répondants et 169
questionnaires analysés). Cependant le taux de réponses aux questions été supérieur a 80% pour les questions

fermées.

e. L’évaluation par un questionnaire

L'utilisation d’'un questionnaire peut engendrer des imprécisions dans les réponses, les réponses étant
subjectives et déclaratives mais aussi du fait d’'un biais d’interprétation de la question. L'utilisation de questions
fermées peut orienter les réponses. Enfin la nécessité de réaliser un questionnaire court , pour une adhésion plus

importante des participants, limite les thémes explorés.

f. Les analyses

Dans les analyses comparatives: malgré des regroupements de classes, certaines analyses
comportaient un nombre important de classes a analyser pouvant biaiser la mise ne évidence ou non d'une
différence significative.

De méme certaines classes avaient trés peu de sujets en comparaison a d’autres classes dans une méme
analyse :
ex ! lors de l'analyse de la consommation : 12 personnes prenant « régulierement » des AINS et 6 « tous les

jours, vs 78 personnes en prenant « rarement ».
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B. Les forces de I'étude

a. L’originalité de cette étude

Il na pas été retrouvé dans la littérature, d’études quantitatives et multicentriques adressées aux
personnes agées et visant a évaluer leurs connaissances sur les AINS et leurs effets.
Comme décrit précédemment, la vente libre des AINS en pharmacie peut entrainer des comportements a risque
notamment chez les personnes agées (troubles cognitifs, déficit sensoriel) et majorer le risque d’El (a cause du
vieillissement) aboutissant a une hospitalisation évitable voire au déces. De plus cette étude s’inscrit dans la
continuité des travaux de théses cités ci-dessus. Elle a également été réalisée en paralléle de la mise en place
du Dossier médical partagé (DMP) visant a améliorer la coordination entre les professionnels de santé et de ce

fait de diminuer la iatrogénie médicamenteuse.

b. La réalisation de I’étude en soins primaires :

Le généraliste a une position centrale dans la santé et la prise en charge des patients. Il a un rble préventif
et éducatif primordial. La vente libre des AINS et le libre cours a 'automédication rend cette population dite
« gériatrique » plus a méme de comportements a risques. Enfin la prise en charge et 'amélioration d’'une mesure
en soins primaires a des répercutions en aval, c’est-a-dire sur I'’hospitalisation et ce qui en découle.

c. Une étude multicentrique

La diffusion du questionnaire a la fois dans des lieux non médicaux et par internet a été une force a
I'étude car elle a permis de s’affranchir d’'un biais de sélection qui aurait été d’inclure uniquement des patients
consultant dans des cabinets médicaux. Les patients recrutés étaient ainsi également des patients qui ne
consultait pas forcément leur médecin traitant et étaient plus a risque d’automédication.
De méme cela a permis de recruter, de fagon homogéne, des patients vivant en milieu rural, urbain ou semi-

urbain.

d. L’auto-questionnaire

L'utilisation de questions a choix multiples mais aussi de réponses ouvertes permet aux patients de se
positionner plus facilement et également de répondre « ne sais pas » lorsque la réponse n’est pas connue.
L’utilisation de I'échelle de Likert sur le critere principal est un outil fiable qui permet de mesurer les perceptions
des personnes interrogées en leur permettant d’avoir un avis nuancé. C’est une des plus utilisées dans les études
et questionnaires de satisfaction. De plus la réalisation d’'un auto-questionnaire a permis d’éviter les biais attribués

a l'investigateur.

e. La représentativité de I’échantillon
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Malgré un échantillon peu conséquent, la principale force de I'étude est que I'échantillon étudié était

représentatif de la population frangaise des 65 ans et plus en termes d’age et de sexe.

f. La iatrogénie, un enjeu de santé publique

Cette étude vise a mettre en évidence des lacunes dans les connaissances des El chez les patients agés
et de promouvoir le réle éducatif et informatif du médecin traitant quant aux risques encourus lors de la prise d’'un
AINS. Ces effets délétéres ont un colt pour la santé publique. Une meilleure information contribuerait a le

diminuer.

IV. Vers des propositions d’amélioration de la sécurité d’'usage
des AINS

Malgré des campagnes de lutte contre la iatrogénie par le « Collectif Bon Usage des Médicaments »
auprés des séniors et professionnels de santé, les effets indésirables médicamenteux des AINS sont pour la
plupart méconnus des personnes agées de 65 ans et plus. Le Dossier médical partagé (DMP) récemment mis
en place est un outil qui permettra, a terme, en améliorant la coordination des informations entre professionnels
de santé, de diminuer la iatrogénie (partage des antécédents, derniéres biologies, traitements...).

Cependant d’autres moyens sont aussi nécessaires pour diminuer la iatrogénie médicamenteuse en soins

primaires ; une meilleure information aux patients et un contréle de la délivrance des AINS :

Par le médecin prescripteur :

- Une information au patient sur le motif de la prescription de '’AINS et une éducation sur les risques et la
surveillance nécessaire ( orale mais aussi écrite par une fiche informative validée a l'intention des
personnes agées)

- Une formation médicale des professionnels et des étudiants sur les AINS et leurs risques en fonction de
chaque AINS renforcée (ex : COXIBS a contre indiquer si antécédents cardiologiques)

- Une meilleure tragabilité des EI en médecine ambulatoire par une déclaration a la pharmacovigilance
facilitée

- La mise en place et le renseignement des traitements fonds dans le Dossier Médical Partagé (DMP)

- Continuer a sécuriser les logiciels d’aide a la prescription

Par le pharmacien lors de la délivrance :
- Lors d'un achat d’'un AINS sans prescription : interroger le patient sur ses antécédents médicaux ou sur
la présence d’'une pathologie cardiaque/ HTA/ d’un diabéte ou d’'une insuffisance rénale, ou de ses
traitements habituels s’il n’est pas connu de la pharmacie ou accéder a son DMP aprés accord du patient.

- Renseigner le DMP d’'une automédication par AINS
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- Délivrance d’une fiche informative en cas d’automédication, sur les risques encourus (comme il existe

pour 'ibuproféne par ex, éditée par TAFSSAPS)

D’autres propositions possibles :

- Limiter 'automédication des AINS en envisageant la non-délivrance sans prescription a partir de 65 ans
voire 75 ans ou une délivrance contrdlée (limiter le nombre de boite par mois, information du DMP
concernant le nombre de boites d’AINS délivrées).

- Diminuer la publicité a la Télévision concernant les AINS

- Majorer les campagnes de sensibilisation sur les risques des AINS quels que soit leur forme ( gel ,
pommade etc...)
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CONCLUSIONS

Les AINS représentent I'une des classes médicamenteuses les plus prescrites par les
médecins et les plus consommeées par les patients, partout dans le monde. Cette consommation est
également importante chez les sujets agés, ou la prévalence des pathologies rhumatologiques est
plus importante. Cependant, malgré leurs effets beénéfiques attendus (anti-inflammatoires et
antalgiques surtout), les AINS ne sont pas dénués d'effets indésirables ; les personnes agées
constituent ainsi une population a risque (conséquences du vieillissement, des polypathologies ou
de la polymédication). Les effets indésirables sont frequents et potentiellement graves ; ils sont
responsables d'un surcodt évitable pour le systéeme de santé. Malgré une prescription médicale,
idéalement conforme aux recommandations, le risque de consommation et d'effets indésirables
réside également dans I'automedication des AINS par les patients.

Nous avons réalisé un travail explorant les connaissances des El chez les personnes agées
de 65 ans et plus en ambulatoire, gréace a un questionnaire (papier et informatise). Cette étude
multicentrique a été réalisée d'avril a juillet 2019 aupres de 169 participants, tous volontaires.

L'échantillon analysé était représentatif de la population frangaise en age comme en sexe. La
population était issue de différents milieux. Les participants étaient d’un niveau socio professionnel
élevé et majoritairement dipldmés d'un baccalauréat. De plus, ils étaient moins médiqués que la
population Frangaise, consommaient peu d'AINS et pour la plupart seulement sur prescription
médicale. Cependant I'automédication en AINS était plus élevee que la moyenne frangaise.

Hormis la toxicité gastrique, plutét connue de I'échantilion, il ressort une méconnaissance
globale des effets indésirables des AINS avec une majorité de participants qui ne savait pas se
positionner sur les effets possibles (les effets les moins connus étaient I'effet cutané, le risque
hémorragique et les effets cardiovasculaires). De méme les modalités de prise des AINS restent
majoritairement méconnues (notamment de ne pas prendre un AINS lors d'une infection ou lors

d'une insuffisance cardiaque). Il a été retrouvé une meilleure connaissance de certains El,
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notamment chez les plus jeunes ( « 65-69ans »), détenteurs d’un baccalauréat ou d'un dipldme
universitaire, autonomes sur leur prise des traitements (gérant leurs traitements seuls ou

s'automédiquant) ou prenant « rarement » des AINS.
Le médecin traitant a été cité comme le principal prescripteur des AINS mais aussi comme |a

premiére source d'informer les patients concernant les El, bien avant les notices de médicaments
ou le pharmacien. Cependant la plupart des personnes interrogées ne se sentaient pas bien ou pas

du tout informé sur les EI.
Aussi, a la maniére de ce qui a pu étre fait concernant la surconsommation d’antibiotiques,

une campagne de sensibilisation aux risques encourus lors de la consommation d'AINS, notamment
en automédication, pourrait diminuer les comportements a risque. De méme, en plus d'une
prescription améliorée des AINS, d’une éducation plus active des patients il semble important de

contréler l'automédication des AINS dans cette classe d’age et pourquoi pas en restreindre 'acces.
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ANNEXE

Annexe 1 : ANSM 2013

Rappel des regles de bon usage des anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS)

Juillet 2013

Messages clés

e Comme tous les médicaments, les AINS exposent a des effets indésirables pouvant étre graves, en
particulier gastro-intestinaux, cardio-vasculaires et rénaux.
e Le choix d’un AINS repose sur la prise en considération :
o - des facteurs de risque individuels du patient,
o - du profil de sécurité d’'emploi propre & chaque AINS,
o - des préférences personnelles du patient.
o |l est recommandé de :
o - utiliser les AINS a la dose minimale efficace, pendant la durée la plus courte possible;
o - en cas de douleur chronique, réévaluer régulierement la nécessité et I'efficacité du traitement
par AINS, qui n’est que symptomatique ;
o - ne pas associer deux AINS.
e Tous les AINS sont contre-indiqués en particulier en cas de :
o - ulcére gastro-duodénal évolutif,
- antécédents d’ulcere peptique ou d’hémorragie récurrente (au moins 2épisodes objectivés),
- insuffisance hépatocellulaire sévere,
- antécédents de saignement ou de perforation digestifs survenus sous AINS,
- insuffisance cardiaque séveére,
- insuffisance rénale sévére,
- grossesse (voir ci-dessous).
e Certains AINS ont par ailleurs des contre-indications spécifiques en raison de leur profil de risque
particulier :

O O O O O O

Les coxibs et le diclofénac sont contre-indiqués en cas de :

- cardiopathie ischémique avérée,

- artériopathie périphérique,

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

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

¢ Femme enceinte
Tous les AINS sont contre-indiqués des le début du 6°™€ mois de grossesse (24 semaines

d’aménorrhée). Les coxibs (célécoxib, étoricoxib, parécoxib) sont contre-indiqués pendant TOUTE la
grossesse.

e Sujet agé

Il est recommandé de prendre en compte le risque accru d’effets indésirables graves du fait des
comorbidités fréquentes, de la polymédication qui expose a des risques d’interactions médicamenteuses
et d'un terrain fragilisé
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Annexe n°2 : Affiche dans salle d’attente

INFORMATION POUR LES
PATIENTS

Dans le cadre d’un projet de these de fin de cursus de
médecine genérale visant a :

EVALUER LES CONNAISSANCES DES 65 ANS

ET PLUS SUR LES EFFETS SECONDAIRES DES

ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS
(AINS)

Des questionnaires sont a disposition ou vous serons
propos¢s par le/les professionnel(s) de santé.
Une lettre informative complémentaire est ¢galement
présente en début du questionnaire.

Cette ¢tude concerne uniquement les personnes de
65 ans et plus, s’appuie sur le volontariat et est
anonyme.

Une urne ou un bac est a disposition a I’accueil pour
deéposer les questionnaires une fois remplis,

Merci de votre participation,
Annelise BAUDIN médecin remplacgante

BAUDIN
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Annexe n° 3 : Information en début de questionnaire

Connaissance des effets secondaires des Anti-inflammatoires chez les
65 ans et plus

Madame, Monsieuir,

Merci de participer a une étude dans le cadre de ma these de
meédecine générale concernant :

"L’état des connaissances des patients de 65 ans et plus concernant sur
les effets indésirables des Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS) "

Le questionnaire s’adresse uniquement aux personnes de 65 ans et plus,
prend 5 a 7 min et fait office de consentement

Les données sont anonymes et toute autre information recueillie
pendant cette étude sera traitée de facon confidentielle.

Si vous avez des questions concernant votre participation a cette étude,
vous pourrez contacter le médecin responsable de I'étude, le Docteur
BAUDIN Annelise / mail : annelise.baudin@etu-lyon1.fr

Vous pourrez déposer le questionnaire une fois complété au niveau de
I'urne mis a disposition dans le cabinet médical.

Merci de votre participation !

Seuls les responsables de I’étude pourront avoir accés a ces données. A
I'exception de ces personnes, qui traiteront les informations dans le plus strict
respect du secret meédical, votre anonymat sera préservé. La publication des
résultats de I'’étude ne comportera aucun résultat individuel,

Avis favorable de la Commission d’Ethique de I'Université Claude Bernard Lyon 1

n°IRB:2018-12-11-01.
Déclaration a la CNIL MR004 n° 2210193 vO

BAUDIN
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Annexe n° 4 : questionnaire (version papier)
Connaissance des effets secondaires des Anti-inflammatoires chez les 65

ans et plus

Quel est : votre age ? (en années) ..................... votre sexe ? [[Féminin [Masculin

Quel principal MELIET AVEZ=VOUS EXEICE 7 ...ooieie et e e e ee e eee e e

Quel diplome SCOLAITE AVEZ-VOUS 7 ....ooeeieieee et e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeaaans

Dans quel cadre vivez-vous ? [Rural ou campagne [Isemi- rural / semi-urbain [lurbain

Souffrez-vous d’une / de plusieurs maladie(s) chronique(s) ou reconnue(s) a 100%
(ALD) ?
[INon
Oui,laquelle/leSQUEILES? ... ... ... ..o oieioe oo e e e e e et et e et e e e e e e e e e e

Habituellement, gérez-vous vos médicaments :
[ISeul
"Avec I’aide de quelqu’un (conjoint, ami, membre de la famille...)
"JAvec I’aide d’une infirmiére

Prenez-vous réguliéerement les médicaments suivants (cochez la ou les réponses exactes)

“IPour fluidifier le sang (KARDEGIC®©, clopidogrel=PLAVIX©, PREVISCAN©, ELIQUISO,
XARELTO®...)

"Pour la tension artérielle ou le coeur (ex: Ramipril ou Enalapril, sartans type
VALSARTANO(CO)TAREGO (CO)APROVEL ©,furosémide type LASILIX©, ESIDREX©
béta-bloquant type :BISOCE ©AVLOCARDYL ©...)

"IPour le moral, les angoisses ou le sommeil (antidépresseurs type paroxétine/ sertraline,
anxiolytiques type XANAXO/LEXOMILO, somniféres type zopiclone IMOVANEO ou
zolpidem STILNOX®©...)

"IPour I’estomac ou la digestion (ex : pantoprazole=EUPANTOLOINIPOMP© OGASTORO
© PARIET ©, oméprazole=MOPRAL®© ou esoméprazole= INEXIUM ©...)

"Pour le diabéte : traitement en cachet type metformine = GLUCOPHAGE®© ou DAONIL©
ou NOVONORMO

“IPour les douleurs (Paracétamol type DAFALGAN© DOLIPRANE®, paracétamol et codéine
type CODOLIPRANE®, paracétamol et opium =LAMALINE©, tramadol dans IXPRIM© ou
TOPALGIC ©...)

Combien de médicaments différents avez-vous sur votre ordonnance ?

Concernant les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens = AINS
Pour des exemples d’anti-inflammatoires, se référer a la page index

Connaissez-vous ces médicaments ?

1Pas du tout "Un peu "JAssez Bien "1Bien ITres Bien

A quelle fréquence en prenez-vous ?

"Jamais 'Rarement "Parfois 'Régulierement "ITous les jours
(1 a 2 fois/an) (1 a 2 fois/mois) (chaque semaine)

Pour quel motif en prenez-vous 2 ... e B¥_NG.E3$J.2D,I§).
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Connaissance des effets secondaires des Anti-inflammatoires chez les 65
ans et plus

Qui vous prescrit ou conseille ce médicament ? (1 réponse maximum)

“votre médecin traitant "lUn médecin spécialiste
[votre pharmacien Clun ami
Civotre infirmiére [ISeul, en automédication

A votre avis, les AINS peuvent avoir des effets sur :

Pas du tout Peu Plutot Tout a fait ~ Ne sais
d’accord d’accord d’accord  d’accord Pas
Votre rein/fonction rénale 0 0 0 0 0
Votre estomac 0 0 0 O O
Vos intestins 0 0 0 0 0
Votre peau 0 0 0 O O
Votre cceur ou votre tension 0 0 0 0 0
Votre foie 0 0 0 0 0
Votre sommeil 0 0 0 0 0
Votre moral 0 0 0 O O
Les autres médicaments 0 0 0 0 0
Donner des hémorragies O O O 0 0

Quel(s) autre(s) effet(s) secondaire(s) connaissez-vous ? (Réponse libre)

BAUDIN
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Connaissance des effets secondaires des Anti-inflammatoires chez les 65 ans

et plus
Selon vous, peut-on prendre un AINS
lors :
Pas du tout Peu Plutot Tout a fait ~ Ne sais
d’accord d’accord d’accord d’accord pas

Une infection bactérienne 0 0 0 0 0
(ex : infection urinaire...)
Une infection virale 0 0 0 0 0
(ex : rhume, bronchite...)
Une insuffisance du rein 0 0 0 0 0
Une insuffisance du cceur 0 0 0 0 0
Une insuffisance du foie 0 0 0 0 0
Avec un traitement 0 0 0 0 0
fluidifiant le sang
Avec de la cortisone 0 0 0 0 0

Vous étes informés sur les effets secondaires des AINS grice a :
(cochez 3 réponses maximum possible)

CInternet (sites médicaux) "La télévision (émission médicales)
['un-e ami-e les notices des médicaments

"Le pharmacien CL’infirmiére ou le kinésithérapeute
“ivotre médecin traitant DAULT. oo
la presse

Concernant les effets secondaires des AINS, vous considérez vous :
"Pas du tout informé "/Pas bien informé "Bien informé [Tres bien informé

Commentaires :

BAUDIN
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Connaissance des effets secondaires des Anti-inflammatoires chez les

65 ans et plus

Principaux Anti-inflammatoires

Page INDEX

Anti-inflammatoires

Exemples (homs commerciaux)

ACIDE Aspirine du Rhéne ® Aspirine UPSA ® Actron® afébril®
ACETYLSALICYLIQUE ASpro® Compralgy!®
ACIDE NIFLUMIQUE Nifluril ®
CELECOXIB Célébrex®
DICLOFENAC Diclofénac® Voltaréne ®Flector® Artotec®
FENOPROGENE Nalgésic®
FLURBIPROFENE Cebutid® Antadys®

IBUPROFENE

ADVIL™ Nurofen™ Nuréflex™ Antaréne
®Algifen®

INDOMETACINE

Ibuprofene “Brufen®
Chrono Indocid 75 ®Indocid®

KETOPROFENE
Profenid ® Biprofenid ® Ketum ® Tropec ®
NABUMETONE
Nabucox®
NAPROXENE
Apranax®
PIROXICAM

Feldéne ® Brexin ®

BAUDIN
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Annexe 5. Caractéristiques socio-démographiques de I’échantillon, répartition

en fonction du sexe

Féminin Masculin Total p-
(n=105) (n=64) (n=169) value
AGE Moyenne 73.8 74.9 74.2
Médiane 72 74,5 73
Ecart-type 7.51 6.74 7.23 0.23
Etendue 32 23 32
Minimum 65.0 65.0 65.0
Maximum 97.0 88.0 97.0
CLASSES D’AGE 65-69 ans 44 (41,9%) 16 (25%) 60 (35‘5%)
70-74 ans 17 (16,2%) 16 (25%) 33 (19,5%)
0,07
75 ans et plus 44 (41,9%) 32 (50%) 76 (45%)
o Dont 75-79 ans 15 (14,3%) 14 (21,9%) 29
(17,2%)
o Dont80-84ans 18 (17,1%) 12 (18,8%) 30 (17,8%)
o Dont 85 ans et 11 (10,5%) 6 17 (10,1%)
plus 0
(9,4%)
NIVEAU SOCIO- cadres et professions 29 (27.6%) 25 (39.1%) 54 (32.0%)
PROFESSIONNEL | intellectuelles supérieures
professions intermédiaires 36 (34.3%) 11 (17.2%) 47 (27.8%)
employés 21 (20.0%) 6 (9.4%) 27 (16.0%)
agriculteurs exploitants 7 (6.7%) 9 (14.1%) 16 (9.5%)
ouvriers 5 (4.8%) 6 (9.4%) 11 (6.5%)
artisans, commergants, 4 (3.8%) 5 (7.8%) 9 (5.3%) 0.04
chefs d'entreprises
non déterminées/ pas 3(2.9%) 2 (3.1%) 5(3.0%)
activités déclarées
DIPLOMES Dipléme universitaire 38 (36,2%) 19 (29,7%) 57 (33,7%)
e  >BactSou 6 (5.7%) 5 (7.8%) 11 (6.5%)
Doctorat/recherc
he
. 565°+3/ba°+4/53 31 (29.5%) 13 (20.3%) 44 (26.0%)
c+
e Bac+2 1(1.0%) 1 (1.6%) 2(1.2%)
Baccalauréat 19 (18.1%) 18 (28.1%) 37 (21.9%)
Absence de baccalauréat 40 (38,1%) 22 (34,4%) 62 (36,7%) 0.53
e CAPBEP 12 (11.4%) 10 (15.6%) 22 (13.0%)
. 0 . 0 . (J
e CEP/brevet 28 (26.7%) 12 (18.8%) 40 (23.7%)
non déterminé/ pas 8 (7.6%) 5(7.8%) 13 (7.7%)
diplome
MILIEU Rural ou campagne 34 (32.4%) 22 (34.4%) 56 (33.1%)
Semi-rural ou semi-urbain 31 (29.5%) 19 (29.7%) 50 (29.6%)
Urbain 37 (35.2%) 22 (34.4%) 59 (34.9%)
non réponse 3(2.9%) 1(1.6%) 4 (2.4%) 0.95
79
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Annexe 6. Données sur I’état de santé de I’échantillon, répartition en fonction du

sexe.
Féminin Masculin Total
(n=105) (n=64) (n=169) p-value
ALD Non 73(69.5%) 38(59.4%) 111 (65.7%)
Oui 31(29.5%) 25(39.1%) 56( 33.1%) 0.40
Non réponse 1(1.0%) 1( 1.6%) 2( 1.2%)
ALD DECLAREE PARMI n 31 (55,4%) 25(44,6%) 56(100%)
CEUX AYANT UNE ALD
(N=56) Maladies Cardiovasculaires 7 (22,5%) 14 (56%) 21 (37,5%)
Diabeéte type | ou Il 8 (25,8%) 11 (44%) 19 (33,9%)
Maladies tumorales 5(16,1%) 7 (28%) 12 (21,4%)
Maladie articulaire 8 (25,8%) 0 (0%) 8 (14,3%)
Maladie respiratoire chronique 3(9,7%) 3 (12%) 6 (10,7%)
Insuffisance rénale chronique 2 (6,5%) 1 (4%) 3(5,4%)
Maladie veineuse 1(3,2%) 0 (0%) 1(1,8%)
Maladie rétinienne/ DMLA 1(3,2%) 0 (0%) 1(1,8%)
Maladie psychiatrique 1(3,2%) 0 (0%) 1(1,8%)
GESTION TRAITEMENT seul-e 100 (95.2%) 51 (79.7%) 151 (89.3%)
Avec de I'aide 3(2,9%) 12 (18,8%) 15 (8,9%)
. avec l'aide de quelqu'un 1(1.0%) 12 (18.8%) 13 (7.7%)
(conjoint, ami, membre de la 0.0003
famille)
. avec I'aide d’une infirmiére ou 2 (1.9%) 0 (0.0%) 2 (1.2%)
d’une auxiliaire de vie
non réponse 2 (1.9%) 1(1.6%) 3(1.8%)
TYPE DE TRAITEMENT Anti-hypertenseurs / a visée cardiaque 50 (47,6%) 35 (54,7%) 85 (50,3%)
DANS LA POPULATION
ETUDIEE antalgiques 46 (43,8%) 28 (43,8%) 74 (43,8%)
antiagrégants/anticoagulants 19 (18,1%) 28 (43,8%) 47 (27,8%)
protecteur gastrique 19 (18,1%) 20 (31,3%) 39 (23,1%)
antidiabétiques 18 (17,1%) 10 (15,6%) 28 (16,6%)
Anxiolytiques/somniféres/antidépresseur 17 (16,2%) 6 (9,4%) 23 (13,6%)
s
aucun cité 21 (20%) 14 (21,9%) 35 (20,7%)
Au moins un traitement pris 84 (80%) 50 (78,1%) 134 (79,3%)
NOMBRE DE n 90(61,2%) 57(38,8%) 147(100%)
TRAITEMENT (n=147)
Moyenne 2,6 3,0 2,8
Médiane 2,0 3,0 2,0
Ecart-type 1,8 2,3 2,0
Etendue 10,0 9,0 10,0
0,41
Maximum 10,0 9,0 10,0
Minimum 0,0 0,0 0,0
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Annexe 7. Prescription et consommation des AINS dans I’échantillon, répartition

en fonction du sexe

Féminin Masculin Total
(n=105) (n=64) (n=169) p-value
CONNAISSANCES Pas du tout 14(13.3%) 14(21.9%) 28(16.6%)
DECLAREES AINS
Un peu 56 (53.3%) 24(37.5%) 80(47.3%)
Assez Bien 22(21.0%) 15(23.4%) 37(21.9%)
0.46
Bien 5(4.8%) 4(6.3%) 9(5.3%)
Trés Bien 5(4.8%) 4(6.3%) 9(5.3%)
non réponse 3(2.9%) 3(4.7%) 6(3.6%)
FREQUENCE DE Jamais 21(20.0%) 13(20.3%) 34(20.1%)
CONSOMMATION
DES AINS Rarement ( 1 a 2 fois par an) 47(44.8%) 31(48.4%) 78(46.2%)
Parfois (1 a 2 fois par mois) 24(22.9%) 8(12.5%) 32(18.9%)
0.17
Régulierement (chaque semaine) 4(3.8%) 8(12.5%) 12(7.1%)
Tous les jours 5(4.8%) 1(1.6%) 6(3.6%)
non réponse 4(3.8%) 3(4.7%) 7(4.1%)
MOTIFS DE PRISE Douleurs rhumatologiques 50 (47,6%) 21(32,8%) 71 (42%)
(SUR POP
Douleurs générales 19(18,1%) 15(23,4%) 34(20,1%)
GENERALE)
Céphalées 8(7,6%) 8(12,5%) 16(9,5%)
Infection 3(2,9%) 2(3,1%) 5(3%)
Autre 2 (1,9%) 2 (3,1%) 4 (2,4%)
. « pour la Digestion » 0 (0,0%) 1(1,6%) 1(0,6%)
. « une cicatrice inflammatoire » 0 (0,0%) 1(1,6%) 1(0,6%)
. « pour la tension nerveuse » 2(1,9%) 0(0,0%) 2(1,2%)
Fluidifier le sang 2(1,9%) 1(1,6%) 3(1,8%)
Colique nephretique 0 (0,0%) 1(1,6%) 1(0,6%)
Non réponse 30(28,6%) 24(37,5%) 54(32%)
PRESCRIPTION ET | Automédication : 13 (12,4%) 14 (21,9%) 27 (16%)
AUTOMEDICATION «  Conseil d'une infirmiére 1(1.0%) 0(0.0%) 1(0.6%)
. Conseil du Pharmacien 1(1.0%) 2(3.1%) 3(1.8%)
. Seul 11(10.5%) 12(18.8%) 23(13.6%) 043
Prescription médicale : 14 (13,3%) 41 (64,1%) 119 (70,4%)
. Médecin spécialiste autre 7(6.7%) 2(3.1%) 9(5.3%)
D Médecin traitant 71(67.6%) 39(60.9%) 110(65.1%)
Non réponse 14(13.3%) 9(14.1%) 23(13.6%)
81
BAUDIN

(CC BY-NC-ND 2.0)



ANNEXE n°8 : classe d’age et connaissance des effets indésirables des AINS

65-69 ans 70-74 ans 75 ans et plus p-value
n (%) n (%) n (%)
effet foie connaissance 34 (56,7%) 10 (30,3%) 24 (31,6%) 0,005
méconnaissance 26 (43,3%) 23 (69,7%) 52 (68,4%)
effet rein connaissance 48 (80%) 8 (24,2%) 16 (21,1%) <0,0001
méconnaissance 12 (20%) 25 (75,8%) 60 (78,9%)
effet estomac connaissance 49 (81,7%) 18 (54,6%) 41 (53,9%) 0,002
méconnaissance 11 (18,3%) 15 (45,5%) 35 (46,1%)
effet intestin connaissance 19 (31,7%) 7 (21,2%) 24 (31,6%) 0,50
méconnaissance 41 (68,3%) 26 (78,8%) 52 (68,4%)
effet peau connaissance 8(13,3%) 3(9,1%) 3(3,9%) 0,15
méconnaissance 52 (86,7%) 30 (90,9%) 73 (96,1%)
effet cardiaque/tensionnel connaissance 13 (25%) 6 (18,8%) 13 (17,8%) 0,60
méconnaissance 39 (75%) 26 (81,2%) 60 (82,3%)
absence d'effet sur le connaissance 27 (45%) 6 (18,2%) 21 (27,6%) 0,02
sommeil
méconnaissance 33 (55%) 27 (81,8%) 55 (72,4%)
absence d'effet sur le connaissance 30 (81,1%) 30 (53,6%) 16 (21,1%) 0,0005
moral
méconnaissance 7 (18,9%) 26 (46,4%) 60 (78,9%)
interaction connaissance 26 (43,3%) 4 (12,1%) 20 (26,3%) 0,005
médicamenteuse
méconnaissance 34 (56,7%) 29 (87,9%) 56 (73,7%)
risque hémorragique connaissance 21 (35%) 9 (27,3%) 13 (17,1%) 0,06
méconnaissance 39 (65%) 24 (72,7%) 63 (82,9%)
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ANNEXE n°9 : diplédme et connaissance des effets indésirables des AINS

diplome baccalauréat pas de non déterminé/ p-value
universitaire baccalauréat pas diplome
n(%) n(%) n(%) n(%)
effet foie connaissance 29 (50,9%) 18 (48,7%) 18 (29%) 3 (23,1%) 0,04
méconnaissance 28 (49,1%) 19 (51,3%) 44 (71%) 10 (76,9%)
effet rein connaissance 37 (64,9%) 16 (43,2%) 14 (22,6%) 5 (38,5%) <0,0001
méconnaissance 20 (35,1%) 21 (56,8%) 48 (77,4%) 8 (61,5%)
effet estomac connaissance 47 (82,5%) 28 (75,7%) 27 (43,6%) 6 (46,2%) <0,0001
méconnaissance 10 (17,5%) 9 (24,3%) 35 (56,4%) 7 (53,8%)
effet intestin connaissance 20 (35,1%) 13 (35,1%) 13 (21%) 4 (30,8%) 0,29
Méconnaissance 37 (64,9%) 24 (64,9%) 49 (79%) 9 (69,2%)
effet peau connaissance 4 (7%) 1(2,7%) 5(8,1%) 4 (30,8%) 0,04
méconnaissance 53 (93%) 36 (97,3%) 57 (91,9%) 9 (69,2%)
effet connaissance 11 (21,2%) 5(14,3%) 12 (21,1%) 4 (30,8%) 0,60
cardiaque/tensionnel
méconnaissance 41 (78,8%) 30 (85,7%) 45 (78,9%) 9 (69,2%)
absence d'effet sur connaissance 26 (45,6%) 13 (35,1%) 13 (21%) 2 (15,4%) 0,02
le sommeil
méconnaissance 31 (54,4%) 24 (64,9%) 49 (79%) 11 (84,6%)
absence d'effet sur connaissance 28 (49,1%) 10 (27%) 11 (17,7%) 4 (30,8%) 0,003
le moral
méconnaissance 29 (50,9%) 27 (73%) 51 (82,3%) 9 (69,2%)
interaction connaissance 20 (35,1%) 16 (43,2%) 12 (19,4%) 2 (15,4%) 0,04
médicamenteuse
méconnaissance 37 (64,9%) 21 (56,8%) 50 (80,6%) 11 (84,6%)
risque hémorragique | connaissance 23 (40,4%) 10 (27%) 9 (14,5%) 1(7,7%) 0,005
méconnaissance 34 (59,6%) 27 (73%) 53 (85,5%) 12 (92,3%)
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ANNEXE n°10 prise des AINS sur prescription médicale ou en automédication et
connaissance de ses effets indésirables

automédication prescription non réponse p-
n (%) médicale n (%) n (%) value
effet foie connaissance 15 (55,6%) 47 (39,5%) 6 (26,1%) 0,10
méconnaissance 12 (44,4%) 72 (60,5%) 17 (73,9%)
effet rein connaissance 16 (59,3%) 51 (42,9%) 5(21,7%) 0,03
méconnaissance 11 (40,7%) 68 (57,1%) 18 (78,3%)
effet estomac connaissance 21 (77,8%) 78 (65,6%) 9(39,1%) 0,01
méconnaissance 6 (22,2%) 41 (34,4%) 14 (60,9%)
effet intestin connaissance 9 (33,3%) 38 (37,9%) 3 (13%) 0,17
méconnaissance 18 (66,7%) 81 (68,1%) 20 (87%)
effet peau connaissance 4 (14,8%) 9 (7,6%) 1(4,4%) 0,41
méconnaissance 23 (85,2%) 110 (92,4%) 22 (95,6%)
effet connaissance 6 (27,3%) 24 (21,2%) 2(9,1%) 0,29
cardiaque/tensionnel
méconnaissance 16(72,7%) 89 (78,8%) 20 (0,9%)
absence d'effet sur le connaissance 11 (40,7%) 42 (35,3%) 1(4,4%) 0,003
sommeil
méconnaissance 16 (59,3%) 77 (64,7%) 22 (95,6%)
absence d'effet sur le connaissance 12 (44,4%) 40 (33,6%) 1(4,4%) 0,003
moral
méconnaissance 15 (55,6%) 79 (66,4%) 22 (95,7%)
interaction connaissance 14 (51,9%) 32 (26,9%) 4 (17,4%) 0,01
médicamenteuse
méconnaissance 13 (48,1%) 87 (73,1%) 19 (82,6%)
risque hémorragique connaissance 12 (44,4%) 28 (23,5%) 3(13%) 0,03
méconnaissance 15 (55,6%) 91 (76,5%) 20 (87%)
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ANNEXE n°11 fréquence de consommation des AINS et connaissance de ses effets

indésirables
jamais rarement parfois réguliéerement tous les non p-value
jours réponse
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
effet foie connaissance 7 37(47,4%) 17 3 (25%) 2 2 0,04
(20,6%) (53,1%) (33,3%) (28,6%)
méconnaissance 27 41(52,6%) 15 9 (75%) 4 5
(79,4%) (46,9%) (66,7%) (71,4%)
effet rein connaissance 6 47 13 4 (33,3%) 0 (0%) 2 <0,0001
(17,7%) (60,3%) (40,6%) (28,6%)
méconnaissance 28 31(39,7%) 19 8 (66,7%) 6 5
(82,3%) (59,4%) (100%) (71,4%)
effet estomac connaissance 12 62 23 6 (50 %) 2 3 <0,0001
(35,3%) (79,5%) (71,9%) (33,3%) (42,9%)
méconnaissance 22 16 9 6 (50%) 4 4
(64,7%) (20,5%) (28,1%) (66,7%) (57,1%)
effet intestin connaissance 6 30 11 1(8,3%) 1 1 0,10
(17,7%) (38,5%) (34,4%) (16,7%) (14,3%)
méconnaissance 28 48 21 11 (91,7%) 5 6
(82,3%) (61,5%) (65,6%) (83,3%) (85,7%)
effet peau connaissance 2 (5,9%) 6 (7,7%) 3(9,4%) 2(16,7%) 0 (0%) 1 0,68
14,3%
(
méconnaissance 32 72 29 10 (83,3%) 6 6
(94,1%) (92,3%) (90,6%) (100%) (85,7%)
effet connaissance 2 (6,1%) 15 9 (29%) 2(18,2%) 2 (40%) 2 0,11
cardiaque/tensionnel (21,4%) (28,6%)
méconnaissance 31 55 22 9 (81,1%) 3 (60%) 5
(93,9%) (78,6%) (71%) (71,4%)
absence d'effet surle | connaissance 0 (0%) 36 9 5 (41,7%) 2 2 <0,0001
sommeil (46,2%) (28,1%) (33,3%) (28,6%)
méconnaissance 34 42 23 7 (58,3%) 4 5
(100%) (53,9%) (71,9%) (66,7%) (71,4%)
absence d'effet surle | connaissance 1(2,9%) 37 7 5 (41,7%) 1 2 <0,0001
moral (47,4%) (21,9%) (16,7%) (28,6%)
méconnaissance 33 41 25 7 (58,3%) 5 5
(97,1%) (52,6%) (78,1%) (83,3%) (71,4%)
interaction connaissance 6 30 10 2(16,7%) 1 1 0,21
médicamenteuse (17,7%) (38,5%) (31,3%) (16,7%) (14,3%)
méconnaissance 28 48 22 10 (83,3%) 5 6
(82,3%) (61,5%) (68,7%) (83,3%) (85,7%)
risque hémorragique | connaissance 5 27 10 0 (0%) 0 (0%) 1 0,02
(14,7%) (34,6%) (31,3%) (14,3%)
méconnaissance 29 51 22 12 (100%) 6 6
(85,3%) (65,4%) (68,7%) (100%) (85,7%)
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ANNEXE n°12 gestion des traitements au domicile et connaissance des effets

indésirables des AINS

avec de Seul-e non réponse p-value
I'aide n(%)
n(%) n(%)
effet foie connaissance 4 (26,7%) 63 (41,7%) 1(33,3%) 0,52
méconnaissance 11 (73,3%) 88 (58,3%) 2 (66,7%)
effet rein connaissance 2 (13,3%) 69 (45,7%) 1(33,3%) 0,03
méconnaissance 13 (86,7%) 82 (54,3%) 2 (66,7%)
effet estomac connaissance 6 (40%) 101 (66,7%) 1(33,3%) <0,05
méconnaissance 9 (60%) 50 (33,1%) 2 (66,7%)
effet intestin connaissance 2(13,3%) 47 (31,1%) 1(33,3%) 0,35
méconnaissance 13 (86,7%) 104 (68,9%) 2 (66,7%)
effet peau connaissance 1(6,7%) 12 (8%) 1(33,3%) 0,32
méconnaissance 14 (93,3%) 139 (92%) 2 (66,7%)
effet cardiaque/tensionnel | connaissance 3(21,4%) 28 (20%) 1(33,3%) 0,74
méconnaissance 11 (78,6%) 112 (80%) 2 (66,7%)
absence d'effet sur le connaissance 3 (20%) 51 (33,8%) 0 (0%) 0,34
sommeil
méconnaissance 12 (80%) 100 (66,2%) 3 (100%)
absence d'effet sur le connaissance 2 (13,3%) 51 (33,8%) 0 (0%) 0,16
moral
méconnaissance 13 (86,7%) 100 (66,2%) 3 (100%)
interaction connaissance 4 (26,7%) 45 (29,8%) 1(33,3%) 1
médicamenteuse
méconnaissance 11 (73,3%) 106 (70,2%) 2 (66,7%)
risque hémorragique connaissance 3 (20%) 39 (25,8%) 1(33,3%) 0,90
méconnaissance 12 (80%) 112 (74,2%) 2 (66,7%)
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Annexe 14. Répartition des sources d’information et de la qualité d’information de

I’échantillon en fonction du sexe

Féminin (n=105)

Masculin (n=64)

Total (n=169) p-value

SOURCES INFORMATION
PRINCIPALES

Médecin traitant

Notices des médicaments

71(67,6%)

54(51,4%)

38(59,4%)

24(22,9%)

109(74,7%)

78(53,4%)

Pharmacien 29(27,6%) 20(31,3%) 49(33,6%)

Télévision (émission 13(12,4%) 10(15,6%) 23(15,8%)

médicales)

Internet 12(11,4%) 6(9,4%) 18(12,3%)

Presse 7(6,7%) 2(3,1%) 9(6,2%)

Infirmiére ou 1(1,0%) 3(4,7%) 4(2,7%)

kinésithérapeute

autres (" moi-méme", " 1(1,0%) 3(4,7%) 4(2,7%)

belle fille médecin")

un-e ami-e 1(1,0%) 2(3,1%) 3(2,1%)

Non réponse 15(14,3%) 8 (12,5%) 23 (13,6%)
QUALITE  DINFORMATION | 745 pien informe 1(1.0%) 2(3.1%) 3(1.8%) 0,04

SUR LES EFFETS
INDESIRABLES DES AINS

Bien informé
Pas bien Informé
Pas du tout informé

Non réponse

38(36.2%)
51(48.6%)
10( 9.5%)

5(4.8%)

12(18.8%)
31(48.4%)
14(21.9%)

5(7.8%)

50(29.6%)
82(48.5%)
24(14.2%)

10( 5.9%)
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Enquéte descriptive multicentrique en soins primaires aupres de 169 patients 4gés de 65 ans et plus

nbr f.11 tabl. 6
Th. Méd. : Lyon 2019 ; n® 390

RESUME :

Les Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont I'une des classes médicamenteuses les plus consommeées dans le
monde notamment par les personnes agées. Malgré des effets bénéfiques, les AINS présentent de nombreux effets
indésirables (El) et d’autant plus lorsqu’ils sont pris sans surveillance médicale, pouvant conduire a des hospitalisations graves.
C’est dans ce contexte que nous avons réalisé cette étude visant a décrire les connaissances des personnes agées en
ambulatoires sur les effets indésirables des AINS ainsi que leurs sources d’information principales.

Il s’agissait d’'une enquéte descriptive, observationnelle, transversale, multicentrique par méthode quantitative via I'utilisation
d’un questionnaire papier et informatisé et basée sur le volontariat. Elle s’est déroulée de mars a juillet 2019.

Au total 169 questionnaires ont été analysés. L’échantillon était représentatif de la population. Hormis une bonne
connaissance de la toxicité gastrique pour n=108 (63,9%) des personnes interrogées, tous les autres effets des AINS étaient
méconnus (surtout les effets cutanés, hémorragiques et cardiovasculaires). Les patients n’arrivaient majoritairement pas a se
positionner sur les propositions. Seuls 6,5% des personnes interrogées avaient plus de 75% de bonnes réponses concernant
les El des AINS. En analyse comparative, il ressortait qu'avoir entre 65-69 ans, étre détenteur d’'un dipldbme universitaire,
prendre les AINS en automédication, gérer seul ses traitements, consommer rarement des AINS (voire parfois) et prétendre
connaitre trés bien les AINS étaient associés a une meilleure connaissance de certains El comparés aux autres classes.
Conjointement il y avait majoritairement une méconnaissance des modalités de prise des AINS. Le médecin traitant ressort
comme le premier prescripteur d’AINS (pour n=110 (65,1%) des personnes interrogées) et la premiere source d’information
des EI ( n=109 soit 74,7%) avant les notices de médicaments (n=78 soit 53,4%) et le pharmacien (n=49 soit 33,6%). Pour
autant les participants ne se sentaient pas bien( n=82 soit 48,5%) ou pas du tout informé (n=24 soit 14,2%) sur les El des
AINS.

Devant une méconnaissance globale des AINS chez les personnes agées de 65 ans et plus en ambulatoire et le sentiment
pour eux d’étre mal informé sur les AINS, plusieurs axes d’amélioration peuvent étre proposées ; un meilleur contrble de
I'automédication des AINS, le développement du DMP, des campagnes de sensibilisation des risques ou une fiche informative

écrite données lors de la prescription.

MOTS CLES: soins primaires — iatrogénie médicamenteuse — personnes agées — anti-infllammatoires non stéroidiens — effets
indésirables
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