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RESUME

Titre : Etat des lieux de la prescription des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez
des patients de 18 a 75 ans par des médecins généralistes de 1’Indre.

Introduction : Les AINS sont une classe thérapeutique trés prescrite par les médecins
généralistes mais ils présentent beaucoup d’effets indésirables et d’interactions
médicamenteuses. L’objectif de cette étude était de réaliser un état des lieux de la prescription
des AINS chez des patients de 18 a 75 ans par des médecins généralistes de I’Indre.

Matériel et méthodes : Nous avons réalis¢ une étude quantitative, descriptive et
rétrospective. Le critére de jugement principal était de savoir si les prescriptions d’AINS au
sein d’une population de médecins généralistes de I’Indre répondaient aux bonnes pratiques.
Pour cela nous avons préalablement rédigé une fiche recueil a I’aide des recommandations en
vigueur puis analysé les dossiers médicaux de I’ensemble des patients de 18 a 75 ans vus en
janvier 2016.

Résultats : Dix médecins généralistes exercant dans 1’Indre ont participé a cette étude. Notre
étude a inclus rétrospectivement 348 patients ayant re¢u une prescription d’AINS. Les bonnes
pratiques étaient respectées pour 158 prescriptions. Les causes de non-respect des bonnes
pratiques étaient une absence d’autorisation de mise sur le marché (99 patients), une absence
de respect des précautions d’emploi (64 patients), une durée trop longue de prescription (54
patients), une absence de posologie renseignée (20 patients), un non-respect des contre-
indications (11 patients) et enfin une posologie au-dessus de la dose maximale recommandée
(2 patients).

Conclusion : Nous avons relevé quelques écarts entre la pratique des médecins généralistes
de notre étude et les référentiels. Ceux-ci nous ont permis de proposer différents axes
d’amélioration au cours d’une formation médicale continue.

Mots clés : AINS, prescriptions, médecins généralistes, recommandations



SUMMARY

Title : Current situation regarding the art of prescribing nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) to patients aged 18 to 75 years by general practitioners in the Indre area.

Introduction : NSAIDs are a highly prescribed therapeutic class by general practitioners, but
they are known to present many side effects and drug interactions. The aim of this study was
to make an assessment of the prescription of NSAIDs to patients aged 18 to 75 years by
general practitioners in the Indre area.

Material and methods : We conducted a quantitative, descriptive and retrospective study.
The main assessment criterion was to establish whether NSAID prescriptions amongst general
practitioners in the Indre area responded to good practice. For this purpose, we previously
drafted a compendium based on effective recommendations and then analyzed medical
records of all patients aged 18 to 75 seen in January 2016.

Results : Ten physicians practicing in the Indre area participated in this study. Our study
retrospectively included 348 patients that had received a NSAID prescription. 158
prescriptions were shown to meet good practice criteria. The causes of non-compliance with
good practice included a lack of market placement authorization (99 patients), a lack of
compliance with the precautions for use (64 patients), an excessively long prescription period
(54 patients), a lack of awareness for the correct dosage (20 patients), a failure to observe
contraindications (11 patients) and finally a dosage above the maximum recommended dose
(2 patients).

Conclusion : We noted some discrepancies between the practice of general practitioners
involved in our study and the reference systems. These allowed us to propose different areas
of improvement taking place in a continuous medical training.

Key words: NSAIDs, prescriptions, general practitioners, recommendations
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INTRODUCTION

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent une classe thérapeutique
largement utilisée que ce soit dans le contexte de la prescription médicale ou de
I’automédication. Leurs propriétés polyvalentes notamment antalgiques et anti-inflammatoires
en font un traitement symptomatique de premier recours dans de nombreuses pathologies
telles que les affections rhumatologiques, la migraine, la traumatologie ... En France, le
nombre de prescriptions contenant des AINS a été évalué a 30 millions par an (1).

Les médecins généralistes sont les plus gros prescripteurs d’AINS. Selon Fournier et al., ils
représentent 85.5% des prescriptions avec en premier I’ibuproféne (20%) puis le kétoprofene
(15%) et le diclofénac (15%) (2).

Cependant, bien que [Defficacit¢é des AINS soit incontestable, des effets secondaires
indésirables et des interactions médicamenteuses peuvent compliquer leur prescription (3-9).
Afin d’éviter la survenue de ces complications, la prescription des AINS obéit a certaines
régles et I’évaluation du rapport bénéfice / risque doit en étre la base.

En raison de ces ¢éléments, nous nous sommes intéressés aux pratiques de prescription des
AINS des médecins généralistes.

L’objectif de cette étude était de réaliser un état des lieux de la prescription des AINS chez
des patients de 18 a 75 ans par des médecins généralistes de 1’Indre.
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RAPPELS

L Importance de la consommation des AINS

Les AINS font partie des molécules les plus vendues en France que ce soit sur prescription

médicale ou en automédication.

Tableau 1 : Analyse des ventes de médicaments en France en 2012 (10) et 2013 (11)

2012 2013
Classement des substances 3 eme 1bupr.0.f cehe 2 ome ibup r.o.f che
actives les plus vendues en ville 3 aspirine ] aspirine
12°"¢ : diclofénac 12°"¢ : diclofénac
Substances a prescription 7‘éme : Voltaréne 18°™ : Voltaréne
médicale obligatoire 17°™ : Bi-Profenid
7éfne : Nurofen 20?“‘e : Aspégic
Substances a prescription 18°™ : Aspégic 217" : Nurofen
médicale facultative 22" : Flector 25" : Nurofen flash
24" : Advil

II.

Classification des AINS et leurs caractéristiques

Les caractéristiques principales des AINS sont résumées dans le tableau 7 (p.22).

I1I1. Indications des AINS

Les indications des AINS sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Indications des AINS

Traitement de courte durée

Traitement de longue durée

Autre

Arthrite  microcristalline  (goutte,| Rhumatisme inflammatoire Dysménorrhée essentielle
chondrocalcinose articulaire) chronique (polyarthrite
rhumatoide,
spondylarthropathie ...)
Lombalgie, radiculalgie Arthrose en dehors des|Migraine, céphalée
rémissions
Rhumatisme abarticulaire (tendinite, Colique néphrétique (forme
bursite, périarthrite scapulo- injectable ++)
humérale)
Poussée aigué€ d'arthrose ou de Douleur néoplasique
rhumatisme inflammatoire
chronique
Manifestations inflammatoires en Etat grippal, courbatures
stomatologie et ORL
Affection  post-traumatique  de Fiévre

’appareil locomoteur
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IV.  Effets indésirables des AINS
Selon plusieurs études réalisées en Grande-Bretagne (12), en France (13) et aux Etats-Unis
(14), une grande partie des hospitalisations dues aux effets indésirables des médicaments sont

imputables aux AINS. Dans le monde, 260 000 hospitalisations et 26 000 déces par an sont
consécutifs a ’utilisation des AINS, majoritairement du fait de la survenue d’hémorragie
digestive (15).

Ces effets indésirables sont donc relativement fréquents mais sont le plus souvent bénins et
régressent a l'arrét du traitement dans la plupart des cas (16). Les effets indésirables des AINS
sont résumés dans le tableau 7, des précisions sont apportées ci-dessous.

1) Digestifs

En 1998, Pouyanne et al. montraient que les effets indésirables gastro-intestinaux
représentaient 27% des hospitalisations en rapport avec un ¢éveénement indésirable
médicamenteux et que les hémorragies gastro-intestinales chez des patients recevant des
AINS comptaient pour 9% des éveénements indésirables médicamenteux responsables
d’hospitalisation (13). De nombreuses autres études ont montré que plus d’un tiers des
patients souffrent de symptomes gastro-intestinaux supérieurs suite a une prise d’AINS depuis
au moins 3 jours avec des symptomes moins fréquents sous coxibs que sous AINS non-
sélectifs et que le risque relatif de saignement gastro-intestinal supérieur apres exposition aux
AINS non-aspiriniques est compris entre 3.8 et 5.3 (17-19). Ces complications sont plus
fréquentes chez certains patients a risque et peuvent é&tre prévenus par l'utilisation
concomitante de protecteurs gastriques.

Tableau 3 : Facteurs de risque d'effets indésirables digestifs lors de la prise d'AINS

Posologie ¢levée d’AINS

Age supérieur a 60 ans

Infection par Helicobacter pylori

Antécédent d’ulcere ou d’hémorragie digestive

Prise concomitante d’un anticoagulant (20-22)

Prise d’un corticoide ou autre AINS (dont I’aspirine a dose anti-agrégante) (23-25)

2) Rénaux

Moimier et al. dans une enquéte nationale frangaise de pharmacovigilance ont recensé 309 cas
d’effets indésirables rénaux rapportés de janvier 1995 a décembre 2002 avec notamment des
cas d’insuffisance rénale aiglie (9). Tous les AINS étaient concernés y compris 1’ibuproféne a
dose antalgique. Aux Etats-Unis on estime que les AINS sont responsables de 7% des cas
d’insuffisance rénale aigue et de 15% des insuffisances rénales aigues d’origine
médicamenteuses (26). Ils augmentent le risque d’insuffisance rénale aigue par diminution du
flux sanguin rénal et de la filtration glomérulaire par vasoconstriction de 1’artériole efférente
au sein du glomérule rénal. Ils majorent également le risque de rétention hydro sodée, de
décompensation cardiaque et d’hyperkaliémie et ce notamment lors de la prescription
conjointe avec un diurétique ou IEC ou ARA2 (27-29). De ce fait, ils sont tous contre-
indiqués en cas d’insuffisance rénale séveére et déconseillés chez les sujets a risque
d'insuffisance rénale aigiie fonctionnelle (16,30).
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Tableau 4 : Facteurs de risque d’effets indésirables rénaux lors de la prise d’AINS

Si volume artériel diminué

Si volume artériel normal

Insuffisance cardiaque chronique
Cirrhose hépatique

Syndrome néphrotique

Sepsis

Hémorragie

Traitement par DT, IEC, ARA2 (27,31)
Période post-opératoire

Déplétion volémique

Insuffisance rénale chronique
Glomérulonéphrite

Age avancé

Produits de contraste
Néphropathie obstructive
Ciclosporine

3) Cardiovasculaires

Tableau 5 : Facteurs de risque d’incidents cardiovasculaires lors de la prise d’AINS

Survenue d’une insuffisance cardiaque

Survenue d’un accident thrombotique

Hypertension artérielle

Age avancé

Maladie coronarienne, insuffisance cardiaque
chronique, cardiomyopathie, arythmie

Présence d’un ou de plusieurs facteurs de
risque cardiovasculaires

Maladie coronarienne

Maladie tumorale

Insuffisance rénale
Administration concomitante d’un DT ou
IEC ou ARA2

4) Autres
Les complications hématologiques sont plus rares. On retrouve parmi celles-ci 1'anémie sur
saignement digestif ou les cytopénies périphériques auto-immunes ou centrales par atteinte
médullaire notamment dues aux pyrazolés, désormais retirés du marché.

Il existe également des effets délétéres neuropsychologiques (confusions, céphalées, vertiges,
acoupheénes...) notamment avec les indoliques.

3 eme

On retrouve aussi chez les femmes enceintes - lorsque les AINS sont pris pendant le
trimestre de la grossesse - un risque de constriction du canal artériel in utéro pouvant entrainer
une insuffisance cardiaque droite feetale avec hypertension artérielle pulmonaire ainsi qu’une
mort feetale in utéro. Ce risque est présent méme lors de prises trés bréves a posologie usuelle.
Il existe aussi un risque d’oligo voire d’anamnios chez le feetus et un risque d’insuffisance
rénale néonatale chez le nouveau-né (32—-34).
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V. Interactions médicamenteuses avec les AINS

Les principaux traitements interagissant avec les AINS sont résumés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Interactions médicamenteuses avec les AINS

Traitement

Action conjointe avec AINS

Anticoagulant
Antiagrégant plaquettaire

Synergie, augmentation de la fraction libre des AVK >
risque de surdosage (20-22)

Diminution de I’action anti-agrégante de 1’aspirine avec
I’ibuproféne (35)

Augmentation du risque ulcérogéne et hémorragique
notamment digestif (23-25)

Diurétique
IEC
ARA2

Diminution de I'effet antihypertenseur (29)
Augmentation du risque d'insuffisance rénale aigué, de
rétention hydrosodée, de décompensation cardiaque et
d'hyperkaliémie (27,28,31)

Inhibiteur de

recapture de la

Augmentation du risque d'hémorragie digestive (36)

sérotonine

Tricyclique Augmentation de la concentration plasmatique des
tricycliques = risque de surdosage (célécoxib)

Corticoide Augmentation du risque ulcérogéne et d'hémorragie

Alcool digestive (patients éthyliques ou aux antécédents
d'ulcére gastro duodénal ++)

Autres AINS Potentialisation des complications des AINS

Lithium Augmentation de la lithiémie = risque de surdosage

Sulfamide hypoglycémiant Augmentation de leur effet = risque d’hypoglycémie

Meéthotrexate a dose | Augmentation de la toxicité hématologique et hépatique

>20mg/semaine Déplacement de ses sites de liaison aux protéines

plasmatiques = risque de surdosage

Ciclosporine, tacrolimus

Augmentation du risque d'insuffisance rénale aigué

Bétabloquant Diminution de I’effet antihypertenseur
Metformine Augmentation du risque d’acidose lactique
Retarde I'absorption des AINS si administration
concomitante
Pémétrexed Augmentation du risque de toxicité du Pémétrexed
Ténofovir Augmentation de la néphrotoxicité du Ténofovir

Pilule oestroprogestative

Augmentation de la concentration en cestrogénes —>
augmente le risque thromboembolique (étoricoxib)

Dispositif intra-utérin (DIU)

Diminution de I’inflammation locale (37) mais non
certaine (38)
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Tableau 7 : Caractéristiques principales des AINS

Famille Demi-vie Contre-indications (16 . .
- DCI . (16) Effets indésirables
chimique plasmatique .
Communes Spécifiques
Ibuproféne Lupus érythémateux Digestifs :
Kétoprofene Dyspepsie, nausée, régurgitation
Dexkétoprofi MICI, allaitement, insuffisance | Ulcere gastroduodénal (12)
exketoprotene rénale modérée Hémorragie digestive, perforation
Cardiopathie ischémique Entéropath%e 1nfra-c.11n1que .
Diclofénac Artériopathie périphérique Entéropathie compliquée : ulcération,
Antécédent ’AVC sténose, opclusion, perforation,
Aceclofenac Courte Insuffisance cardiaque hemprragle .
Propioniques | Acide tiaprofénique sévere Atteintes  recto-coliques de novo:
Almi fe colite aspécifique, ulcére colique,
minoprotene Antécédent d’ulcere ; . : \ .
Flurbiprofe . _ sténose colique, colite collagene, colite
urbiprofenc eptique ou d’hémorragie T s
Etodolac pephiq . g segmentaire ischémique
récurrente : ; -
Perforation ou Allaitement, antécédent de | Perforation  ou  hémorragie o sur
Fénoproféne hémorragie digestive sous | Néphropathie interstitielle  aux ﬁ/l{\lférltlculose colique (5), poussée de
Nabumétone Intermédiaire | {J]cere gastroduodénal I({:Yt()lysé’ hépatite cytotoxique
Naproxéne évolutif Renaux: ,
Acide pos hépat Insuffisance rénale fonctionnelle (9,28)
Salicylés acétylsalicylique Courte II}SI} 1sance hopatique Hyperkaliémie
séveére e ,
. - - Rétention h - 2
P Acide mﬂumlque Courte Insuffisance rénale sévere e, ention YdI'O SOd.ee. ( 9) .
Fénamates . vy ; Néphropathie interstitielle aigue
Acide méfénamique Longue Grossesse apres 24 SA , o
PPN . : — Nécrose papillaire
Parécoxib Courte Asthme ou allergie sous | Cardiopathie ischémique Cardiovasculaires -
AINS Artériopathie périphérique (Edéme des membres inféricurs
Coxib H%pfrse““bli,“e a éﬁézgzggag t‘g\ifeme HTA de novo ou diminution du
oxibs S substance active ou a un u - -
Célécoxib Intermédiai ient HTA non contralée (étoricoxib) traitement antihypertenseur (29)
Etoricoxib ntermediaire excipient . . ; Décompensation d’une insuffisance
Hémorragie active Femme en age de procréer sans cardiaque préexistante (41)
. Anticoagulants contraception (célécoxib) Accident  thrombotique artériel (5
. Indométacine Courte 7,42)
Indoliques Sulind PETHY S
ulindac Intermédiaire Cutanéomuqueux :
M¢éloxicam Rash, prurit, rhinite
Oxveams Ténoxicam Loneue Bronchospasme, cedéme de Quincke
y Piroxicam £ MICI, acide acétylsalicylique a | Choc anaphylactique

dose antalgique

Dermatose bulleuse grave (43)
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MATERIEL ET METHODE

L. Type d’étude
Il s’agit d’une étude quantitative, descriptive et rétrospective.

1I. Population étudiée

1) Criteres d’inclusion
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- &tre agé de 18 a 75 ans en janvier 2016
- avoir consulté entre le 1% et le 31 janvier 2016 un des médecins de 1’étude
- avoir recu une prescription d’un AINS par voie orale ou injectable

2) Critéres d’exclusion
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- étre 4gé¢ de moins de 18 ans ou de plus de 75 ans en janvier 2016
- avoir consulté en dehors de la période d’inclusion définie

- avoir recu la prescription d’AINS par un médecin remplacant

- avoir recu une prescription uniquement pour un AINS topique

- avoir été pris en charge au domicile du patient

I11. Déroulement de 1’étude

1) Recrutement des médecins

Le recrutement des médecins s’est fait par contact téléphonique de novembre 2016 a janvier
2017. 1l concernait uniquement le département de ’Indre. Les médecins qui ne possédaient
pas de dossier médical informatisé en janvier 2016 ne pouvaient participer a I’étude.

2) Elaboration de la « fiche recueil »

Nous nous sommes basés sur les recommandations de bonnes pratiques de I’ANSM en juillet
2013 « Rappel des régles de bon usage des AINS » (Annexe 1), des fiches RCP Vidal des
AINS et de « La mise au point sur la sécurité¢ d’emploi des coxibs » de I’AFSSAPS de juillet
2004 (Annexe 2) pour élaborer cette fiche recueil (Annexe 3). Celle-ci nous a permis

d’identifier les contre-indications, les interactions médicamenteuses, la surveillance a adopter

etc. pour constituer un tableur Excel et entrer les données.
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IV. Recueil des données

1) Données des médecins
Nous nous sommes intéressés a 1’age des médecins en janvier 2016, a leur lieu d’exercice, a

leur mode d’exercice, a leurs activités complémentaires ainsi qu’a leurs formations
complémentaires (Annexe 4).

2) Données des patients
Ces données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux informatisés des médecins

généralistes a leur cabinet. Nous avons recueilli les caractéristiques biométriques et
biologiques des patients, leurs antécédents et les traitements pouvant interagir ou contre-
indiquer la prise d’AINS. Nous avons également recueilli les caractéristiques de 1’AINS
prescrit et les co-prescriptions associées ainsi que I’indication ayant motivé la prescription de
I’AINS. Les indications avaient ét¢ classées auparavant dans notre fiche recueil (Annexe 3)
grace aux AMM des AINS selon le Vidal et les fiches RCP de chaque AINS. Nous avons
ensuite relevé si une surveillance biologique avait été mise en place lorsqu’il y avait
indication a le faire. Seules les valeurs biologiques mesurées entre 3 et 21 jours apres la
consultation ont été retenues.

Toutes ces données nous ont permis in fine de classer la prescription soit « conforme aux
bonnes pratiques » soit « non conforme aux bonnes pratiques ».

V. Ethique
Préalablement au recueil des données des patients, cette étude a obtenu [’autorisation du
groupe d’¢éthique d’aide a la recherche clinique de la région Centre ERERC (Annexe 5) ainsi
que I’enregistrement CNIL (Annexe 6).

VL Objectif de I’étude
L’objectif de cette étude est de réaliser un état des lieux sur la prescription des AINS par des
médecins généralistes de 1’Indre chez des patients de 18 a 75 ans, afin d’identifier d’éventuels

¢carts avec les bonnes pratiques.

Les résultats de cette étude seront présentés aux divers médecins généralistes ayant participé a
celle-ci au cours d’une FMC dans I’Indre avec une présentation Powerpoint qui fera état des
recommandations sur la prescription des AINS. Les résultats de 1’étude seront également cités
puis un temps de discussion sera consacré a répondre aux questions potentielles des médecins
généralistes.

Au terme de cette FMC, une fiche récapitulant les interactions médicamenteuses, les contre-
indications et la surveillance a adopter en fonction du traitement et des antécédents sera
fournie a chaque médecin ainsi qu’une note rappelant les indications des inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) lorsqu’il y a un AINS chez I’adulte. L’éducation thérapeutique du
patient pourra également étre valorisée par la remise d’une feuille de conseils.
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VII.  Critéres de jugement

1) Critére de jugement principal
Le critére de jugement principal recherchait si les prescriptions d’AINS au sein d’une

population de 18 a 75 ans par des médecins généralistes de I’Indre répondaient aux bonnes
pratiques.

2) Critéres de jugement secondaires
Les criteres de jugement secondaires recherchaient s’il existait une différence de prescription
entre les médecins généralistes de notre étude selon leur sexe, leur age, leur lieu d’exercice,
leurs formations et leurs modalités d’exercice.

VIII. Analyse des données

Les données ont été reportées dans un tableur Excel 2016 pour permettre leur analyse
statistique. L’analyse univariée des données a été faite avec le logiciel GraphPAD PRISM
version 5.
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RESULTATS

L.

Caractéristiques des médecins généralistes recrutés

Les caractéristiques des médecins généralistes recrutés sont résumées dans le tableau 8 avec
un total de 10 médecins généralistes. Le détail des caractéristiques des médecins est présenté
en Annexe 7.

II.

Tableau 8 : Caractéristiques sociodémographiques des médecins généralistes

Caractéristiques Résultats (N=10)

Sexe

Femme 4 (40%)

Homme 6 (60%)
M¢édiane d’age 45.5 ans [35-62 ans]
Classe d’age

35-44 ans 5 (50%)

45-54 ans 1 (10%)

55 -62 ans 4 (40%)
Lieu d’exercice

Rural 6 (60%)

Semi-rural 2 (20%)

Urbain 2 (20%)
Mode d’exercice

Seul 2 (20%)

En groupe 8 (80%)
Maitre de stage universitaire 7 (70%)
Autres activités

MCS 5(50%)

Régulation PDS SAMU 36 4 (40%)

M¢édecin police 1 (10%)
Participation a FMC 8 (80%)
Abonnement a revue(s) 8 (80%)
Groupe de pairs 3 (30%)

Caractéristiques de la population étudiée

Sur la période du 1% au 31 janvier 2016, 4281 patients ont été vus au cabinet de ces 10
médecins généralistes. Parmi ces patients, nous avons répertori¢ un total de 2984 patients
ayant entre 18 et 75 ans.

Parmi ces 2984 patients, 348 patients avaient recu une prescription d’AINS et répondaient aux

criteres d’inclusion. Nous avons donc inclus rétrospectivement 348 sujets dans notre étude
(11.66%).
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Figure 1 : Diagramme de flux

1) Répartition de la population par age et par sexe
Les caractéristiques de la population concernant 1’age et le sexe sont résumées dans le tableau
9.

Tableau 9 : Age et sexe de la population

Caractéristiques Résultats (N=348)

Sexe

Femme 204 (58.62%)

Homme 144 (41.38%)
M¢édiane d’age 47 ans [18-75 ans]
Classe d’age

18-29 ans 54 (15.52%)

30-44 ans 97 (27.87%)

45-59 ans 117 (33.62%)

60-75 ans 80 (22.99%)

2) Biométries et données biologiques
Les biométries et données biologiques de la population sont résumées dans le tableau 10.
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Tableau 10 : Biométries et données biologiques de la population

Biométries et données biologiques

Résultats (N=348)

Mesure de la tension artérielle

Oui 212 (60.92%)
Présence d’une HTA 21
Non 136 (39.08%)
Prise de température
Oui 10 (2.87%)
Présence de fiévre 6
Non 338 (97.13%)
Poids noté dans le dossier
Oui 304 (87.36%)
Poids <50kg 11
Non 44 (12.64%)
Créatininémie de moins de 3 mois
Oui 54 (15.52%)

Patient avec facteur de risque d’IRA 29
Non 294 (84.48%)
DFG quand présence créatininémie
>90ml/min/1,73 m’ 41
<90ml/min/1,73 m’ 13
Bilan hépatique de moins de 3 mois
Oui 42 (12.07%)
Non 306 (87.93%)

3) Antécédents médicaux
Les antécédents médicaux de la population sont résumés dans les tableaux 11, 12 et 13.

Tableau 11 : Antécédents médicaux de la population

Antécédents

Résultats (N=348)

Facteurs de risque cardiovasculaires (tabac,
diabéte, dyslipidémie, obésité, age, HTA)

193 (55.46%)

Cardiopathie ischémique 4 (1.15%)
Insuffisance cardiaque séveére 0
Artériopathie périphérique 0
Accident vasculaire cérébral 3 (0.86%)
Ulcére peptique ou hémorragie récurrente 0
Perforation ou hémorragie digestive avec AINS 0
Antécédent d’hémorragie  gastro-intestinale,

d’ulcére ou de perforation digestive 1(0.29%)
Ulcére gastroduodénal évolutif 0
Insuffisance hépatique sévere 0
Insuffisance rénale sévere 0
Grossesse 1 (0.29%)
Allaitement 1 (0.29%)
Asthme ou allergie avec AINS 6 (1.72%)
Lupus 1 (0.29%)
MICI 0
Hémorragie active 0
Trouble de la coagulation 0
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La patiente enceinte était a 8§ semaines d’aménorrhée. Sur les 6 patients ayant eu un asthme ou
une allergie avec un AINS, 1 I’avait été avec un AINS topique, 2 avec le kétoproféne et 3
avec I’acide acétylsalicylique.

Tableau 12 : Patients a risque d’IRA ou de 1ésions gastroduodénales sous AINS

Patients Résultats (N=348)
A risque d’IRA 72 (20.69%)
A risque de Iésions gastroduodénales 49 (14.08%)

Tableau 13 : Facteurs de risque cardiovasculaires de la population

Nombre cumulé de facteurs de
risque cardiovasculaires

Résultats (N=348)

1 104
2 48
3 20
4 11
5 8
6 2

4) Traitements médicamenteux

Les traitements médicamenteux de la population et leurs interactions avec I’AINS prescrit
sont résumés dans les tableaux 14 et 15.

Tableau 14 : Traitement(s) médicamenteux de la population

Traitement Résultats (N=348)
Anticoagulant 2 (0.57%)
Acifie acétylsalicylique a dose? anti- 11 (3.16%)
agrégante, antiagrégant plaquettaire
IRSS 22 (6.32%)
IRSNa 3 (0.86%)
IEC 15 (4.31%)
ARA2 24 (6.9%)
Sels de potassium 1 (0.29%)
Diurétique 18 (5.17%)
Bétabloquant 32 (9.2%)
M¢éthotrexate >20mg/semaine 1 (0.29%)
Contraceptif oestroprogestatif 45 (12.93%)
Dispositif intra-utérin 11 (3.16%)
Antiarythmique 3 (0.86%)
Digoxine 1 (0.29%)
Diazépam 1 (0.29%)
Tricyclique 6 (1.72%)
Metformine 16 (4.6%)
Sulfamide 10 (2.87%)
Fluconazole 1 (0.29%)
Lithium, Ciclosporine, Tacrolimus,

Rifampicine, Triméthoprime, 0
Quinolones, Hydantoine, Pémétrexed,
Glucocorticoide

12 patients (3.45%) avaient une bithérapie ARA2/diurétique ou IEC/diurétique et AINS.
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Tableau 15 : Nombre d'interaction(s) entre traitement du patient et AINS prescrit

Nombre d’interaction(s) Résultats (N=348)
0 266 (76.44%)
1 52 (14.94%)
2 19 (5.46%)
3 9 (2.59%)
4 2 (0.57%)

82 patients avaient des interactions entre le traitement AINS prescrit et un autre de leur

traitement (23.56%).

I11. Caractéristiques des AINS prescrits

1) Types d’AINS prescrits

Les AINS prescrits sont résumés dans le tableau 16.

Tableau 16 : AINS prescrits

AINS Résultats (N=348)
Propioniques 317 (91.09%)
Ibuprofene 124 (35.64%)
Kétoproféne 120 (34.48%)
Naproxene 25 (7.18%)
Diclofénac 23 (6.61%)
Autres 25 (7.18%)
Coxibs 5 (1.44%)
Célécoxib 3 (0.86%)
Etoricoxib 2 (0.58%)
Parécoxib 0
Oxycams 15 (4.31%)
Fénamates 3 (0.86%)
Indoliques 0
Salicylés
Acide acétylsalicylique 8 (2.3%)

2) Posologies

Les posologies des AINS prescrits sont résumées dans le tableau 17.

Tableau 17 : Posologies des AINS

Posologies Résultats (N=348)
Minimale recommandée 189 (54.31%)
Intermédiaire 68 (19.54%)
Maximale 69 (19.83%)
Supérieure 2‘1, la dose maximale 2 (0.57%)
recommandée
Absence de posologie renseignée 20 (5.75%)

3) Voies d’administration

337 AINS ¢étaient prescrits par voie orale (96.84%) et 11 AINS étaient prescrits par voie
intramusculaire (3.16%). Il n’y avait aucune prescription d’AINS par voie intraveineuse.
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4) Durées de prescription
Sur 348 patients, 234 patients avaient une durée en jours précisée sur leur ordonnance
(Tableau 18) et 114 patients avaient une durée qui n’était pas précisé en nombre de jours avec
pour certains patients une coexistence sur la méme ordonnance de plusieurs spécifications
concernant la prescription. Il existait pour cette deuxiéme catégorie un total de 143

spécifications (Tableau 19).

Les autres mentions importantes relatives a la prescription des AINS sur 1’ordonnance sont
précisées dans le tableau 20.

Tableau 18 : Durée en jours de prescription des AINS

Durée en jours Résultats (n=234)

Moyenne 16.5 jours [3-186 jours]
AINS per os 223

<10 jours 174

> 10 jours 49
AINS intramusculaire 11

<3 jours 0

>3 jours 11

Tableau 19 : Durée non précise de prescription des AINS

Durée non précise Résultats
En nombre de boites 110
Mention « a renouveler » 28
En cure 5

Tableau 20 : Autres mentions sur I’ordonnance

Autres mentions Résultats
Si besoin 43
Alternance avec paracétamol 3
Arrét du Kardégic associé 3

5) Motif(s) de consultation
Les motifs de consultation des patients ayant recu un AINS sont résumés dans le tableau 21 et
22. L’évaluation du respect ou non de I’AMM dans la prescription d’AINS en fonction du
Vidal et de la RCP de chaque produit est résumée dans le tableau 23. Le respect de I’AMM
pour chaque AINS est résumé dans la figure 2.
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Tableau 21 : Nombre de motifs de consultation notés dans le dossier des patients ayant recu

une prescription d’AINS

Motifs de consultation notés dans le
dossier

Résultats (N=348)

Aucun noté dans le dossier

17 (4.89%)

Noté dans le dossier :
1

331 (95.11%)
253 (72.7%)
62 (17.81%)

16 (4.6%)

Tableau 22 : Motifs de consultation notés dans le dossier des patients ayant recu une

prescription d’AINS

Motif de consultation noté dans le dossier

Résultats (N=425)

Céphalée 15 (3.53%)
Migraine 18 (4.23%)
Colique néphrétique 5 (1.18%)
Douleur 45 (10.59%)
Dysménorrhées 5(1.18%)
Fi¢vre 9 (2.12%)
Syndrome grippal 20 (4.71%)
Rhumatologie : 235(55.29%)
Lombalgie 88
Radiculalgie 51
Arthrose 44
Rhumatisme abarticulaire 40
Rhumatisme inflammatoire chronique 11
Goutte 1
Manifestations inflammatoires en stomatologie : 4 (0.94%)
Douleur de 'ATM 3
Abcés dentaire 1
Douleur dentaire 0
Manifestations inflammatoires en ORL : 29 (6.82%)
Rhinopharyngite 15
Angine 7
Sinusite 5
Otite 1
Phlegmon amygdalien 1
Traumatologie de 1’appareil locomoteur : 14 (3.29%)
Contusion 5
Entorse 4
Fracture 4
Luxation 1
Autres : 26 (6.12%)
Hémorroides 1
Kyste synovial 2
Hernie inguinale étranglée 1
Dysphagie 1
Odynophagie 1
Adénite mésentérique 1
Traumatisme cranien 1
Infectieuse : 8
Bronchite 4
Cystite 2
Cholécystite 1
Pneumonie 1
Rhumatologique autre 10
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Etant donné que 78 patients avaient plusieurs motifs de consultation notés dans le dossier,
nous avons un total de 425 motifs répertoriées et non pas 348 comme le nombre de

prescriptions d’AINS. Nous avons choisi un seul motif de consultation pour classer « ayant
I’AMM » ou « hors AMM » la prescription d’AINS.

Tableau 23 : Indications retenues pour le classement « prescription ayant I’AMM » ou « hors
AMM »

Hors AMM Ayant PAMM
N=99) (N=232)

13

11

1

11

5

7

15

157

Indications retenues pour le classement

Céphalée
Migraine
Colique néphrétique
Douleur (dont douleur de I’ATM)
Dysménorrhées
Fiévre
Syndrome grippal
Rhumatologie :
Lombalgie
Radiculalgie
Rhumatisme abarticulaire
Rhumatisme inflammatoire chronique
Goutte
Autres
Infectieuse :
Rhinopharyngite
Angine
Sinusite
Otite
Phlegmon amygdalien
Bronchite
Cystite
Cholécystite
Pneumonie
Abces dentaire
Traumatologie de 1’appareil locomoteur :
Contusion
Entorse
Fracture
Luxation
Autres :
Hémorroides
Kyste synovial
Dysphagie
Odynophagie
Adénite mésentérique

[
N
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Figure 2 : Respect de I’AMM en fonction de I’ AINS prescrit

Respect de I'AMM en fonction de I'AINS
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IV. Evaluation de la co-prescription
La co-prescription aux AINS est résumée dans le tableau 24.
Tableau 24 : Co-prescription
Co-prescription Résultats (N=348)
AINS topique 71 (20.4%)
Antalgique 211 (60.63%)
IPP 150 (43.1%)
Indiqué 33
Non indiqué 117

Antibiotique 21 (6.03%)

L’IPP était retenu comme indiqué devant la présence de facteur de risque de lésions
gastroduodénales sous AINS (age supérieur a 65 ans, traitement par antiagrégant plaquettaire
ou anticoagulant ou corticoide, antécédent d’ulcére gastroduodénal) ou s’il était déja prescrit
en raison d’une pathologie le nécessitant (44).

V. Evaluation de la surveillance biologique

1) Surveillance biologique lors d’un traitement par AVK
Les 2 patients traités par AVK ont eu une surveillance de leur INR aprés la prescription de
I’AINS (100%).

2) Surveillance biologique lors de la présence d’un facteur de risque d’insuffisance rénale
aigue
Sur les 72 patients ayant un ou plusieurs facteurs de risque d’insuffisance rénale aigue, 13 ont
eu une surveillance de leur ionogramme et créatininémie dans les 3 semaines suivant le
traitement (18.06%) et 59 n’ont pas eu de surveillance (81.94%).
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3) Surveillance biologique lors d’un traitement par Méthotrexate a une dose
>20mg/semaine

L’unique patient ayant du Méthotrexate a une dose de 20mg/semaine n’a pas eu de
surveillance biologique de sa NFS (0%).

VI Contexte de prescription de I’AINS

285 patients ont recu une prescription d’AINS en premicre intention (81.89%) et 63 en
deuxieme intention (18.1%).

VII. Respect des bonnes pratiques

L’évaluation de la conformité de la prescription de I’AINS par rapport aux bonnes pratiques
est précisée dans le tableau 25 et les causes du classement « non conforme aux bonnes
pratiques » sont retrouvées dans le tableau 26.

Tableau 25 : Conformité de la prescription par rapport aux bonnes pratiques

Prescription Résultats (N=348)
Conforme aux bonnes pratiques 158 (45.4%)
Non conforme aux bonnes pratiques : 184 (52.88%)

Pour 1 raison 131

Pour 2 raisons 40

Pour 3 raisons 13
Impossible de statuer 6 (1.72%)

« L’impossibilité de statuer » sur la conformité ou non aux bonnes pratiques €tait retenue pour
une indication inconnue et I’absence d’élément pour le classer non conforme aux bonnes
pratiques.

Tableau 26 : Cause(s) du classement « non conforme aux bonnes pratiques »

Prescription « non .conforme aux bonnes Résultats (N=348)
pratiques »
Prescription hors AMM 99
Non-respect des contre-indications 11
Posologie au-dessus de la dose maximale 2
Pas de posologie renseignée 20
Précautions d’emploi non respectées 64
Durée trop longue 54

Les précautions d’emploi non respectées correspondent a :

- l’absence de surveillance biologique lorsque le patient présentait un ou plusieurs
facteurs de risque d’insuffisance rénale aigiie fonctionnelle (59 patients)

- D’absence de surveillance biologique lorsque le patient était sous Méthotrexate a une
dose >20mg/semaine (1 patient)

- D’absence de surveillance biologique lorsque le patient était sous AVK (0 patient)

- I’absence d’IPP si indication (16 patients)
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- D’absence de créatininémie antérieure a la prescription si patient avec facteur de risque
d’insuffisance rénale aigue (43 patients)

46 patients avaient plusieurs précautions d’emploi non respectées expliquant le total de 64.

La durée de prescription trop longue correspond a plus de 10 jours ou plus de 2 boites par
voie orale pour une pathologie aigue (43 patients) et plus de 3 jours par voie intramusculaire
(11 patients).

VIII. Analyse statistique concernant les différences de prescriptions

Les distributions ont été considérées comme normales compte tenu d’un effectif supérieur a
30 patients dans chaque catégorie analysée. Un test de Student a été utilis€é pour la
comparaison de deux moyennes entre elles et une analyse de variance (ANOVA) a été utilisé
pour la comparaison multiple de moyenne.

1) Entre les groupes d’AINS
Nous nous sommes intéressés aux différences entre les AINS les plus prescrits (ibuproféne et
kétoproféne) et les moins prescrits (les autres) pour déterminer si le fait d’en prescrire plus
souvent améliorait le respect de I’AMM.

Cette analyse statistique fut réalisée sur 331 patients puisque le critére d’évaluation de respect
de ’AMM n’était pas évaluable pour 17 patients de 1’étude (aucune indication notée dans le
dossier). Les résultats de cette analyse sont cités dans le tableau 27.

Tableau 27 : Analyse statistique concernant les différences de prescription entre les groupes
d'AINS les plus prescrits et les moins prescrits

Prescriptions Pourcentage de
R dans le respect Tota.l d.e S prescriptions D
Groupe d"AINS de PAMM prel:\slci'lggllons considérées dans le | value
(n=232) (N=331) respect de PAMM
Les plus prescrits 174 229 76% 0.0008
Les moins prescrits 58 102 57% '

2) Entre les médecins généralistes

Nous nous sommes intéressés aux différences de prescriptions entre les médecins généralistes
pour identifier si certains facteurs influaient sur la prescription d’AINS.

Cette analyse statistique fut réalisée sur 342 patients puisque le critere d’évaluation de
conformité aux recommandations n’était pas évaluable pour 6 patients de 1’étude. Les
résultats de cette analyse sont cités dans le tableau 28.
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Tableau 28 : Analyse statistique concernant les différences de prescription entre les médecins

généralistes
Prescriptions Pourcentage de
[ e conformes Total des e
Caractéristiques des e . prescriptions
4 L e aux bonnes | prescriptions <1z s
medecins généralistes pratiques (N=342) considérées conformes | p value
(n=158) aux bonnes pratiques
Sexe
Femme 38 107 36% 0.0074
Homme 120 235 51%
Catégorie d’age
352440 ans 44 88 50%
40 a 50 ans 25 63 40% 0.1779
50 a 60 ans 66 129 51%
Plus de 60 ans 23 62 37%
Lieu d’exercice
Rural 71 163 44% 0.185
Semi-rural 40 90 44%
Urbain 47 89 53%
FMC
Oui 47 89 53% 0.1467
Non 111 253 44%
Maitres de Stage
Universitaire 0.2176
Oui 108 222 49%
Non 50 120 42%
Abonnement a une
revue médicale 0.4399
Oui 128 270 47%
Non 30 72 42%
Modalité d’exercice
Seul 25 64 39% 0.2052
En groupe 133 278 48%
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DISCUSSION

Dans notre étude, 158 prescriptions étaient conformes aux bonnes pratiques. Il était
impossible de statuer sur la conformité aux bonnes pratiques par manque de données pour 6
prescriptions. 184 prescriptions n’étaient pas conformes aux bonnes pratiques soit car
I’indication retenue n’avait pas ’AMM (99 patients), soit par non-respect des contre-
indications (11 patients), soit pour un souci de posologie (22 patients) [posologie supérieure a
la dose maximale autorisée (2 patients) ou absence de posologie renseignée (20 patients)], soit
car les précautions d’emploi n’étaient pas respectées (64 patients), soit car la durée de
prescription était trop longue (54 patients). 53 prescriptions étaient classées non conformes
aux bonnes pratiques pour plusieurs de ces raisons.

FORCES ET FAIBLESSES DE L’ETUDE

Il s’agit a notre connaissance de la premicre étude a évaluer la prescription des AINS chez les
patients de 18 a 75 ans. Plusieurs études ont déja été réalisées par le passé portant sur ce sujet
mais celles-ci étaient toutes qualitatives et s’intéressaient aux sujets de plus de 65 ans (45—
47).

L’effectif de 348 patients et I’hétérogénéité de D’effectif des médecins sélectionnés
représentent une force dans notre étude. Cependant, la faiblesse de 1’échantillon de certains
sous-groupes (exemple : surveillance de la NFS sous Méthotrexate, surveillance de I’INR des
patients sous AVK ...) ne permet pas une interprétation fiable.

Pour se rapprocher des bonnes pratiques cliniques nous avons décidé de faire une grille de
recueil préalable a 1’étude pour éviter un biais d’analyse et d’interprétation (cf. matériel et
méthode). La grille de recueil a été congue avant la réalisation de 1’étude afin d’homogénéiser
les données.

En revanche, I’étude a un faible niveau de preuve scientifique par son caractere rétrospectif et
son faible échantillon de médecins exercant tous dans le méme département. La sélection des
médecins via notre carnet d’adresse est également une faiblesse.

D’autre part, des biais d’interprétation peuvent exister du fait de dossiers médicaux
incompletement renseignés (exemple : tabagisme, antécédents familiaux cardiovasculaires ...)
et des multiples motifs de consultations notés sur les dossiers médicaux mais avec une seule
indication de prescription finale retenue. De plus, nous avons choisi d’exclure les visites a
domicile pour minimiser ces biais, en raison de I’absence d’informatisation de ces
consultations.

Pour notre critére de jugement principal, les autres études retrouvées dans la littérature ne
présentaient que des données qualitatives donc il n’y avait pas de comparaison directe
possible.
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Les patients ayant recu une prescription d’AINS représentaient 11.66% de la population des
18 a 75 ans vus en consultation dans notre cohorte, taux similaire a un précédent travail
réalisé en 2015 par Gungormez dans sa thése chez les plus de 65 ans (10.5%) (47).

On notait dans notre étude une nette prédominance de patientéle féminine (58.62%) avec une
médiane d’age de 47 ans, résultats similaires a ceux de I’étude CADEUS regroupant 45000
patients (48).

Concernant 1’étude statistique portant sur les différences de prescription entre les médecins,
on ne retrouvait pas de différence significative hormis pour le critére du sexe en faveur des
hommes avec 51% de prescriptions conformes aux bonnes pratiques contre 36% pour les
femmes (p=0.0074). La littérature va a 1’encontre de ce résultat ou il est constaté que les
femmes médecins obtiennent de meilleurs résultats en terme d’indicateurs de qualité de soins
(49,50). Notre résultat souffre probablement du faible échantillonnage.

Dans notre étude, 99 prescriptions ont été classées « non conformes aux bonnes pratiques »
pour prescription hors AMM. L’AMM ¢était respectée pour 66.67% des prescriptions (232
prescriptions), résultat proche des théses de Gungormez (72%) et Amdaoud (62%) portant sur
des sujets de plus de 65 ans (47,51). Concernant 1’étude statistique portant sur les différences
de prescription entre les 2 groupes d’AINS selon leur fréquence de prescription et le respect
de I’AMM, nous retrouvons une différence significative en faveur du groupe d’AINS le plus
souvent prescrit (ibuproféne et kétoproféne) avec 76% de prescriptions conformes a I’AMM
contre 57% pour 1’autre groupe (p=0.0008).

Les prescriptions hors AMM les plus fréquemment retrouvées portaient sur les pathologies
infectieuses (100%), les douleurs (70.27%) et les coliques néphrétiques (80%).

Les prescriptions pour une pathologie infectieuse ORL étaient hors AMM dans 100% des cas.
En effet, les recommandations de bonne pratique « Antibiothérapie par voie générale en
pratique courante dans les infections respiratoires hautes de I’adulte et I’enfant » de I’HAS de
2011 montrent que les AINS ne sont pas indiqués dans la rhinopharyngite, dans la sinusite

aigue, dans I’otite moyenne aigue (hormis I’ibuproféne a dose antalgique) et dans I’angine
(10-12).

Pour les autres infections (abcés dentaire, bronchite, pneumonie, cystite ou cholécystite),
outre leur prescription hors AMM, de nombreuses études relatent la dangerosité des AINS
dans ce cadre (3,4,53-61). Cependant, dans de rares études sur les coliques hépatiques
(62,63), les cystites (64) et les pharyngites (65), une meilleure tolérance de la
symptomatologie a été retrouvée.

Pour les douleurs, les prescriptions étaient hors AMM pour 70.27% des prescriptions. On
retrouvait notamment les douleurs rachidiennes (hors lombalgies) et musculaires ou des AINS
a libération prolongée type kétoproféne et diclofénac étaient prescrits hors AMM. Seulement
211 patients de notre étude (60.63%) avaient une prescription d’antalgique associé a un AINS
or le paracétamol dans les douleurs aigues nociceptives d’intensité légere a modérée est
recommandé en premicre intention (66). Cependant, 63 prescriptions (18.1%) faisaient suite a
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un échec antalgique précédemment prescrit, malheureusement nous n’avons pas analysé cette
premicre prescription. De plus, I’automédication antalgique n’a pu étre évaluée.

Pour les prescriptions d’AINS pour une colique néphrétique, 80% des prescriptions étaient
hors AMM (4 prescriptions). En effet, les AINS étaient prescrits par voie orale or seul le
diclofénac et le kétoproféne par voie injectable ont I’AMM pour cette indication. Ceci est a
nuancer car la voie orale reste néanmoins plus accessible et d’usage beaucoup plus courant en
médecine de ville que la voie injectable.

En revanche, les prescriptions rhumatologiques (85.79%) et traumatologiques (92.31%), les
dysménorrhées (100%), les céphalées (92.86%), les migraines (64.71%), les syndromes
grippaux (83.33%) et les hyperthermies (100%) suivent ’AMM dans leur majorité.

Cependant, de nombreuses €tudes remettent en cause ’intérét des AINS dans les pathologies
traumatiques et certains thumatismes abarticulaires. En effet, ’action anti-inflammatoire des
AINS altérerait la cicatrisation naturelle des Iésions traumatiques osseuses (67,68),
musculaires (69) et ligamentaires (70,71). Pour les pathologies rhumatismales abarticulaires,
I’intérét clinique se résumerait a la tendino-bursite aigué de 1’épaule et a la ténosynovite de
De Quervain pour des traitements de courte durée (72—74).

Dans notre étude, 11 prescriptions ont été classées non conformes aux bonnes pratiques pour
non-respect des contre-indications.

2 prescriptions ne respectaient pas la contre-indication propre au diclofénac de ne pas étre
prescrit chez un patient avec antécédent d’AVC (5,42). Le risque cardiovasculaire encouru
¢tait de plus majoré par la présence chez ces 2 patients de 2 facteurs de risque
cardiovasculaires. On note également que leur tension artérielle n’était pas mesurée (29).

2 prescriptions ne respectaient pas la contre-indication d’associer a un AINS un anticoagulant,
augmentant ainsi son risque hémorragique (20-22). De plus, ces patients n’avaient pas de
protection gastroduodénale par IPP. Cependant, la surveillance de I’'INR chez ces 2 patients
était bien réalisée.

1 prescription ne respectait pas la contre-indication de prescrire un AINS chez un patient avec
un antécédent d’ulcere peptique. Ce patient n’était pas non plus protégé par un IPP.

6 prescriptions ne respectaient pas la contre-indication d’un antécédent d’allergie aux AINS
(16).

En revanche, notre étude ne retrouvait aucune prescription d’AINS aprés 5 mois de grossesse
révolus, d’ibuproféne chez la patiente avec un lupus et de diclofénac ou de coxib chez les
patients avec une cardiopathie ischémique (6,7,16).

Dans notre étude, 2 prescriptions ont été classées non conformes aux bonnes pratiques car la
posologie notée sur I’ordonnance était supérieure a la dose maximale recommandée. Une
prescription concernait du naproxene a la dose de 1100mg/jr en traitement d’entretien pendant
3 mois pour un rhumatisme inflammatoire chronique (75) et I’autre prescription concernait de
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I’ibuprofene a la dose de 1600mg/jr pour un état fébrile (76). En effet, la prescription d’AINS
doit se faire a la dose minimale efficace et a la plus courte durée possible (16).

Dans notre étude, 20 prescriptions ont été classées non conformes aux bonnes pratiques pour
une absence de posologie notée sur I’ordonnance (5.75%). Pour pouvoir parler de posologie
minimale efficace ou maximale recommandée, il parait important de noter la posologie sur
I’ordonnance et de ne pas prescrire au patient uniquement le nom du médicament et un
nombre de boite, c’est pourquoi nous avons choisi de classer ces prescriptions sans aucune
posologie dans cette catégorie.

En revanche, 189 prescriptions d’AINS de notre étude (54.31%) étaient prescrits a la
posologie minimale recommandée et 69 prescriptions (19.83%) étaient réalisées a la
posologie maximale recommandée.

En outre, méme si nous n’avons pas retenu 1’absence d’adaptation de la dose au poids du
patient, notre étude montre que les médecins ne tiennent pas forcément compte de celui-ci
pour adapter la posologie de ’AINS : sur les 11 patients pesant moins de 50kg, seulement 4
ont eu un AINS a la posologie minimale recommandée (36.36%).

Dans notre étude, 64 prescriptions ont été classées non conformes aux bonnes pratiques car
les précautions d’emploi n’étaient pas respectées.

Les précautions d’emploi non respectées correspondaient a 59 patients avec facteur de risque
d’IRA sans surveillance biologique ultérieure, 43 patients avec facteur de risque d’IRA sans
créatininémie antérieure a la prescription, 1 patient sous Méthotrexate a la dose de
20mg/semaine sans surveillance biologique ultérieure et 16 patients sans prescription d’IPP
alors qu’il était indiqué. Il est a noter que 46 patients avaient plus d’une précaution d’emploi
non respectée.

Pour le patient sous Méthotrexate a une dose de 20mg/semaine, la surveillance de la NFS n’a
pas été prescrite au patient, il n’a pas été possible d’évaluer la toxicité hématologique (77).

16 patients n’ont pas re¢u d’IPP alors qu’ils étaient a risque de lésions gastroduodénales.
Notre étude a également montré que parmi les 150 patients ayant re¢u un IPP, 117 n’avaient
aucune indication d’en avoir (78%). Ce résultat est comparable a une étude réalisée par
I’ANSM en décembre 2018 qui révélait que la prescription des IPP était injustifiée dans 80%
des cas (78).

La précaution d’emploi la moins suivie de notre cohorte était ’absence de créatininémie
antérieure et 1’absence de surveillance de la fonction rénale (créatininémie et kaliémie) des
patients a risque d’IRA. En effet, sur les 72 patients ayant un facteur de risque d’IRA dans
notre étude, 43 patients (59.72%) n’avaient pas de créatininémie de moins de 3 mois dans le
dossier médical. Parmi les patients a risque, 59 (81.94%) n’ont pas eu de surveillance de leur
fonction rénale et de leur kaliémie suite a la prise d’AINS. Le taux de surveillance est donc de
18.06% (13 patients), taux similaire a celui de I’étude de cohorte de Fournier et al. (10.7%)
(2). Parmi les facteurs de risque d’IRA nous retrouvons 45 patients traités par un
antihypertenseur a risque dont 12 patients avaient méme une bithérapie, association
augmentant de 31% le risque d’IRA selon Lapi et al. (31). Sur les patients a risque d’IRA, 33
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n’ont pas bénéfici¢ d’une prise de tension artérielle et sur les 39 qui en ont bénéficié, 9 étaient
hypertendus.

De maniére plus générale, seulement 54 patients (15.52%) avaient une créatininémie récente
dans leur dossier, taux inférieur a celui d’une étude effectuée par 'URCAM de la région
Bourgogne (40%) (79) mais pouvant s’expliquer par le fait que I’effectif était plus important,
agé de plus de 75 ans et que nous n’avons retenu que les créatininémies de moins de 3 mois.

Nous n’avons pas retenu dans les précautions d’emploi non respectées 1’association IRSS et
AINS chez les 22 patients concernés malgré des études - mais de faible niveau de preuve -
mettant en cause 1’augmentation du risque hémorragique gastro-intestinal d’un facteur 16 (36)
ainsi qu’une baisse d’efficacit¢ des IRSS (80). Nous n’avons également pas retenu
I’association avec 1’acide acétylsalicylique a dose anti-agrégante chez les 11 patients
concernés (23-25) car la surveillance n’était pas évaluable et 10 de ces patients bénéficiaient
d’un IPP.

Il est intéressant de remarquer, méme si cela ne fait pas partie des précautions d’emploi, que
71 patients (20.4%) se sont vu prescrire un AINS topique en plus de leur AINS systémique.
Méme s’il a ét¢ montré que les AINS topiques peuvent fournir de bons niveaux de
soulagement de la douleur dans 1’arthrose du genou et de la main (81) ou encore dans les
entorses et blessures de surmenage (82), ils augmentent le risque d’événements indésirables
locaux (risque de photosensibilité pour le kétoproféne) (83). les effets systémiques sont
moindres avec les topiques (84) mais aucune étude publiée n’a montré I'effet analgésique
additif d'un traitement combiné. L’effet analgésique de plafond associé aux AINS suggere que
cette association ne semble pas offrir un soulagement supplémentaire de la douleur (85,86).

En revanche, notre étude a révélé que lorsqu’un AINS était prescrit avec un AVK - malgré sa
contre-indication - la surveillance de I’INR était bien prescrite (100%).

Dans notre étude, 54 prescriptions ont été classées non conformes aux bonnes pratiques en
raison d’une durée de prescription trop longue.

43 prescriptions par voie orale ont été jugées prescrites trop longtemps. Nous avons choisi de
classer en « durée de prescription trop longue » les durées supérieures a 10 jours ou 2 boites
pour un traitement oral lors d’une pathologie aigue. Cette limite de 10 jours pour la voie orale
a été choisie avec difficulté. En effet, les recommandations de ’ANSM et les fiches RCP des
divers AINS notifient que la durée de prescription doit étre « la plus courte possible », celle-ci
¢tant bien définie pour la voie injectable (durée maximum de 2-3 jours) mais pas pour la voie
orale. Seule la référence opposable de ’ANDEM datant de 1996 propose de réévaluer le
traitement a 10 jours pour la voie orale (87).

La totalité des prescriptions d’AINS en intramusculaire (11 prescriptions) était faite pour une
durée supérieure a 3 jours. Plusieurs cas de nécrose de la fesse en cas de surinfection — certes
exceptionnelles mais d’issue parfois fatale — ont été décrits aprés administration
intramusculaire sur plusieurs jours d’AINS (notamment diclofénac) (88,89).

Malgré ces prescriptions trop longues, notre étude révele que la majeure partie des
prescriptions par voie orale suivent les recommandations de durée de prescription (87.24%).
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PISTES D’AMELIORATION DE PRESCRIPTION

Les outils que nous pourrions proposer pour améliorer la prescription des AINS sont :

- La mise en place d’une alarme dans le logiciel médical des médecins lors de la
prescription d’AINS chez un patient ayant des traitements contre-indiqués ou pour
lesquels il faudrait prendre des précautions. Celle-ci pourrait s’activer quand le patient
a un traitement par anticoagulant, DT, IEC, ARA2, méthotrexate mais également
quand il est insuffisant rénal chronique

- Une ordonnance préparée pourrait également s’intégrer dans le logiciel de prescription
comportant une surveillance biologique si nécessaire

- Une feuille de conseils pourrait ¢galement étre fournie a chaque patient recevant un
AINS quelque soit son dge ou ses traitements (Annexe 8)

- Une prescription d’automesure tensionnelle pourrait étre prescrite pour les patients
ayant un traitement antihypertenseur a risque
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CONCLUSION

Notre étude a révélé que moins de la moitié des prescriptions d’AINS chez les patients de 18
a 75 ans étaient conformes aux bonnes pratiques. Les principales raisons étaient une
prescription hors AMM, un défaut de prise en compte des précautions d’emploi ainsi qu’une
durée de prescription trop longue.

Ces écarts de prescription relevés entre la pratique des médecins généralistes de notre étude et
les référentiels nous ont permis de proposer différents axes d’amélioration au cours d’une
FMC dans I’Indre, avec notamment la présentation d’une feuille de conseils a destination des
patients. Toutefois, il semble regrettable que recommandations de bonnes pratiques et AMM
des AINS manquent de concordance, ceci pouvant étre un facteur de confusion dans notre
pratique quotidienne.

Malgré les difficultés a I’application de toutes les recommandations, notre but était de
sensibiliser les praticiens a une meilleure prescription des AINS, en les incitant a une
réflexion. Nous espérons que notre travail aboutira a une modification des pratiques dont
I’objectif est ’amélioration de la qualité des soins du patient et la diminution du risque
iatrogene.
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ANNEXES

1. Annexe 1 : Rappel des régles de bon usage des AINS selon I’ANSM (juillet 2013)

aNsSIM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Rappel des régles 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 :
- des facteurs de risque individuels du patient,
- du profil de sécurité d’'emploi propre a chaque AINS,
- des préférences personnelles du patient.
e |l estrecommandé de:
- utiliser les AINS a la dose minimale efficace, pendant la durée la plus courte possible ;
- en cas de douleur chronique, réévaluer régulierement la nécessité et l'efficacité du
traitement par AINS, qui n’est que symptomatique ;
- ne pas associer deux AINS.
e Tous les AINS sont contre-indiqués en particulier en cas de :

- ulcére gastro-duodénal évolutif,
- antécédents d'ulcere peptique ou d’hémorragie récurrente (au moins 2 épisodes
objectivés),
- insuffisance hépatocellulaire sévere,
- antécédents de saignement ou de perforation digestifs survenus sous AINS,
- insuffisance cardiaque sévere,
- 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 :
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.
e Femme enceinte
Tous les AINS sont contre-indiqués dés 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.

! Cette information ne concerne pas les AINS utilisés par voie locale (gel, creme .)
? Rappel : Pas d'AINS dés le 6™ mois de grossesse http: m.san
pas-d-AlINS-des-le-6eme-mois-de- grossesse/(language)/fre -FR
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Les AINS, y compris I'aspirine, inhibent les isoformes 1 (COX-1) et 2 (COX-2) de la cyclo-oxygenase.

Les deux isoformes de la COX permettent schématiquement la synthése de prostaglandines aux
propriétés différentes :

la COX-1 permet de synthétiser préférentiellement les prostaglandines participant a la protection de
la muqueuse gastro-duodénale et a I'agrégation plaquettaire (effet pro-agrégant) ;

la COX-2 permet de synthétiser préférentiellement les prostaglandines impliquées dans la réaction
inflammatoire et dans I'agrégation plaquettaire (effet anti-agrégant) ;

la COX-1 et la COX 2 sont aussi responsables de la synthése de prostaglandines qui contribuent a
la régulation de I'hémodynamique intrarénale, dans le but de maintenir la perfusion glomérulaire.

Le profile de sécurité d’emploi des AINS dépend du rapport d’affinité pour ces 2 isoformes. Une action
préférentielle sur la COX-2 augmente le risque de complication cardio-vasculaire et une action
préférentielle sur la COX-1 augmente le risque de complication au niveau du tube digestif.

Avant de prescrire

Evaluer le risque digestif

Les facteurs de risque incluent: sujet agé, antécédent de lésion gastro-intestinale (ulcere,
hémorragie, perforation), comorbidité, certains médicaments.

Les AINS doivent étre prescrits et utilisés avec prudence en cas d'antécédents de maladie
inflammatoire chronique des intestins (rectocolite hémorragique, maladie de Crohn).

Evaluer le risque cardiovasculaire
Les AINS peuvent favoriser :
- une rétention hydrosodée

Ce risque doit étre pris en compte tout particulierement chez les patients présentant des
antécédents a type d’hypertension artérielle, d'insuffisance cardiaque, de dysfonctionnement
ventriculaire gauche, d’'cedemes.

L'étoricoxib est associé a une hypertension artérielle plus fréquente et plus sévere qu'avec les
autres AINS et est donc contre-indiqué chez les patients présentant une hypertension artérielle
non contrélée.

- une faible augmentation du risque thrombotique artériel, particulierement a posologie élevée
et lors d'utilisation au long cours.

En conséquence, une évaluation approfondie avant la décision de prescrire un AINS est
nécessaire en cas de : hypertension artérielle non contrélée, insuffisance cardiaque congestive,
cardiopathie ischémique avérée, artériopathie périphérique et/ou pathologie vasculaire cérébrale,
facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension, hyperlipidémie, diabete, tabagisme...).

L'augmentation du risque cardiovasculaire sous coxib concerne plus particulierement les sujets
ayant des antécédents récents (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral).

Evaluer le risque rénal

Les AINS sont susceptibles d'induire une insuffisance rénale aigué par inhibition de la synthése
des prostaglandines. Il convient donc d'étre particulierement attentif aux sujets ayant un risque
d’hypovolémie, une altération de la fonction rénale, une insuffisance cardiaque non compensée ou
des troubles hépatiques.

Les AINS sont déconseillés chez les sujets a risque d'insuffisance rénale fonctionnelle (sujet age,
hypovolémique), sauf cas exceptionnel qui nécessite alors une surveillance biologique.

Evaluer le risque global dans la population a risque des sujets agés

Le risque accru d'effets indésirables, notamment dhémorragie, de perforations digestives
potentiellement fatales et d’insuffisance rénale, doit étre pris en compte. Les comorbidités fréquentes
et la polymédication qui expose a des risques d'interactions médicamenteuses sont des facteurs de
risque.

ANSM — Juillet 2013
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Lors de la prescription

Le choix d'un AINS repose sur la prise en considération des profils de sécurité propres a chaque
AINS, des facteurs de risque individuels du patient et de ses préférences.

¢ Respecter les indications

Tous les AINS n'ont pas les mémes indications. Ces indications refletent les pathologies dans
lesquelles l'efficacité de chaque molécule a été démontrée. Il est donc important de les respecter.

¢ Informer systématiquement le patient des risques liés a I'utilisation des AINS et des précautions a
suivre en cas d’automédication.

¢ Ne pas traiter au long cours de fagon systématique

En dehors des manifestations symptomatiques d'arthrose, de rhumatisme inflammatoire ou
d'arthropathie microcristalline, la poursuite du traitement par AINS ne se justifie pas.

Dans tous les cas, il est recommandé de réévaluer régulierement la nécessité et I'efficacité du
traitement symptomatique par AINS.

e Prescrire et utiliser les AINS a la dose minimale efficace, pendant la durée la plus courte
possible

¢ Respecter les contre-indications

En particulier, il ne faut pas prescrire d'AINS dans les situations suivantes :

Tous les AINS - ulcére gastro-duodénal évolutif,

- antécédents d'ulcere peptique ou d'hémorragie récurrente (au moins 2 épisodes
objectivés),

- insuffisance hépatocellulaire sévére,

- antécédents de saignement ou de perforation digestifs survenus sous AINS,
- insuffisance cardiaque sévére,

- insuffisance rénale sévere.

Contre-indications suppl_émentaires

- coxibs - cardiopathie ischémique avérée,
- diclofénac - artériopathie périphérique,
- antécédent d'accident vasculaire cérébral (y compris accident ischémique
transitoire).
- étoricoxib - hypertension artérielle non contrélée
Grossesse
- coxibs : Pendant TOUTE la durée de la grossesse.
- Autres AINS : Dés le début du 6°™ mois de grossesse (24 semaines d’aménorrhée)’
ppel : Pas

‘Ra d'AINS dés le 6

0eMe-moisS-ae
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e Prendre en compte le risque d’interaction médicamenteuse

Notamment :

AINS Ne pas associer deux AINS, y compris I'aspirine a dose
anti-inflammatoire

Anticoagulant oral Majoration du risque hémorragique

- piroxicam et aspirine a dose anti-inflammatoire :
association contre-indiquée

- autres AINS : association déconseillée
Quand cette association est indispensable, elle
nécessité une surveillance clinique étroite, voire
biologique.

Antiagrégant plaquettaire Majoration du risque d’hémorragie digestive

{y/compris sspirine &idoseiantisgrégsnte) Les patients sous aspirine a dose antiagrégante

plaquettaire doivent étre avertis des risques de
l'automédication avec I'aspirine ou un autre AINS.

Antidépresseur inhibiteur sélectif de la recapture de Majoration du risque d’hémorragie digestive
la sérotonine (ISRS)

Inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC), Risque d'insuffisance rénale aigué chez le malade a

diurétique, antagoniste des récepteurs de risque (sujet agé et/ou déshydraté).

I’angiotensine 2 (ARA 2)

Corticothérapie Majoration 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).

Surveillance du traitement

e Surveiller les effets indésirables digestifs

Les complications digestives séveres (ulceres, perforations, hémorragies), potentiellement fatales,
ne s’accompagnent pas toujours de signes annonciateurs et peuvent survenir a tout moment au
cours d'un traitement par AINS. La survenue d’épigastralgies ou d’autres symptomes digestifs
impose l'arrét du traitement.

e Surveiller les effets indésirables cardiovasculaires

Une surveillance est requise chez les patients présentant des antécédents d’hypertension et/ou
d'insuffisance cardiaque légére a modérée. Des cas de rétention hydrosodée et d’cedeme ont été
rapportés lors de traitement par AINS.

Il est recommandé d’'étre attentif a toute aggravation de I'état clinique chez les patients ayant des
antécédents de maladie coronarienne. Toute manifestation clinique évocatrice de I'aggravation ou
de l'apparition d’'une pathologie cardio-vasculaire sous AINS impose l'arrét du traitement et une
réévaluation de la pertinence de l'indication dans la pathologie traitée.

o Etre attentif aux éventuelles manifestations cutanées

Tous les AINS sont susceptibles d’entrainer des réactions cutanées graves, parfois fatales, a type de
dermatite exfoliatrice, de syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell (épidermolyses bulleuses). Ces
réactions surviennent le plus souvent durant le premier mois de traitement. Le traitement doit étre
arrété des la survenue de rash cutané, de lésions muqueuses ou de toute autre manifestation
d’hypersensibilité.

¢ Etre attentif a toute manifestation infectieuse

Les AINS sont susceptibles de masquer les premiers signes d’'une infection et ainsi d'aggraver le
pronostic de certaines infections. Des cas d’aggravation d’infections dentaires, de varicelle, de
pneumopathies et d'infections ORL, chez des patients traités par AINS ont été rapportés.
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II.

Annexe 2 : Mise au point sur la sécurité d’emploi des coxibs selon I’AFSSAPS (juillet

2004)

afssaps

Agence frangaise de sécurité sanitaire

des produits de santé

Mise au point sur la sécurité d’emploi des coxibs
(inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2)

Contexte

Mis sur le marché a la fin des années 90, les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase (COX) de type 2, appelés
communément coxibs, appartiennent a la classe des anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS). Outre les AINS
classiques ou "conventionnels" (qu’ils soient utilisés a doses anti-inflammatoires ou antalgiques), cette classe
pharmacologique comprend ¢également I’acide acétylsalicylique (aspirine), quand il est utilis¢é a des doses
supérieures a 500 mg/j. En France, deux coxibs utilisés par voie orale sont commercialisés : le célécoxib (Célébrex™)
et le rofécoxib (Vioxx"), indiqués dans le traitement symptomatique de l'arthrose ou de la polyarthrite thumatoide.
Un troisiéme coxib, lui aussi utilis¢é par voie orale, pourrait étre prochainement commercialisé : il s’agit du
valdécoxib (Bextra"), indiqué dans les mémes indications de rhumatologie et dans le traitement de la dysménorrhée
primaire. Enfin, il existe également un coxib injectable, le parécoxib (Dynastat™), précurseur du valdécoxib, réservé
a l'usage hospitalier pour le traitement a court terme des douleurs post-opératoires.

Trés rapidement aprés commercialisation, les coxibs, auxquels on attribuait I’avantage de provoquer moins d’effets
indésirables digestifs, ont atteint des niveaux de prescription élevés, avec :

e un taux de prescriptions, faites dans des indications non validées par l'autorisation de mise sur le marché
(AMM), évalué a 11% du total' ;

e un taux de co-prescription® avec les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) aussi important, voire plus,
qu'avec les AINS dits "conventionnels", ceci, alors qu’il n’existe aucune donnée clinique comparant
I’association coxib + IPP a I’association AINS conventionnel + IPP ;

e de nombreuses notifications d'effets indésirables, parfois graves, amenant le systéme national de
pharmacovigilance a s'interroger sur le profil de sécurité réel des coxibs.

Face a cette situation, la France a initi¢ un arbitrage au niveau européen. Sur la base de l'ensemble des données

disponibles, une réévaluation du rapport bénéfice/risque des coxibs a donc été entreprise en 2002, dont les résultats
v . “ P . . . a . . 3

ont ¢été avalisés par la Commission européenne, en avril 2004, et viennent d'étre mis en ligne sur son site”.

Pharmacologie des coxibs : rappels

Tous les AINS, y compris l'aspirine, ont un mode d'action commun : l'inhibition de la COX. II existe deux isoformes
de la COX qui, schématiquement, permettent la synthése, par l'organisme, de prostaglandines aux propriétés
différentes :

e la COX-1 permet de synthétiser préférentiellement les prostaglandines participant a la protection de la
muqueuse gastro-duodénale (contréle de la séerétion acide et production de mucus protecteur) et a
I'agrégation plaquettaire (effet proagrégant) ;

e la COX-2 permet de synthétiser préférentiellement les prostaglandines impliquées dans la réaction
inflammatoire et dans 1’agrégation plaquettaire (effet antiagrégant) ;

e Ja COX-1 et la COX 2 sont aussi responsables de la synthese de prostaglandines qui contribuent a la
régulation de I’hémodynamique intra-rénale, dans le but de maintenir la perfusion glomérulaire.

Les AINS conventionnels bloquent a la fois la COX-1 et la COX-2, ce qui expliquerait leurs effets indésirables
digestifs par inhibition de la production de prostaglandines "cytoprotectrices". La sélectivité des coxibs pour la
COX-2 devrait théoriquement réduire ce risque. Mais il faut rappeler que cette s¢lectivité pour la cyclo-oxygénase 2

! Estimation communiquée par les laboratoires MSD-Chibret sur la période novembre 2002 a octobre 2003.
“ MEDIC'Assurance Maladie, juillet 2003. http://www.ameli.fr
* http://pharmacos.cudra.org/F2/register/newproc.htmérh

Afssaps, 01/07/04 1

56



est une notion relative : in vitro, elle dépend de la nature de la molécule et de la dose ; en clinique, s’y ajoutent
d’autres paramétres tels que les caractéristiques pharmacocinétiques et la susceptibilité individuelle du patient®.

Ce qui a motivé le réexamen des données de sécurité des coxibs

Parallé¢lement a la commercialisation des premiers coxibs, des publications ont fait penser que la réduction du risque
de lésions gastro-intestinales serait moins importante que ce que laissaient supposer les études ayant conduit a
I'AMM®*®. 1l est également apparu, dans des essais cliniques réalisés avec certains coxibs, que leur utilisation pouvait
étre associée a une augmentation du risque cardiovasculaire (hypertension artérielle, infarctus du myocarde,
accidents vasculaires cérébraux)”*,

Risque digestif : en France, les résultats du suivi national de pharmacovigilance des coxibs ont montré que le risque
de Iésions gastro-intestinales restait une préoccupation, en raison de la survenue d’accidents graves a type d’ulcéres,
de perforations et d’hémorragies digestives. De novembre 2000 a juin 2002, 320 cas ont été notifiés sous célécoxib
(taux de notification : 3,5/10 000 patients-années) et, de juillet 2001 a juin 2002, 70 cas sous rofécoxib (taux de
notification : 2,5/10 000 patients-années). Ces complications digestives, d’évolution parfois fatale, sont le plus
souvent observées chez des patients présentant les facteurs de risque suivants :

e agesupérieur a 70 ans ;

e antécédents digestifs, en particulier ulcere ;

e prise concomitante d'aspirine, d'un autre anti-agrégant plaquettaire ou d'un anti-coagulant.

Risque_cardiovasculaire : au cours de ces mémes périodes, des déces d'origine cardiovasculaire (infarctus du
myocarde, arrét cardiaque, trouble du rythme, insuffisance cardiaque, cedéme aigu du poumon ou accident vasculaire
cérébral) ont été notifiés au systéme national de pharmacovigilance : les taux de notification de ces décés sont
respectivement de 2,6/100 000 patients-années, sous célécoxib, et de 2,85/100 000 patients-années, sous rofécoxib.

Risque cutané ; suite a la survenue d’effets indésirables graves, sous valdécoxib et parécoxib, la question du risque
cutané a ¢té soulevée pour I’ensemble des coxibs.

Enfin, d’autres effets indésirables connus avec les AINS conventionnels, notamment des atteintes rénales, ont
¢également été rapportés, confirmant que les coxibs présentent un profil de risque qualitativement identique a celui
des AINS classiques.

Résultats de la réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque
Risque digestif

e L'utilisation des coxibs expose, de mani¢re dose-dépendante, aux mémes types d'effets indésirables gastro-
intestinaux, parfois graves (ulcéres, perforations, hémorragies), que les AINS conventionnels.

e D’un point de vue quantitatif, I’avantage des coxibs sur les AINS conventionnels n’apparait pas constant,
d’apres les données disponibles. Pour le célécoxib, ces données sont en faveur d’un avantage par rapport au
naproxeéne, mais la sécurité gastro-intestinale concernant les ulcéres compliqués est similaire a celle de
I’ibuproféne et du diclofénac. Quant au rofécoxib, il présente un avantage gastro-intestinal par rapport au
naproxene et, dans une moindre mesure, par rapport au diclofénac et a I'ibuproféne. I1 est toutefois difficile
d’extrapoler les résultats obtenus avec ces comparateurs a I’ensemble des AINS conventionnels ; d’une
part, parce le risque relatif d’effets indésirables digestifs varie considérablement entre deux AINS
conventionnels (dans un rapport qui peut aller de un a dix) et, d’autre part, parce qu’il dépend aussi des
doses utilisées™".

e Comme pour les autres AINS, le risque de complications digestives avec les coxibs est plus ¢levé chez les
patients présentant un ou plusieurs des facteurs de risque suivants : age avancé, prise concomitante d'un
autre AINS ou d'aspirine (méme a faibles doses), antécédents de Iésions gastro-intestinales.

* Fitzgerald GA, Patrono C. The coxibs, selective inhibitors of cyclooxygenase-2. N Eng J Med, 2001 ; 345 : 433-442.

* Silverstein FE et al. Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory drugs for osteoarthritis and rheumatoid arthritis:
the CLASS study: A randomized controlled trial. Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study. JAMA, 2000 ; 284 : 1247-55.

 Berg Hrachovec J, Mora M. Reporting of 6-month vs 12-month data in a clinical trial of celecoxib. JAMA, 2001; 286 : 2398.

" Bombardier C et al. Comparison of upper gastrointestinal toxicity of rofecoxib and naproxen in patients with rheumatoid arthritis. VIGOR Study
Group. N Engl J Med, 2000 ; 343 : 1520-8.

" Ott E, Nussmeier NA, Duke PC et al. Efficacy and safety of the cyclooxygenase 2 inhibitors parecoxib and valdecoxib in patients undergoing
coronary artery bypass surgery. J Thorac Cardiovasc Surg, 2003 ; 125 : 1481-92

" Garcia-Rodriguez LA. Variability in risk of gastrointestinal complications with different nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Am J Med, 1998
;104 :30S-4S.

' Laporte JR et al. Upper gastrointestinal bleeding associated with the use of NSAIDs. Drug Safety, 2004 ; 27 : 411-20.
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Risque cardiovasculaire

e Certaines données pré-cliniques suggérent la possibilité d’une augmentation du risque cardiovasculaire, en
particulier de survenue d’infarctus du myocarde ; cependant, en clinique, des résultats contradictoires ont
souvent ¢t¢ observés. Au total, on ne peut pas exclure que les coxibs augmentent le risque cardiovasculaire,
par rapport aux AINS conventionnels.

e Comme les AINS conventionnels, les coxibs peuvent augmenter la pression sanguine artérielle, chez
certains patients (notamment en cas d’altération de la fonction rénale ou de prise de médicaments
antihypertenseurs).

Risque cutané
e Les coxibs, comme les AINS conventionnels, peuvent étre la cause de réactions cutanées trés rares, mais
graves, a type de syndromes de Lyell ou de Stevens-Johnson.
e En ce qui concerne le célécoxib, les études cliniques pré- et post-AMM''""> montrent que le risque de
réactions a type d’éruptions cutanées pourrait étre plus élevé qu'avec les autres AINS.

Au total, il est nécessaire de renforcer les mises en garde et précautions d'emploi pour améliorer la sécurité des
patients. Dans les indications autorisées, la balance bénéfice/risque des coxibs reste favorable a la condition de
respecter les contre-indications et les mises en garde, en particulier celles qui viennent d’étre ajoutées aux résumés
des caractéristiques des produits concernés.

Ces nouvelles mesures visent la sécurité digestive, cardiovasculaire et cutanée ; cependant, les coxibs présentent
¢galement d’autres types d’effets indésirables, qui doivent étre pris en compte, méme s’ils n’ont pas fait 'objet
d’une réévaluation spécifique. Il convient notamment de rappeler le risque de survenue d’une insuffisance rénale
aigué, comme avec d’autres médicaments connus pour inhiber la synthése des prostaglandines.

Ce qu'il faut retenir en pratique

Sur la base de I’ensemble des données disponibles a ce jour, la sécurité d’emploi des coxibs n’est pas remise en
cause dans les indications qui ont ét¢ approuvées par I’AMM, tout en sachant qu’ils exposent, qualitativement, aux
mémes risques d’effets indésirables que les AINS conventionnels. En conséquence, les recommandations de bon
usage des AINS s'appliquent également aux coxibs.

' Silverstein FE et al. Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory drugs for osteoarthritis and rheumatoid arthritis:
the CLASS study: A randomized controlled trial. Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study. JAMA, 2000 ; 284 : 1247-55.

"> Whelton A et al. Cyclooxygenase-2-specific inhibitors and cardiorenal function: a randomized, controlled trial of celecoxib and rofecoxib in
older hypertensive osteoarthritis patients. Am J Ther, 2001 ; 8 : 85-95. Erratum in: Am J Ther, 2001; 8 : 220.

Afssaps, 01/07/04 3

58



Rappel des régles de bon usage des AINS
en rhumatologie

Avant de prescrire
Evaluer le risque digestif en recherchant les facteurs de risque
Notamment : antécédents d’ulcere gastro-duodénal ou d’effets indésirables sous AINS.
Ce qui est spécifique des coxibs
Evaluer le risque cardiovasculaire

L’éventuelle augmentation du risque cardiovasculaire se manifesterait plus particuliérement chez les patients
ayant des antécédents récents (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral).

Lors de la prescription

Respecter les indications et la posologie

Ce qui est spécifique des coxibs

Le soulagement des symptomes de P’arthrose ou de la polyarthrite rhumatoide est la seule indication

Ne pas traiter au long cours de maniére systématique
En dehors des manifestations symptomatiques d’arthrose ou de polyarthrite rhumatoide, la poursuite du traitement
par AINS, y compris par un coxib, ne se justific pas.

Respecter les contre-indications

En particulier, il ne faut pas prescrire d'AINS conventionnels ou de coxibs :
e en cas d’ulcére peptique évolutif ou de saignement gastro-intestinal,
o dés le début du 6°™ mois de grossesse.

Le célécoxib est contre-indiqué au cours de la grossesse et chez les femmes pouvant devenir enceintes
En cas de découverte d’une grossesse au cours du traitement, le célécoxib devra étre arrété.

Prendre en compte les précautions d’emploi
e Ne pas co-prescrire deux AINS, y compris coxib ou aspirine a doses supérieures a 500 mg/j.
e Prendre en compte le risque hémorragique en cas d’association a un anticoagulant ou a un anti-agrégant
plaquettaire.

'
'
'
i Ne pas arréter les traitements concomitants par anti-agrégants plaquettaires

E Les coxibs n'ont pas d’action inhibitrice de 1’agrégation plaquettaire ; ils ne peuvent donc pas se substituer a
i |’aspirine.

i

'

e Ne pas prescrire un AINS, y compris un coxib, chez un sujet a risque d'insuffisance rénale
fonctionnelle (sauf cas exceptionnel qui nécessite alors une surveillance biologique) : sujet agé,
hypovolémique, prenant des diurétiques ou un inhibiteur de I'enzyme de conversion.
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e Ne pas associer un AINS, y compris un coxib, a une corticothérapie (sauf dans certaines maladies de
systeme en phase évolutive : lupus érythémateux disséminé, angéites nécrosantes, certaines polyarthrites
rhumatoides...).

urveillance du traitement

Rechercher les effets indésirables, en particulier digestifs
Bien que les complications sévéres (ulcéres, perforations, hémorragies) ne s’accompagnent pas toujours de signes
annonciateurs, la survenue d’épigastralgies ou d’autres symptomes digestifs impose I’arrét du traitement.

'

|

i Rechercher, chez les patients ayant des antécédents de maladie coronarienne, une aggravation de I’état
i clinique.

E Toute manifestation clinique évocatrice impose l'arrét du traitement et une réévaluation de la pathologie
! concernée.

'

|

Afssaps, 01/07/04

60



I11. Annexe 3 : Fiche recueil

PATIENT N°

Biométrie :
- Age (ans):
- Sexe:
- Température (°C) :
- Tension artérielle (mm Hg) :
- Poids (kg) :

Facteur(s) de risque cardiovasculaire :
- Tabagisme O
- Diabete o
- Dyslipidémie o
- Hypertension artérielle O
- Obésité O
- Age (>50 ans chez ’homme ou >60 ans chez la femme) o

Antécédents médicaux / pathologie en cours :
- Cardiopathie ischémique o
- Insuffisance cardiaque sévére (= stade IV NYHA) o
- Artériopathie périphérique O
- Accident vasculaire cérébral (dont accident ischémique transitoire) o
- Antécédent d'ulcére peptique ou hémorragie récurrente O
- Perforation ou hémorragie digestive avec AINS O
- Antécédent d’hémorragie gastro-intestinale, d’ulcére ou de perforation
digestive O
- Ulcere gastroduodénal évolutif o
- Insuffisance hépatique sévere (= hépatite aigu€ ou cirrhose Child C>=10) o
- Insuffisance rénale sévere (= débit de filtration glomérulaire (DFG) <30) o
- Grossesse (terme) O
- Allaitement o
- Asthme ou allergie déclenché par AINS o
- Lupus érythémateux disséminé o
- Maladie inflammatoire chronique de I’intestin o
- Hémorragie active O
- Troubles de la coagulation o

Biologie :

- Créatininémie datant de moins de 3 mois O
Si oui, valeur du DFG :

- Bilan hépatique datant de moins de 3 mois O
Si oui, insuffisance hépatique O

Traitements en cours :
- Anticoagulant o
- Acide acétylsalicylique a dose anti-agrégante (20-375mg/jour) O




- Antiagrégant plaquettaire O

- Glucocorticoide (sauf hydrocortisone) o

- Antidépresseur (inhibiteur de recapture de la sérotonine (IRSS), inhibiteur de
recapture de la sérotonine et noradrénaline (IRSNa), tricyclique) o

- Lithium o

- IECO

- ARA2O

- Sels de potassium O

- Diurétiques O

- Bétabloquant o

- Ciclosporine O

- Tacrolimus o

- Meéthotrexate a dose >20mg/semaine O

- Triméthoprime O

- Contraceptif oestroprogestatif oral O

- Dispositif intra-utérin o

- Antiarythmique o

- Digoxine O

- Diazépam o

- Metformine O

- Sulfamide o

- Quinolone o

- Hydantoine o

- Rifampicine o

- Pémétrexed O

- Fluconazole o

AINS PRESCRIT :
- Nom:
- Posologie :
- Voie d’administration :
- Durée de prescription :

Contexte :
- Traitement de
- Traitement de

1% intention O

2°™ intention O
Co-prescription :
- Co-prescription avec un antalgique o
- Co-prescription avec un AINS topique O
- Prescription concomitante d'un protecteur gastrique O

Indication :
- Céphalée o
- Migraine o
- Colique néphrétique o
- Douleur o
- Dysménorrhées O
- Fievre o
- Syndrome grippal / courbatures o



Rhumatologique : = arthrose O
—> lombalgie o

- radiculalgie : sciatique O, névralgie cervico-brachiale o, cruralgie o,

canal carpien O, douleur intercostale o0, névralgie faciale o

—> rhumatisme abarticulaire : bursite o, périarthrite scapulo-humérale

0, tendinite O
- arthrite microcristalline o

—> rhumatisme inflammatoire chronique : polyarthrite rhumatoide o,
spondylarthrite ankylosante 0O, syndrome de Fiessinger Leroy-Reiter o, rhumatisme

psoriasique O
Traumatologique : = entorse O
- fracture O
-> contusion O
- luxation O
Manifestations inflammatoires en stomatologie : = douleur dentaire O
- douleur de ’ATM o
—> abces dentaire O
Manifestations inflammatoires en ORL: = angine O
-> rhinopharyngite O
—> sinusite O
- otite O
—> phlegmon amygdalien O
Autre O
Inconnue O

SURVEILLANCE :

Ionogramme et créatininémie quand IEC/ARAZ2/diurétiques/insuffisance
préexistante/age >65 ans O

INR quand patient sous AVK o

NFS quand Méthotrexate a dose >20mg/semaine O

rénale
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V. Annexe 4 : Fiche médecin

MEDECIN N°

- Age en janvier 2016 :

- Sexe:

- Année du début d’exercice :

- Lieu d’exercice :
Rural (<2000 habitants) O
Urbain (>10 000 habitants) o
Semi-rural (2000 a 10 000 habitants) O

- Mode d’exercice :
Seul o
En groupe o

- Activités complémentaires :

- Formations complémentaires :
Formation médicale continue (FMC) o
Abonnement a revue O
Groupe de pair O
Diplome (inter)universitaire O
Autre O

- Maitre de stage universitaire avant/en janvier 2016 o



V.

Annexe 5 : Avis éthique

@ERERC

GROUPE ETHIQUE D’AIDE A LA RECHERCHE CLINIQUE POUR LES PROTOCOLES DE
RECHERCHE NON SOUMIS AU COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
ETHICS COMMITTEE IN HUMAN RESEARCH

AVIS

Responsable de la recherche : Dr Alyzée LOUIS
Titre du projet de recherche: Etat des lieux sur la prescription des AINS chez les patients
de 18 a 75 ans par les médecins généralistes de I'Indre du 1er janvier au 31 janvier 2016

N° du projet : 2017 001

Le groupe éthique d’aide a la recherche clinique donne un avis

X FAVORABLE
[0  DEFAVORABLE
[J  SURSIS A STATUER

O DECLARATION D’INCOMPETENCE

au projet de recherche n° 2017 001

ATours, le 20 mars 2017
|
\

\ i W\ \
NIRIAVE

Dr Béatrice Birmelé
Directrice ERERC

2,Bd Tonnelé - 37044 TOURS Cedex 9 - T¢1.02.18.37.08.50
Courriel : espace-ethique@chu-tours.fr
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VI Annexe 6 ;: Déclaration CNIL

C.H.R.U. TOURS
Pdle Finances, Facturation, Systéme d'Information

Correspondant Informatique et Libertés
( {/

CHRU

HOPITAUX DE TOURS

Csh

Traitements mis en ceuvre au sein du C.H.R.U. de Tours

Pour aller a la ligne a l'intérieur d'une cellule : col

mbinaison de touches : [Alf] + [Entrée]

Date de déclaration : 01/03/2017

Nom du traitement : Thése de médecine générale - AINS (anti-inflammatoires non
Type de recherche

Avis du CPP ou CEREES

Document de référence CNIL : MR-003

Date de mise en oeuvre: 01/02/2017

Finalité principale:

Etat des lieux de la prescription des AINS chez les patients de
18 a 75 ans par les médecins généralistes de I'Indre sur la
|période du 01/01/2016 au 31/01/2016

Type de déclaration : Engagement de conformité

Pole : Département universitaire de médecine générale
Service chargé de la mise en ceuvre :

Personne chargée de la mise en ceuvre : LOUIS Alizée

Personne référente de ce dossier au

service inf ique :

Contact CNIL : Eric TRIPAULT

Péle Finances, Facturation, Systéme d'Information
2 Boulevard Tonnellé

37044 TOURS CEDEX 9

Tel: 0247 47 84 46

Email : cil@chu-tours.fr ou e.tripault@chu-tours.fr

Catégories de personnes concernées par le

médecins généralistes de I'Indre (10)

traitement : patients de 18 a 75 ans habitant dans I'indre pour lesquels a
été prescrit des AINS lors d'une consultation chez leur médecin
aénéraliste en ianvier 2016

Catégoriesded traité A (sexe) pour les patients et les médecins généralistes

E (formation et dipldme) pour les médecins généralistes
G (vie professionnelle) pour les médecins généralistes L
(données biométriques) pour les patients

Catégories de destinataires:

Destinataires : Données concernées
jury de thése : statistiques sur I'ensemble des données
médecins généralistes concernés : statistiques sur I'ensemble de

Alizée LOUIS : Données détaillées

Durée de conservation:

Données Durée de conservation
A (sexe) pour les patients |2ans
et les médecins
généralistes E
(formation et dipléome)
pour les médecins
généralistes G (vie
professionnelle) pour les
meédecins généralistes

L (données
biométriques) pour les
patients

Mise a jour (date et objet):

01/03/2017

Nom / Prénom du déclarant :

LOUIS Alizée (interne®

Signature du déclarant (en cas de
déclaration papier) :

[2017 0a2v 0 |
[

Document a envoyer a :

2017_042 v 0 Thése de médecine générale - AINS (anti-infl ires non sk

31/01/2019

mn
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VII. Annexe 7 : Caractéristiques des médecins généralistes recrutés

Caractéristiques du médecin généraliste

Médecin numéro 1

Age (ans) 40
Sexe féminin
Lieu d’exercice urbain
Mode d’exercice groupe
Activité complémentaire non
FMC non
Abonnement a revue oui (Prescrire)
Groupe de pair oui
Maitre de stage universitaire non
Total des patients vus en janvier 2016 (hors visites) 437
Patients de 18 a 75 ans vus en janvier 2016 280
Patients inclus dans 1’étude 47 (16.79%)

Prescriptions conformes aux bonnes pratiques

18 (38.3%)

Caractéristiques du médecin généraliste

Médecin numéro 2

Age (ans) 51
Sexe masculin
Lieu d’exercice rural
Mode d’exercice groupe

Activité complémentaire

garde de régulation PDS SAMU 36,
médecin correspondant SAMU

FMC oul
Abonnement a revue oui (Prescrire, Exercer)
Groupe de pair non

Maitre de stage universitaire oui

Total des patients vus en janvier 2016 (hors visites) 423

Patients de 18 a 75 ans vus en janvier 2016 376

Patients inclus dans 1’étude 46 (12.23%)

Prescriptions conformes aux bonnes pratiques

22 (47.83%)

Caractéristiques du médecin généraliste

Médecin numéro 3

Age (ans) 62

Sexe masculin
Lieu d’exercice rural
Mode d’exercice seul
Activité complémentaire garde de régulation PDS SAMU 36
FMC oui
Abonnement a revue oui (Prescrire)
Groupe de pair oui
Maitre de stage universitaire oui
Total des patients vus en janvier 2016 (hors visites) 315
Patients de 18 a 75 ans vus en janvier 2016 248
Patients inclus dans 1’étude 24 (9.68%)

Prescriptions conformes aux bonnes pratiques

11 (45.83%)
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Caractéristiques du médecin généraliste

Médecin numéro 4

Age (ans) 59
Sexe masculin
Lieu d’exercice semi-rural
Mode d’exercice groupe

Activité complémentaire

garde de régulation PDS SAMU 36,
médecin correspondant SAMU

FMC oui
Abonnement a revue oui (Prescrire)
Groupe de pair oui
Maitre de stage universitaire oui
Total des patients vus en janvier 2016 (hors visites) 456
Patients de 18 a 75 ans vus en janvier 2016 292
Patients inclus dans 1’étude 52 (17.81%)
Prescriptions conformes aux bonnes pratiques 26 (50%)

Caractéristiques du médecin généraliste

Médecin numéro 5

Age (ans) 62
Sexe féminin
Lieu d’exercice rural
Mode d’exercice groupe
Activité complémentaire non
FMC oui
Abonnement a revue non
Groupe de pair non
Maitre de stage universitaire oui
Total des patients vus en janvier 2016 (hors visites) 298
Patients de 18 a 75 ans vus en janvier 2016 209

Patients inclus dans 1’étude

38 (18.18%)

Prescriptions conformes aux bonnes pratiques

12 (31.58%)

Caractéristiques du médecin généraliste

Médecin numéro 6

Age (ans) 39

Sexe masculin
Lieu d’exercice urbain
Mode d’exercice groupe
Activité complémentaire médecin police
FMC non
Abonnement a revue oui (La revue du praticien)
Groupe de pair non
Maitre de stage universitaire oui

Total des patients vus en janvier 2016 (hors visites) 679
Patients de 18 a 75 ans vus en janvier 2016 474

Patients inclus dans 1’étude

43 (9.07%)

Prescriptions conformes aux bonnes pratiques

29 (67.44%)




Caractéristiques du médecin généraliste

Médecin numéro 7

Age (ans) 36

Sexe féminin

Lieu d’exercice rural

Mode d’exercice groupe

Activité complémentaire médecin correspondant SAMU
FMC oui

Abonnement a revue oui (Prescrire, La revue du praticien)
Groupe de pair non

Maitre de stage universitaire oui

Total des patients vus en janvier 2016 (hors visites) 178

Patients de 18 a 75 ans vus en janvier 2016 113

Patients inclus dans 1’étude 6 (5.31%)

Prescriptions conformes aux bonnes pratiques

1 (16.67%)

Caractéristiques du médecin généraliste

Médecin numéro 8

Age (ans) 59
Sexe masculin
Lieu d’exercice rural
Mode d’exercice groupe

Activité complémentaire

garde de régulation PDS SAMU 36,
médecin correspondant SAMU

FMC oul
Abonnement a revue non
Groupe de pair non
Maitre de stage universitaire oui
Total des patients vus en janvier 2016 (hors visites) 475
Patients de 18 a 75 ans vus en janvier 2016 301

Patients inclus dans 1’étude

33 (10.96%)

Prescriptions conformes aux bonnes pratiques

18 (54.55%)

Caractéristiques du médecin généraliste

Médecin numéro 9

Age (ans) 37
Sexe masculin
Lieu d’exercice semi-rural
Mode d’exercice seul
Activité complémentaire non
FMC oui
Abonnement a revue oui (Prescrire)
Groupe de pair non
Maitre de stage universitaire non
Total des patients vus en janvier 2016 (hors visites) 753
Patients de 18 a 75 ans vus en janvier 2016 521

Patients inclus dans 1’étude

41 (7.87%)

Prescriptions conformes aux bonnes pratiques

14 (34.15%)
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Caractéristiques du médecin généraliste

Médecin numéro 10

Age (ans) 40

Sexe féminin
Lieu d’exercice rural
Mode d’exercice groupe
Activité complémentaire médecin correspondant SAMU
FMC oui
Abonnement a revue oui (Prescrire)
Groupe de pair non
Maitre de stage universitaire oui
Total des patients vus en janvier 2016 (hors visites) 267
Patients de 18 a 75 ans vus en janvier 2016 170

Patients inclus dans 1’étude

18 (10.59%)

Prescriptions conformes aux bonnes pratiques

7 (38.89%)
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VIII. Annexe 8: Fiche de conseils a destination des patients recevant un traitement par
AINS

Votre médecin vous a prescrit un traitement par anti-inflammatoire non stéroidien. Veuillez bien
suivre ce qui est écrit sur I’ordonnance ainsi que les conseils suivants :

- Suivez bien la dose prescrite par votre médecin, n’augmentez pas la dose méme si vous
trouvez que le traitement ne fait pas effet

- Suivez bien la durée de traitement prescrite par votre médecin, ne finissez pas la boite de
médicament méme s’il reste des comprimés

- Réalisez bien la prise de sang de contrdle si elle a été jugée utile par le médecin pour vous

- N’achetez pas d’autres médicaments a la pharmacie que ceux que votre médecin vous a
prescrit : vous pourriez sans le savoir utiliser plusieurs médicaments qui interagissent
ensemble

- Hydratez-vous bien (1.5L a 2L d’eau/jour) pendant toute la durée du traitement et ce
d’autant plus si vous avez plus de 65 ans, si vous avez un traitement antihypertenseur ou
si vous souffrez d’insuffisance rénale

- Prenez le comprimé au cours d’un repas pour en diminuer les potentiels effets secondaires
digestifs

- Si vous présentez des symptomes de type allergique (gé€ne respiratoire, éruption cutanée,
gonflement des lévres ou des paupiéres, crise d’asthme ...), arrétez immédiatement le
traitement et consultez un médecin

- Si vous présentez des douleurs a I’estomac ou que vous avez vu du sang dans vos selles,
arrétez le traitement et consultez votre médecin

- Si vous avez une hypertension artérielle, contrélez votre tension a la maison 2 fois par
jour, au repos, pendant la durée du traitement par anti-inflammatoires, et ce méme si vous
avez des médicaments pour la tension

- Si vous présentez un gonflement des jambes ou une difficulté a respirer, arrétez le
traitement et consultez votre médecin

- Si vous étes enceinte mais que vous ne 1’avez pas signalé¢ a votre médecin ou que vous
découvrez que vous €tes enceinte au cours du traitement, arrétez-le et consultez votre
médecin
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Résumé :

Titre : Etat des lieux de la prescription des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez
des patients de 18 a 75 ans par des médecins généralistes de 1’Indre.

Introduction : Les AINS sont une classe thérapeutique trés prescrite par les médecins
généralistes mais ils présentent beaucoup d’effets indésirables et d’interactions
médicamenteuses. L’objectif de cette étude était de réaliser un état des lieux de la prescription
des AINS chez des patients de 18 a 75 ans par des médecins généralistes de I’Indre.

Matériel et méthodes: Nous avons réalis¢ une étude quantitative, descriptive et
rétrospective. Le critére de jugement principal recherchait si les prescriptions d’AINS au sein
d’une population de médecins généralistes de I’Indre répondaient aux bonnes pratiques. Pour
cela nous avons préalablement rédigé une fiche recueil a 1’aide des recommandations en
vigueur puis analysé les dossiers médicaux de I’ensemble des patients de 18 a 75 ans vus en
janvier 2016.

Résultats : Dix médecins généralistes exercant dans 1’Indre ont participé a cette étude. Notre
¢tude a inclus rétrospectivement un total de 348 patients ayant recu une prescription d’AINS.
Les bonnes pratiques étaient respectées pour 158 prescriptions. Les causes de non-respect des
bonnes pratiques étaient une absence d’autorisation de mise sur le marché (99 patients), une
absence de respect des précautions d’emploi (64 patients), une durée trop longue de
prescription (54 patients), une absence de posologie renseignée (20 patients), un non-respect
des contre-indications (11 patients) et enfin une posologie au-dessus de la dose maximale
recommandée (2 patients).

Conclusion : Nous avons relevé quelques écarts entre la pratique des médecins généralistes
de notre étude et les référentiels. Ceux-ci nous ont permis de proposer différents axes
d’amélioration au cours d’une formation médicale continue.
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