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INTRODUCTION

I. INTRODUCTION

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) comptent parmi les médicaments les plus

couramment prescrits en France et dans le monde. Plus de 318 millions de personnes dans le

monde souffrent de douleurs chroniques des pathologies ostéo-articulaires dégénératives. En

19~~8, d'après les données de Florent C. et Desaint B. [52] il Y a eu 24 millions de

prescriptions, plus de 60 millions de boîtes d'AINS vendues et plus de 50 % des

prescriptions d'AINS étaient faites chez des malades de plus de 65 ans. Chaque année, le

nombre de prescriptions contenant des AINS est estimé à 70 millions aux U.S.A, 20 millions

en G.B. et plus de 10 - Il millions au Canada et en Australie. En 2001 d'après les données du

National Survey of Medical Prescriptions, Clinard F. [153; 154] estime que 30 millions

d'individus en France utilisaient des AINS contre la douleur, les accidents musculaires et

osseux, les dysménorrhées, l' ostéoarthrite et les inflammations d'origine rhumatoï:de. Cela

représentait 8 % de toutes les prescriptions des médecins français. Les médecins

généralistes étaient alors responsables de 90 % de ces prescriptions. Ils sont donc les plus

concernés et au premier plan dans la prise en charge des personnes âgées de plus de 60 ans

sous AINS.

Dans le même temps, le nombre de prescriptions des inhibiteurs sélectifs de la

cyclooxygénase 2 (COX-2 sélectifs ou COXIBS) a été en France de l'ordre de 6 millions [23].

La méconnaissance des risques est d'autant plus préoccupante que plusieurs AINS tels

l'ibuprofène et le kétoprofène peuvent être délivrés en pharmacie sans ordonnance et que la

prise d'aspirine est banalisée. De ce fait, le nombre de sujets exposés aux effets indésirables

est considérable et cela explique que les AINS soient au premier rang de la pathologie

iatrogène médicamenteuse. Le traitement AINS chez le patient âgé est un sujet d'actualité

du fait de la proportion croissante de la population des personnes de plus de 65 ans, du fait de

la plus grande fréquence des maladies rhumatismales à partir de cet âge (ostéoporose,

arthrose), et du fait du risque digestif important (ulcères gastriques, perforations digestives ou

hémorragies) risquant de mettre en jeu le pronostic vital à partir de cet âge.

En 1999, dans une enquête de Moore N. et al. [175] concernant les motifs de consultations

et la consommation médicamenteuse chez 4643 patients, les coûts en excès estimés associés à

la prise des AINS étaient, rapportées sur l'année pour toute la France, de 5 à 8 millions

d'Euros pour les consultations de spécialistes ou de généralistes en rapport :avec des

effets indésirables, et de plus de 100 millions d'Euros pour les médicaments co-prescrits

majorant les risques d'effets secondaires. 33 pour cent des utilisateurs d'AINS prenaient des

adjuvants pour prévenir la survenue d'effets indésirables gastro-intestinaux.
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Grâce à une enquête de cohorte au New Jersey sur plus de 40 000 patients de p]lus de 65

ans, Solomon D.H. et al. [174], ont pu conclure que le coût important des effets indésirables

dus aux AINS est modeste chez des patients à faible risque, mais beaucoup plus important

chez des patients ayant des risques spécifiques ( il considère cinq risques d'hémorragies

dig,estives: âge > 75 ans, des antécédents d'hémorragies digestives, des antécédents

d'insuffisance cardiaque, prise de warfarine associée, et de corticostéroïdes associés).

Selon des études réalisés en G.B. avec Blower A.L. et al. [142], en France avec Pouyanne

P. et al. [139; }40; 141] et aux USA avec Lazarou J. et al. [143], un grand nombre

d'hospitalisations dues aux effets indésirables des médicaments sont imputables aux AINS.

En G.B. sur 65 000 urgences gastro-intestinales par an, 12 000 sont attribuées à l'utilisation

des AINS (dont 2230 décès) [142]. En 1997, dans l'enquête Française des centres de

pharmacovigilance, 11 % des effets indésirables responsables d'hospitalisations en

hôpitaux publics français ( dans les services de médecine, chirurgie et long séjour publics)

étaient dues à des AINS [139].

La Conférence Nationale de Santé a, ainsi depuis 1997, dans ses 10 priorités retenue la

réduction de l'incidence des accidents iatrogènes évitables, médicamenteux ou non

médicamenteux. L'URCAM de Bourgogne a ainsi été l'une des pionnières en 2001 à étudier

la pratique des prescriptions d'AINS chez la personne âgée de plus de 70 ans [151 ; 152] et de

la comparer à un référentiel associant recommandations et références médicales de

l'ANDEM. Elle a SUl10ut évalué des actions de suite [152] comme par exemple la diffusion de

la liste des AINS de demi-vie courte, un disque de la formule de Cockcroft afin de sensibiliser

les médecins prescripteurs d'AINS.

Afin dévaluer si les recommandations en matière de prescriptions des anti-inflammatoires

non stéroïdiens sont bien suivies, une enquête prospective d'observation sur la prescription

des AINS a été réalisée en 1999 en Côte d'Or et en Lorraine auprès de pharmaciens de ville et

de médecins de ville pendant une période donnée. Cette enquête a pour objectif principal de

vérifier si les recommandations inhérentes à la prescription d' AINS chez la personne

âgée de plus de 65 ans [ définies par l'Agence Nationale pour le Développement de

l'Evaluation Médicale ( ANDEM, aujourd'hui ANAES)] sont observées en médecine de

ville, au regard de l'utilité de la prescription et des précautions à prendre en compte pour

éviter à la fois le risque iatrogène [12], la 'iatropolypathologie' et leurs conséquences en

terme de coûts d'hospitalisations.
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II. LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS

A. PHARMACODYNAMIE: CLASSIFICATION - MODE D'ACTION DES

AINS

1. Classification

Les AINS constituent une classe thérapeutique chimiquement hétérogène, correspondant

en réalité à un vaste groupe de molécules qui possèdent des propriétés complexes mais

fondamentales: antipyrétiques, anti-inflammatoires et analgésiques. Plusieurs

classifications ont été proposées, basées soit sur la structure des AINS, soit sur leur puissance,

soit encore sur leurs modalités d'action, et depuis l'arrivée sur le marché en France en 1999 et

2000 des COXIBS : sur leur sélectivité anti-COX.

La classification par famille chimique des AINS est retrouvée dans le dictionnaire

VIDAL [2], dans les publications de Bannwarth [7] et de Pawlotsky [5]. Les anti­

inflammatoires non stéroïdiens sont des acides faibles liposolubles qui étaient répartis alors en

8 groupes selon leur noyau chimique de base : les salicylés ( acide acétylsalicylique... ), les

propioniques ( ibuprofène, kétoprofène, naproxène, flurbiprofène ... ) et les arylacétates (

parfois réunis sous le terme d'arylcarboxyliques ou phénylacétiques) (diclofénac..), les

fénamates ou anthraliniques ( acide nifluminique ... ), les indoliques ( indométacine ... ), les

oxicams ( ténoxicam, piroxicam...), les pyrazolés ( phénylbutazone ) et les sulfonanilides (

autres AINS) (nimésulide) (Tableau 1).

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2

(COXIBS) sont apparus depuis le début des années 1990. En France, deux molécules ont été

commercialisées jusqu'en septembre 2004, le célécoxib et le rofécoxib, dévolues au

traitement symptomatique de l'arthrose et de la polyarthrite rhumatoïde. Le rofécoxib a été

retiré du marché mondial le 30 septembre 2004 [177]( confère chapitre II) C)).
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LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS

TABLEAU 1 : AINS - principales formes orales, rectales et intramusculaires.

Posologies chez l'adulte jeune.

Famille Dénomination Dénomination Présentation Posologie Dl~mi-vie

chimique Commune commerciale dosage Quotidienne D'éliminatio Liste
internationale Recommandée n

Chez l'adulte jeune

Ac. Aspégic Bayer Cp 500 mg 20 minutes Hors liste
Acétylsalicylique Aspégic Upsa Cp eff. Ig 3à6g (dose:
Acétylsalicylate Aspégic Sach. 0,5-1 g dépendante)
de lysine

SALICYLE
Carbasalate Il
calcique Cephalgan/Solupsan Sach. (900mg ,1 Omg) là 2 sachets
+
métoclopramide

Ditlunisal Dolobis Cp 250 mg 8 - 12 heures II
0,5 - 1 g

Ibuprotène Brufen Cp 400 mg/suppo 500 mg 1200(moy)-2400mg(max) 2 heures Il
Advil ou Nuretlex Cp 200 - 400 mg 1200mg Hors liste
Antarène Cp 100 - 200 - 400 mg Il

Fénoprofène Nalgésic Cp 300 mg 900 - 1500mg 2 heures Il
Flurbiprofène Antadys ou Cébutid Cp 50-100 mg 100 - 300mg 4 heures II

Cébutid LP Gél. 200 mg LP 200mg Il
Kétoprofène Profénid ou Kétum Cp 100 mg-Gél 50 mg 150 - 300mg 1.5 - 2 heures Il

Topfena Gel50mg 150 - 300mg 1.5 - 2 heures
PROPIONIQUE Topfena LP Gel 100 mg LP- 200 mg LP 200 mg

Bi-profénid Cp 150 mg 150 - 300 mg 3,6 heures Il
Profénid LP ou Cp ou Gél 200 mg LP 200 mg 1,5 - 2 heures Il
KétumLP lM 100 mg/IV 100 mg

Naproxène Nuretlex LP Cp 300 mg LP 1200 mg 1,5 - 2 heures Il
Toprec Cp 25 mg 25 - 75 mg 1,5 - 2 heures Il

Naproxène Naprosyne Cp 250-500-750 -1000 mg 500 - 1000 mg 15 hlmres Il
sodique Suppo 500 mg

Alève Cp 220 mg 220- 440 mg 13 heures Il
Apranax Cp 275-550-750 mg 550 - 1100 mg 13 heures Il

Suppo 500 mg
Ac. Surgam Cp 100 - 200 mg 300 - 600 mg 1,5 -2,5 Il
Tiaprotënique heures
Alminofène Minaltène Cp 300 mg 600 - 900 mg Il

3 heures

Ac. Nitlumique Nitluril Gél. 250 mg 500 - 1500 mg 4 - 6 heures Il
FENAMATE Suppo 700 - 400mg(Enf)

Ac. Métënamique Ponstyl Gél250 mg 500 - 1500mg 2 - 4 heures Il
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--

TABLEÀU 1 : AINS - principales formes orales, rectales et intramusculaires.

Posologies chez l'adulte jeune.

Dénomination
Posologie

D(~mi-vie
Famille

Commune
Dénomination Présentation Quotidienne

D'éliminatio Liste
chimique

internationale
commerciale dosage Recommandée

Chez l'adulte jeune
n

1

Diclofënac Voldal ou Voltarène Cp 25-50- 100 mg 75 - 150 mg 1 - 2 heures Il
Voltarène LP Cp 75-100 mg LP 75 - 150 mg - 100mg(LP)

Suppo 100 - 25
(Ent)mg
lM 75 mg

ARYLACETATE Flector Granulés 50 mg 50 - 150 mg 1 - 2 heures II

Nabumétone Nabucox Cp 1000 mg 1000 - 2000mg 20 - 24 heures 1
Diclofénae+ Artotee Cp 75mg / 0,2mg 75 - 150mg 1- 2 heures 1
misoprolol 50mg! 0,2mg

1 Indométaeine Indoeid Gél25mg 50 - 200 mg 2 - 12 heures 1
Suppo 50-100 mg

Chrono-indocid Gél 75 mg 75-150 mg 1
INDOLIQUE 1

Sulindae Arthroeine Cp 100 - 200 mg 200 - 400mg 8 - 16 heures 1
Etodolae Lodine Cp 200-300mg 400 - 600mg 7 heures 1

Lodine LP Cp 400 mg LP 400 mg (LP)

Piroxieam ~- Brexin ou CyeladoI Cp 20 mg 20 - 40 mg 50 h,,:ures 1
eyclodextrine Inflaeed ou Oleam
Piroxieam Feldène ** Gél 10-20 mg 20 - 40 mg 50 hl~ures 1

Flexirox Suppo 20 mg
lM 20 mg

Proxalyoe Lyoph 20 mg 20 - 40 mg 50 heures 1
OXICAM

Ténoxicam Tilcotil Cp 20 mg 10 - 20 mg 70 heures 1
Suppa 20 mg
lM 20 mg

Mélaxieam Mobie Cp 7,5-15 mg 7,5-15mg 20 heures 1
Suppo 7,5-15 mg
lM 15 mg (retiré)

Phénylbutazone Butazalidine Cp 100 mg 200 - 600mg 75 heures 1
PYRAZOLE Suppo 250 mg

Nimésulide Nexen Cp 100 mg
200 mg

2 - 5 heures 1
SULFONANILIDE

Célécaxib Célébrex Gél. 100mg - 200 mg
200-400 mg

Il h,,:ures 1

1
COX-2

1

Cp 12,5 mg - 25 mg 12,5 -25 mg 17 heures 1
",)J:\'</J'I"i~U'i' )

Cp=comprimés ; Gél=gélules ; Sach.=sachet poudre; Cp eff= comprimés effervescents.
Liste l, ceux dont les risques s'ont les plus impoliants, souvent avec une demi-vie longue, dont les indications sont
donc les plus limitées (situations où les autres échouent parfois).
Liste II, ceux dont les risques sont acceptables lorsqu'on a besoin d'un anti-inflammatoire dans une indication
comme la
douleur des dysménorrhées en prise discontinue itérative, par exemple.
Les dérivés aryl-carboxyliques et la plupart des fénamates.
Hors liste (HL): des spécialités de certains AlNS qui, à certaines doses au moins, semblent présenter un risque
suffisamment limité et contrôlable pour pouvoir être utilisés sans prescription médicale. Les doses d'AINS quand ils
>ont utilisés comme antalgiques sont inférieures de moitié (environ) aux doses anti- inflammatoires.
Les salicylés parce que tout le monde « sait» les utiliser.
:""ibuprofène et le kétoprofène , à doses antalgiques.
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Cette classification a pour avantages :

- de regrouper les anti-inflammatoires non stéroïdiens d'une même famille et d'éviter la

prescription d'une molécule de la même famille en cas d'allergie ou d'intolérance vraie. Chez

la personne âgée victime de 'polypathologies' et soumise à des associations médicamenteuses

qui accroissent les risques iatrogènes, la prescription d'AINS doit être personnalisée en tenant

compte de l'âge physiologique du patient, des médications associées, des caractères

pharmacocinétiques du produit utilisé, de la durée d'administration et de la voie

d'administration [8].

- d'individualiser la phénylbutazone, dont l'une des principales précautions d'emploi est le

risque d'accidents hémorragiques graves, voire mortels, tels que l'agranulocytose, un effet de

potentialisation des anti-vitamines K (AVK), un risque de rétention hydrosodée ainsi que le

risque de toxicité rénale, hépatique, cutanée et digestive.

Mais en fait cette classification chimique a peu d'intérêt pour la détermination du choix de

l'AINS car elle ne préjuge ni de leur efficacité, ni de leur toxicité. De plus, aucunes données à

l'heure actuelle ne permettent de dire s'il existe des différences d'efficacité mais surtout une

réduction des risques digestifs des AINS selon la voie d'administration. Les recommandations

en 1996 de l'ANAES [1] insistent sur la nécessité de rester vigilant sur la quantité et la durée

de prescriptions sm10ut chez les sujets de plus de 70 ans ou à risque de complications rénales.

Depuis 1988 environ, des éléments nouveaux modifient cette classification. On sait

maintenant qu'il existe deux iso-enzymes de la cyclo-oxygénase et que les AINS actuels

peuvent agir inégalement sur chacune d'entre elles. Jouzeau [28] décrit l'arrivée de cette

nouvelle génération d'anti-inflammatoires non stéroïdiens qui allait bouleverser nos

concepts: COX-1 apparaît comme une iso-enzyme constitutionnelle et ubiquitaire ayant un

rôl~ physiologique ( gastroprotection, régulation de l'hémostase et de l'hémodynamique

rénale ....) alors que COX-2 se présente comme une iso-enzyme inductible d'adaptation à des

agressions diverses qui mène à des prostaglandines pathogènes [9 ; 27]. Elle est exprimée à

l'état basal que dans de rares tissus comme la prostate et le cerveau, par contre: elle est

exprimée de façon quasi-ubiquitaire en situation inflammatoire.
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Le gène de COX-2 est alors activé par des facteurs de croissance et des cytokines pro­

inflammatoires, des liposaccharides bactériens [19 ; 25 ; 26 ; 27 ; 28]. COX-2 est impliqué

dans les différentes réponses physiologiques sous contrôle hormonal (ovulation, nidation,

tra lail utérin, métabolisme osseux, métabolisme hydrosodée ), mais aussi dans

l'inflammation, la douleur, la fièvre et même la carcinogènese de la maladie d'Alzeihmer

[117].

Ainsi, on comprend que COX-2 est majoritairement responsable de la production exagérée

de prostaglandines en situation inflammatoire. Par conséquent, l'essentiel des propriétés

thérapeutiques des AINS, à l'exception de l'effet anti-thrombotique, semble lié à l'inhibition

de COX-2, et certains de leurs effets indésirables (digestifs notamment) sont dus à l'inhibition

de COX-l. Mais on verra dans le chapitre des effets indésirables des AINS qu'aujourd'hui

l'inhibition sélective des iso-enzymes ne permet pas d'aboutir à une dissociation

complète des effets bénéfiques et des effets indésirables ( Figure 1, théorie des COX).

Ainsi l'industrie pharmaceutique à développé des molécules inhibant sélectivement COX­

2 dans le but d'obtenir des anti-inflammatoires puissants, mais respectant la synthèse via

COX-I des prostanoïdes physiologiques, c'est à dire avec une tolérance digestive et rénale

ace rue et n'étant pas douées de propriété anti-agrégante plaquettaire. Cette' théorie des COX'

a permis à un groupe international d'étude de COX-2 de classer les AINS selon leur

sélectivité en 4 catégories [31] :

• les inhibiteurs sélectifs de COX-I correspondant à l'aspirine à faible dose.

• les inhibiteurs non sélectifs des COX cOlTespondant à la majorité des AINS classiques

et à l'aspirine à forte dose, qui lorsqu'eUe est prescrite à visée anti-thrombotique, se

comporte comme un inhibiteur sélectif de COX-I selon la posologie.

• les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 correspondent en France au célécoxib et au

rofécoxib (retiré du marché international le 30 septembre 2004). Ce sont des

molécules qui inhibent l'activité COX-2 mais n'ont pas d'effet sur l'activité COX-I

aux doses thérapeutiques utilisées.

• les inhibiteurs préférentiels de la COX-2 correspondent au méloxicam et au

nimésulide. Leur tolérance digestive est améliorée par rapport aux AINS classiques

mais le risque digestif grave ( ulcère perforant ou hémorragies digestives) pas nul.
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Figure 1- Métabolisme de l'a<ide araehidonique ct sites d'aetious des différeuts types 1

d'inhibiteurs de cyclooxygénase.
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2. Mécanismes et sites d'action

Suite aux travaux de Vane en 1971 [21J, on sait que les AINS diminuent la biosynthèse

des prostaglandines en inhibant une enzyme, la cyclo-oxygénase (COX), capable de bio­

transformer un acide gras issu des phospholipides membranaires : l'acide arachidoniique. Les

AINS bloquent la cyclo-oxygénase, enzyme responsable de la transformation de l'acide

arachidonique en prostaglandines ( ils n'agissent pas sur la voie de la lipooxygénase et

augmente donc la synthèse des leucotriènes). Alors que les corticoïdes (ou anti­

inflammatoires stéroïdiens), agissent en bloquant la phospholipase A2, (ils inhibent donc les 2

voies métaboliques de l'acide arachidonique).

En inhibant la cyclooxygénase, les AINS s'opposent à la synthèse des prostaglandines,

prostacyclines et du thromboxane A2. Cet effet anti-prostaglandine explique leur action anti­

inflammatoire, antalgique et antipyrétique et anti- agrégante aux doses usuelles, aInSI que

leurs effets indésirables, moins constants aux doses thérapeutiques [10].

L'action analgésique des AINS s'exerce à la fois au niveau périphérique et central mais

les effets périphériques dominent [Il]. Très différents des morphiniques, leur action

analgésique est habituellement associé à leur effet anti-inflammatoire et repose

essentiellement, mais non exclusivement sur l'inhibition de la cyclo-oxygénase dans les tissus

étant le siège d'une réaction inflammatoire. L'action essentielle des AINS est d'annuler

l'hyperalgésie provoquée par une réaction inflammatoire, ce qui contraste avec les anti­

inflammatoires stéroïdiens (AIS ou glucocorticoïdes) qui agissent indirectement et moins

rat: idement, en diminuant l'œdème inflammatoire local.

Effet anti-inflammatoire. Le rôle des prostaglandines, classe de médiateurs la plus

étroitement impliquée dans les propriétés pharmacologiques des AINS, est de produire une

vasodilatation et d'augmenter la perméabilité vasculaire lors d'une réaction inflammatoire.

Cependant l'effet anti-inflammatoire des AINS reste modéré, soulageant parfois la douleur

mais pas le cours de la maladie.

Effet anti-pyrétique. En cas de fièvre, il se produit la libération de l'interleukine-l

(pyrogène endogène) par les leucocytes, celui-ci agit directement sur le centre

thermorégulateur dans l'hypothalamus pour augmenter la température corporelle. Cet effet est

associé à une augmentation du taux des prostaglandines cérébrales ( qui sont pyrogènes) .
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Mais l'effet analgésique ne doit pas être réduit au seul effet anti-inflammatoire. Il est

probable que d'autres mécanismes d'action interviennent, indépendants des COX, aux

niveaux spinal et supra-spinal. Cela expliquerait les effets différents de certains AINS. Un

effet anti-analgésique propre impliquant le NO (monoxyde d'azote, puissant vasodilatateur,

pouvant exercer un effet protecteur sur la muqueuse gastro-intestinale) ainsi que les

récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspm1ate) est discuté [29].

3. Les prostaglandines (PG) : un site d'action commun

a) Structure chimique

Les prostaglandines appartiennent à la famille des Eïcosanoides. Sont classés sous le

terme de eïcosanoides: les prostaglandines, la prostacycline, les leucotriènes et les

thromboxanes et les lipoxines. Il s'agit d'une famille complexe et nombreuse de molécules à

20 atomes de C ( eikosi signifie 20 en grec) dérivés d'acides gras insaturés. Les précurseurs

essentiels de la synthèse des prostaglandines sont l'acide linoléique, dont la désaturation

hépatique permet la synthèse des acides gras polyéthyléniques et, à un degré moindre, les

acides linolénique et eicosapentaénoi'que.

Les prostaglandines sont divisées en trois classes selon l'acide gras d'origine:

• classes 1-2 : dérivées de l'acide dihomolinoléique et l'acide arachidonique.

• classe 3 : dérivées de l'acide alphalinolénique et l'acide eicosapentaénoïque.

Après cyclisation, on aboutit aux hydro- et endoperoxydes G et H, puis aux divers types

de prostaglandines: PGD, PGE, PGF et PGI2 (prostacycline), ainsi que thromboxane

(TXA2). L'acide arachidonique est le précurseur principal des prostaglandines, étant le plus

abondant des acides gras polyinsaturés, ce sont donc les prostaglandines des classes :1 et 2 qui

prédominent.

Ces molécules se comportent à la fois comme des médiateurs inter-cellulaires et des

hormones locales et elles jouent de nombreux rôles physiologiques et physiopathologiques

(notamment dans les processus douloureux et inflammatoires).

b) Activités pharmacologiques" in vivo ": (Tableau 2)

Les prostaglandines sont impliquées dans la régulation d'un grand nombre d'activités

physiologiques, l'inhibition de leur synthèse par les AINS donne lieu à un certain nombre

d'effets indésirables et d'interactions médicamenteuses [17] .
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Tableau 2: Effets pharmacologiques des prostaglandines

~R= relaxation C= contraction I=inhibition VD=vasodilatation

Type PG PGEI PGE2 PGF2a PGI2

Muscle lisse R++ R++ R+/- R+++

vasculaire

Muscle lisse R+ R+ C+++ R+

bronchique

Circulation rénale + +++ - +++(VD)

'Ductus artériosus' R++ R+ C+ R++

Agrégation plaquettaire 1+++ 1+/- 1+++

'Cytoprotection' 1++ 1+++ 1+(VD)

Motricité digestive C+ C++ C++ 0

Muscle lisse utérin (corps) C+ C+++ C+++ R+

(1) Tube digestif

Effet antisécrétoire et "cytoprotecteur" :

Les prostacyclines ont une fonction cytoprotectrice de la muqueuse gastrique, et

l'inhibition de leur synthèse diminue sa résistance à l'acide, ce qui explique partiellement la

toxicité des AINS sur le tube digestif [12 ; 13 ; 14].

Muscle lisse digestif:

Les prostaglandines (PGE 1, PGE2, PGF2a) ont un effet moteur très important sur la

musculature longitudinale intestinale, et relaxant sur les muscles circulaires. Leur

administration provoque donc une accélération du transit (diarrhées), des douleurs

abdominales, éventuellement des nausées et des vomissements.

(2) Muscle lisse vasculaire et bronchique

Relaxation bronchique et vasculaire:

Les prostaglandines (PGE2,PGI2) induisent une relaxation musculaire lisse bronchique et

.vasculaire (rénale en particulier) : de la même manière chez le fœtus ou nouveau-né, ces

produits empêchent la fermeture du canal artériel.
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Contraction:

PGF2a est, au contraire, un bronchoconstricteur et vasoconstricteur pulmonaire.

(3) Agrégation pIaquettaire

Le thromboxane A2 (TxA2) et la prostacycline PGI2 jouent un rôle dans l'agrégation

plaquettaire, le premier comme pro-agrégant puissant, la seconde comme anti-agrégant.

Comme la synthèse de la prostaglandine PGI2 - qui est sous la dépendance de COX-2 ­

constitue un mécanisme de défense contre l'ischémie, on conçoit que, dans une telle situation,

l'emploi d'un AINS inhibant spécifiquement la COX-2 puisse déséquilibrer la balance des

prostaglandines en faveur du thromboxane A2, agent vasoconstricteur et pro-agrégant de la

COX-l. Les COXIBS possédant l'avantage de ne pas bloquer la COX-l, il Y a ainsi un

maintien de sécrétion de thromboxane A2 avec les nouveaux inhibiteurs COX-2 [50].(Cf

chapitre II)C))

(4) Circulation rénale et équilibre hydroélectrolytiqllle

Les prostaglandines régulent un grand nombre d'activités rénales [17 ; 51 ; 114; 115].

Elles interviennent dans la régulation du flux sanguin rénal, la filtration glomérulaire, les

échanges d'eau et d'électrolytes. Elles augmentent le débit sanguin rénal, et diminuent la

réabsorption de sodium et d'eau [104]. Alors que leur rôle semble peu important lorsque la

fonction rénale est normale, il devient essentiel lorsque celle-ci est perturbée, et la

vasodilatation qu'elles induisent permet de lutter contre la diminution du flux sanguin rénal et

de la filtration glomérulaire. Ainsi, si les AINS ne produisent que peu de changements lorsque

la fonction rénale est conservée, ils provoquent une chute de la filtration glomérulaire et du

flux sanguin rénal lorsqu'elle est altérée, conduisant à une diminution de l'excrétion du

sodium, de l'eau libre, du potassium, et à une rétention du médicaments dont l'excrétion

rénale est prépondérante.

(5) Pression artérielle

Les prostaglandines interviennent également dans la régulation de la pression artérielle,

d'cne part par leur action rénale, et d'autre part par la diminution de la résistance vasculaire

qu'elles provoquent [17; 125J. PGE2 est la principale prostaglandine de la médulla rénale,

elle inhibe la réabsorption tubulaire de sodium et de chlore, ainsi que la vasopressine

(hormone antidiurétique) favorisant alors l'excrétion d'eau. PGI2 la majeure prostaglandine
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du cortex rénal, joue un rôle impOliant dans la filtration glomérulaire rénale. Ainsi, Iles AINS,

en inhibant la cyclo-oxygénase permettant la synthèse des prostaglandines (surtout

PGE2) entraînent une rétention de sodium et des oedèmes, et une augmentation des effets

de l'ADH hormone anti-diurétique).

(6) Effet sur l'utérus gravide

Toutes les prostaglandines (sauf PGI2) ont un effet stimulant sur le muscle lisse utérin.

PGF2a a une action constamment efficace alors que PGI2 ne provoque des contractions

utérines qu'au cours de la gestation: l'efficacité ocytocique des prostaglandines est d'autant

plus grande que le terme est proche. Cette action de contraction du corps utérin s'accompagne

de relaxation du col, favorisant ainsi l'expulsion fœtale. Les prostaglandines intervenant à de

multiples niveaux dans l'ovulation, le transport de l'ovule, l'implantation, on comprend alors

que les conséquences de leur inhibition sur la fertilité sont potentiellement nombreuses [15].

B. LES EFFETS INDESIRABLES DES ANTI-INFLAMMATOIRES NON

STEROIDIENS (AINS)

Les AINS bien que d'utilisation courante présentent un grand nombre d'effets secondaires

que nous allons détailler:

1. Effets secondaires digestifs

a) Gastro-duodénaux

(1) Mécanismes de la toxicité gastrique

Des lésions de la muqueuse du tractus gastro-duodénal semblent être principalement une

conséquence de l'inhibition de la synthèse des prostaglandines plus qu'un effet direct de

l'action érosive des médicaments. La Corte et al. [51] ainsi que Wolfe et al. [54] en

développant les explications de Schoen & Vender [55], soulignent que la pathogénie des

lésions gastro-intestinales causées par les AINS sont le fait de deux

mécanismes indépendants: le premier, un effet local dû au caractère acide de AINS ; le

deuxième, un effet systémique qui est le fait de l'inhibition de la cyclo-oxygénase (COX)

et donc de la synthèse des prostaglandines. L'effet topique et l'effet systémique favorisent

alors le développement d'une réaction tissulaire qui aboutit à une inflammation gastro­

intestinale et au développement d'ulcères.
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Chauvelot-Moachon [56] explique que les mécanismes distincts des effets gastro··toxiques

des AINS sont dûs à:

- Un effet toxique direct, en partie imputable au caractère acide des AINS , qui favorise

l'accumulation des anti-inflammatoires dans les cellules muqueuses épithéliales [64 ; 65].

L'action locale irritante provoquée par certaines molécules d' AINS dissoutes dans le fluide

digestif n'étant alors que la conséquence des propriétés acides que leur confèrent la présence

des fonctions carboxyliques ou énoliques de leur structure chimique. De plus, les AINS sont

des médicaments liposolubles qui pénètrent dans les cellules de l'épithélium et se dissocient

rapidement sous forme d'anions facilement piégés dans les cellules. Les AINS induisent alors

une altération de la perméabilité de la muqueuse protectrice, la rétrodiffusion des protons et

leur séquestration dans les cellules paréitales.

Un déficit local en PG cytoprotectrices : Les principales prostaglandines identifiées

dans la muqueuse gastrique, PGE2 et PGI2 (ou prostacyclines) exercent des fonctions

cytoprotectrices à ce niveau en augmentant la sécrétion de mucus et de bicarbonates et en

maintenant le débit sanguin muqueux du fait de leurs propriétés vasodilatatrices locales.

En inhibant la formation des prostaglandines par inhibition des cyclo-oxygénases (COX),

les AINS suppriment la synthèse des PG cytoprotectrices, induisent alors une réduction du

flux sanguin local au niveau de l'estomac. L'ischémie focale qui en résulte favorise la rétro­

diffusion des ions H+ et de pepsine, créant l'érosion épithéliale initiale; ensuite, les

hémorragies focales et les ulcérations au niveau des zones ischémiées initialement [73].

Ainsi, en inhibant la formation des prostaglandines, les AINS peuvent induire une

ulcération en produisant une ischémie des muqueuses et en altérant la barrière de mucus de

protection, exposant ainsi la muqueuse à l'action nuisible de l'acide. Cette ischémie joue un

rôle majeur dans la pathogénie des lésions gastriques.

- Une déviation du métabolisme vers la voie des lipo-oxygénases (UPOX) :

l'inhibition de la COX par les AINS a pour conséquence d'orienter la voie métabolique de

l'acide arachidonique vers la voie des UPOX, permettant la formation accrue des leucotriènes

B4 ( facteur chimioattractant des polynucléaires neutrophiles), CD4 et D4 (vasoconstricteurs),

et des radicaux libres, qui sont responsables de divers processus d'altérations tissulaires au

niveau de l'estomac.
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- Au rôle des polynucléaires neutrophiles (PN) : les propriétés pharmacodynamiques des

AINS concourent aussi à l'altération des fonctions protectrices assurées par les neutrophiles.

Les AINS font augmenter l'adhésion des PN à l'endothélium vasculaire mésentérique et

l'infiltration dans la muqueuse précède l'apparition de la nécrose. Cette adhésion des PN à

l'endothélium induite par les AINS résulte de l'activation de molécule d'adhésion, en

particulier ICAM-I exprimé par l'endothélium, qui se lie à sa contre-partie CDl:l/CDI8 ,

exprimée par les PN : l'injection d'un anti-corps anti-ICAM-l, prévient l'adhésion des PN et

protége contre la toxicité gastrique [60].

Ainsi, les lésions gastriques dûes aux AINS seraient de nature inflammatoires et un des

effecteurs de la réaction serait le polynucléaire neutrophile.

- Une modification des phénomènes d'adaptation et de réparation de la muqueuse:

l'adaptation gastrique permettant à la muqueuse de mieux tolérer les agressions itératives. Elle

se caractérise par une stimulation de la prolifération épithéliale, une normalisation du débit

sanguin muqueux et pourrait être en relation avec la stimulation des facteurs de croissance tels

que l'EGF par l'AINS [61].

(2) Effets gastro-duodénaux :

Les effets indésirables gastro-duodénaux des AINS peuvent être regroupés en 3

catégories: les troubles dyspepsiques, les lésions endoscopiques (érosions, ulcères) et les

complications digestives graves ( hémorragies, les perforations et les sténoses). On pourra y

regrouper les ulcères gastro-duodénaux symptomatiques ( et pour certains auteurs, les

gastrites érosives sévères), formant alors l'U-H-P. Le risque de lésions gastriques liés aux

AINS est majeur au cours des trois premiers mois.

Dans le contexte de pathologie sous jacente, l'hémorragie digestive est souvent mal

tolérée chez le malade âgé, la mortalité atteint ainsi 20 %. La présence de diverticules

sigmoïdiens symptomatiques doit rendre vigilant, au risque de voir se développer une

ulcération voire une rupture d'un diverticule.

Les troubles dyspesiques ou manifestations digestives mineures (gastralgies, nausées,

vomissements, anorexie, dyspepsie) sont particulièrement fréquents au cours des traitement

AINS. Cette fréquence est probablement beaucoup plus rapportée dans un contexte d'essai

clinique que dans les conditions de suivi habituel. Elle varie environ de 20 à 30 % des

malades sous AINS au long cours [54 ; 63 ; 64 ; 65].
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Dans un essai thérapeutique avec la ranitidine [66], 43 % des patients avaient une

dyspepsie après quatre semaines de traitement, aucune information sur la prise de

pansements gastriques n'était disponible. Dans un essai thérapeutique avec la nizaticline [67],

environ 20 % des sujets prenaient des pansements gastriques pour dyspepsie. Dans un

essai de 1995 [68] avec le misoprostol chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde,

21,5% prenaient des pansements gastriques.

Il faut souligner l'absence de corrélation entre la symptomatologie des manifestations

dip,estives mineures et l'existence de lésions endoscopiques [65] ou la survenue de

complications ulcéreuses [54]. En effet les troubles dyspeptiques peuvent rester

asymptomatiques jusqu'à être parfois révélés par une anémie par déperdition, une hémorragie

ou une perforation digestive. Cependant les personnes âgées sont plus susceptibles de

développer des ulcères et des complications digestives graves sans symptômes d'alerte de

dyspepsie ou de troubles digestifs [69]. Ces effets indésirables altèrent la qualité de vie du

malade, sont une source de mauvaise observance médicamenteuse et conduisent finalement à

l'arrêt du traitement chez 1 malade sur 10 [63 ; 70; 71].

Les lésions endoscopiques sont les lésions superficielles (hémorragies digestives,

érosions et les ulcères [perte de substance creusant mesurant au moins 5 millimètres de

diamètre]). Leur siège se trouve dans l'estomac, plus souvent que dans le duodénum. Lors de

traitement AINS non salicylés au long cours, leur fréquence varie de 20 à 80 % selon les

populations étudiées et les molécules [54 ; 63 ; 70 ; 71]. Cependant la signification d'ulcères

endoscopiques est controversée. La plupart d'entre eux sont asymptomatiques et guérissent

sp0ntanément. Seul un petit nombre évolue vers les complications graves.

Les complications gastro-duodénales graves chez les malades sous AINS, d'après la

méta-analyse de S.E. Gabriel [74 ;75 ; 81], sont globalement de 0,1 à 2 % par an [74] ; de fait

elle varie de 0,039% par an chez le sujet de moins de 65 ans et de 0,32% par an chez le sujet

de plus de 65 ans.

De nombreuses études épidémiologiques cas-témoin de bonne qualité; et plusieurs méta­

analyses [74 ; 76; 77 ; 78 ;79 ; 80 ; 82] ont démontré que la consommation d'AINS augmente

le risque relatif de développer des troubles digestifs sévères ( hémonagies digestives,

perforations digestives, hémorragies par ulcère gastro-duodénal) et ce risque varie selon la

molécule considérée.
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Globalement le risque relatif d'ulcères duodénaux varie de 4,4 [IC à 95 % : 3,4-5,6] à 4,9

[IC à 95 % : 3,2-7,2] ; celui d'ulcères gastriques varie de 5,4 [IC à 95 %: 4,1-7,0] à 5,9 [IC à

95 %: 3,8-9,3], et les perforations gastro-duodénales de 5,2 [lC à 95 % : 2,6-10,3] à 7,9 [lC à

95 : 5,7-10,9]. Les principales études cliniques des effets indésirables digestifs des AINS sont

illustrés dans le tableau 3 :

Tableau 3: Principales études cliniques des effets indésirables digestifs des AINS.
Risques relatifs de complications gastro-duodénales sévères chez des malades

traités par divers AINS non sélectifs à différentes doses par rapport à des sujets
témoins ne prenant pas d'AINS.

CSM Gabriel Savage Garcia- Langman Henry Hernandez
1986 1991 1993 Rodriguez 1994 et al. Diaz et al.

Auteurs 1994 1996 2000

1821 1741 1801 [761 1771 1781 1791

Type d'étude
Cas- Méta-

Cas-témoins Cas-témoins Cas-témoins Méta-analyse
Méta-

témoins analyse analyse
Critère de

HDoli PD U-H-P HDoli PD HDoli PD HUG HUG HUG
jugement
Ibuprofène

6,6 [IJ 2,3(1,8-2,8) [1 J 1,9 (0,5-6,5) [IJ 2,9 (1,7-5,0) [IJ 2,0 (1,4-2,8) [1 J 1,0 * [IJ 1,9 (1,6-2,2) [IJ

Diclofénac
20,9 [2J 3,3 (1,6-6,9) [3J 3,9 (2,3-6,5) [3J 4,2 (2,6-6,8) [2J 1,8 (1,4-2,3) [2J 3,3 (2,8-4,7) [2J

Naproxène
32,8 [3J 2,8(1,7-4,8) [2J 5,1 (2,4-11,1)[4J 3,1 (I,7-5,9)[2J 9,1 (5,5-15,1) [3J 2,2 (1,7-2,9) [3J 4,0 (3,5-4,6) [3J

Kétoprofene 33,2 [4J 2,4 (1,0-5,9) [2J 5,4 (2,6-11,3) [4J 23,7 (7,6-74,2) [6J 4,2 (2,7-6,4) [6J 4,6 (3,3-6,4) [4J

Indométacine ND 4,7(3,0-7,4) [3J 13,5 (3,3-57,8) [6J 6,3 (3,3-12,2) [5J Il,3 (6,3-20,3) [4J 2,4 (1,9-3,1) [4J 4,6 (3,8-5,5) [5J

Piroxicam 58,7 [5J 11,0(6,0-20,0)[4J 6,4 (2,8-15,0) [5J 18,0 (8,2-39,6) [6J 13,7 (7,1-26,3) [5J 3,8 (2,7-5,2) [5J 6,3 (5,5-7,2) [6J

Risques relatifs d'hémorragies digestives(HD), de perforations digestives(PD), d'ulcères
digestifs(UD), d'hémorragies par ulcère gastro-duodénal(HUG).
U-H-P : ulcères, hémorragies ou perforations digestives.
(lC 95%)
[] : rang de classement.
ND : non déterminé.
* : la catégorie réferente pour calculer le risque relatif.
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D'après la méta-analyse [74] de S.E. Gabriel, la prise d'AINS multiplierait globalement le

risque moyen d'U-H-P (ulcères, hémorragies ou perforations digestives) par 2,7 [IC à 95 % :

2,3-3,0]. Ce risque est multiplié par 4,8 [lC à 95 % : 4,1-5,6] chez les personnes ayant des

antécédents de complications gastro-duodénales sévères. Chez les sujets de plus de 65 ans,

la prise d'AINS multiplie le risque d'U-H-P par 5,5 [ IC à 95 % : 4,6-6,6], alors que chez

les sujets de moins de 65 ans, le risque est multiplié par 1,7 [lC à 95 %: 1,1-2,5].

Cette augmentation du risque d'U-H-P chez les sujets âgés a été confirmé par les autres

études [83]. En 1991, l'étude de Griffin et al. [75] du Medicaid Tennessee Program concernait

1415 sujets de 65 ans et plus, qui avaient été hospitalisés pour des hémorragies gastro­

intestinales de 1984 à 1986. Dans cette étude, le risque relatif de développer un ulcère gastro­

duodénal parmi ces sujets de 65 ans et plus consommatrices d'AINS, comparer à des non­

utilisateurs d'AINS était de 4,1 [lC à 95 % ; 3,5-4,7] . Pour les utilisateurs fréquents, le

risque augmente consécutivement à l'augmentation du dosage de l'AINS, allant d'un

risque relatif de 2,8 [lC à 95 % ; 1,8-4,3] pour les faibles doses, à un risque relatif de 8 [lC à

95 % ; 4,4-14,8] pour les doses élevées. Le risque était majoré dans les premiers mois de

l'utilisation du produit [RR= 7,1 ; IC à 95 % ; 4,9-10,5].

De plus le risque d'U-H-P est multiplié par 1,8 [lC à 95 %; 1,2-2,8] s'il y a prise

concomitante de corticoïdes par rapport à la prise d'AINS seuls.

D'après la méta-analyse de S.E Gabriel [74] le risque relatif des patients dont la durée de

traitement est inférieure à un mois était de 8 [lC à 95 %: 6,4-10,1], il était de 3,3 [lC à 95 % :

1,2-3,1] pour les traitements allant de un à trois mois et de 1,9 [lC à 95 % : 1,2-3,1] pour les

traitements supérieurs à trois mois.

Ces études ont confirmées le rôle aggravant de l'âge du patient, des antécédents

ulcéreux, des posologies élevées d'AINS ( et donc du caractère dose-dépendant),

l'association à un corticoïde ou à un autre AINS. Elles ont également confirmées la

prépondérance du risque précoce du traitement ( dans le premier mois). D'autres facteurs sont

discordants. Il s'agit du sexe, certaines études trouvant un risque plus élevé chez la femme

[83], d'autres non [74], du tabagisme et de la consommation éthylique.

De plus, on peut remarquer que l'ibuprofène semble être parmi les mieux tolérés alors que

le piroxicam et l'indométacine seraient les moins bien tolérés. Plusieurs études [74; 75 ; 76 ;

77 ; 83] ont rapporté des éléments sur la toxicité digestive individuelle de chaque AINS. Dans

la mesure où la toxicité de chaque molécule est dose-dépendante, il faudrait en théorie

comparer les divers AINS à des doses thérapeutiques équivalentes en terme d'activité anti-
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inflammatoires. Ainsi, la bonne tolérance de l'ibuprofène dans la plupart des études cas­

témoins s'explique par le fait qu'il est habituellement prescrit à doses antalgiques sans effet

anti-inflammatoire. A doses plus élevées, son profil de tolérance rejoint celui des autres

AINS.

En définitive, d'après les recommandations et références médicales de 1996 [1], il serait

impossible de comparer les effets indésirables des AINS à faibles posologies, qui sont

considérés comme des antalgiques, à ceux des AINS à posologies classiques. Les AINS à

faible posologie doivent être comparés à des antalgiques sur le plan tant de l'efficacité que des

eff~ts secondaires. Le problème de fond est d'utiliser la dose minimale efficace quelle que

soit la molécule choisie.

b) Intestinaux

La toxicité digestive des AINS n'est pas limitée au tractus digestif haut mais s'exerce

également en aval, au niveau de l'intestin grêle, du colon et du rectum. Par ailleurs, la

sensibilité de la muqueuse intestinale colique et les troubles entériques induits par les AINS

sont maintenant admis.

(1) Mécanismes de la toxicité intestinale

La pathogénie des lésions intestinales induites par les AINS a été revue de façon

exhaustive par Gargot D. et Chaussade S. [84 ; 85]. Les mécanismes de la toxicité

intestinale sont complexes et ont été jusqu'à présent moins bien explorés qu'alll niveau

gantrique. En fait, là aussi initialement se produit une perte de l'intégrité de la muqueuse

digestive. Ceci contribue à l'augmentation de la perméabilité de l'intestin grêle et du colon,

étape probablement nécessaire à la constitution des lésions. L'intestin devient alors plus

sensible aux agents agressifs locaux et plus particulièrement à la bile, aux bactéries et à leurs

produits de dégradations. L'augmentation de la perméabilité intestinale induite par les AINS

dépendrait de l'inhibition de la synthèse des PG endogènes et inversement les PG endogènes

en administration aiguë sont également capables de diminuer l'inflammation intestinale

induite par les AINS [87]. Le rôle additionnel joué par de fortes concentrations locales

d'AINS ne peut cependant pas être écmié. Au contraire, la voie d'administration ainsi que la

forme galénique (cp gastroprotégés) influenceraient peu les résultats [60 ; 61].
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(2) Effets indésirables sur l'intestin grêle

La réaction inflammatoire intestinale induite par les AINS, secondaire aux changements

de perméabilité intestinale serait responsable d'une entéropathie infra-clinique chez la

majorité des malades traités par AINS [90] et chez un petit nombre d'entre eux, de

complications potentiellement graves, notamment hémorragiques.

L'entéropathie infraclinique intestinale avec accélération du transit i'ntestinal

(diarrhées) et inhibition de l'absorption d'eau et d'électrolytes au niveau de l'intestin grêle.

Bjarnason et al [86 ; 90] dans une étude sur la pathogénie de la polyarthrite rhumatoïde (PR),

ont montré qu'il existait une modification de la perméabilité intestinale dans le sous-groupe

des malades ayant une PR et prenant des AINS. De plus, ils ont démontrés que l'augmentation

de la perméabilité intestinale était corrélée à une augmentation de l'inflammation intestinale.

Parfois, cette inflammation intestinale est responsable de saignement chronique digestif

modéré et continu, d'une exsudation protéique, saignement chronique, témoin de l'existence

d'ulcérations dans l'intestin grêle et/ou le colon, expliquant l'anémie ferriprive fréquente chez

ces malades souvent inexpliquée par les explorations endoscopiques conventionnelles, d'où la

vigilance très grande à adopter chez les sujets âgés [84 ; 85].

L'entéropathie compliquée se traduisant par des ulcérations et sténoses, perforations ou

hémorragies, sont rares. Les ulcérations peuvent également avoir une évolution cicatricielle

vers la formation de sténose en diaphragme (ou maladie de Bjarnason) à l'origine d'épisodes

occlusifs [91]. Il existe une hypoalbuminémie profonde et une carence enfer. Le diagnostic

pré ou per-opératoire est difficile.

Ces effets indésirables des AINS non sélectifs sur l'intestin grêle sont illustrés dans le

tableau 4.
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Tablean 4 :Effets indésirables des AINS non sélectifs snr l'intestin (mise en évidence 1
par Bjarnason et al) [86 ; 90°]

Entéropathie infrac1inique

• Malabsorption des sels biliaires, du D-xylose et des graisses.

• Modification de la motricité intestinale.

• Augmentation de la perméabilité intestinale (Variant en fonction de l'AINS utilisé)

• Inflammation intestinale.

Entéropathie compliquée

• Entéropathie excudative : hypoalbuminémie profonde (Sujets âgés+++) .

• Ulcération du grêle:

- Hémorragies distillantes :anémie chronique ferriprive ( Sujets âgés+++).

- Complications aiguës: perforations, hémorragies.

- Complications cicatricielles: sténose en diaphragme (maladie de Bjiarnason)

sténose en défilé.

(3) Effets indésirables sur le colon

La toxicité colique des AINS est favorisée par les formes galéniques à libération

prolongée qui ajoutent à la toxicité systémique par contact direct avec la muqueuse colique.

Les complications iatrogènes surviennent soit sur un colon sain, soit sur une affection

préexistante parfois méconnue (Tableau 5).

Tableau 5 : Effets indésirables des AINS non sélectifs sur le colon _

'---------------~

Atteinte recto-colique de novo

• Colite non spécifique

• Ulcères coliques

• Sténoses coliques en diaphragme

• Colite segmentaire ischémique ( Sujets âgés+++)

• Colite collagène (controversé)

Complications d'une affection recto-colique pré-existante

• Diverticulose colique: perforation, hémorragie

• Poussée de maladie de Crohn

• Poussée de recto-colite hémorragique
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Au niveau colique, les AINS favorisent parmi les atteintes rectocoliques de J'IOVO, les

colites non spécifiques [92] se manifestant par une diarrhée sanglante et une perte de poids.

Le délai d'apparition après le début du traitement AINS varie de quelques jours à quelques

mois, voire quelques années.

Des complications aiguës, hémorragiques ou perforations sont possibles, parfois

inaugurales. En endoscopie, les lésions peuvent être distales et diffuses évoquant une

rectocolique hémorragique ou bien s'agir d'une colite segmentaire prédominant au niveau du

sigmoïde et du colon gauche évoquant une maladie de Crohn. Histologiquement, les lésions

ne sont pas spécifiques. La différence entre une colite inflammatoire chronique révélée par

les AINS et une colite iatrogène repose principalement sur l'évolution après arrêt du

traitement [63].

Ainsi la fréquence des colites de novo est probablement sous estimée.

En l'absence de complications chirurgicales, l'évolution des colites de novo est le plus

souvent favorable. Dans un petit nombre, l'évolution cicatricielle se fait vers la formation de

diaphragmes coliques [93] ressemblant étroitement aux diaphragmes décrits par Bjamason et

al.[91] au niveau de l'intestin grêle, et touchent le colon droit et la partie droite du colon

transverse. Cliniquement, il peut exister des douleurs abdominales, une perte pondérale

atteignant 10 kg et une diarrhée. La carence en fer est constante. Le diagnostic est

endoscopique. Une dilatation peut être efficace mais, en cas de syndrome occlusif, la

chirurgie est nécessaire. L'évolution spontanée de cette pathologie est inconnue.

Des observations de rectite après administration locale d'AINS sous forme de

su?positoires ont été décrites [94] .

Le rôle des AINS a été évoqué dans la survenue de colite ischémique non gangréneuse

[95]. Elles sont habituellement révélées par la survenue brutale de douleurs abdominales

associées à une diarrhée sanglante. A l'endoscopie, les lésions sont segmentaires, localisées

souvent dans le sigmoïde et le colon gauche. L'évolution est habituellement rapidement

favorable après l'arrêt des AINS.

Les AINS peuvent également compliquer l'évolution d'une affection recto-coliique pré­

existante. Des études épidémiologiques ont montré que chez des malades ayant une

diverticulose colique (qui est une pathologie fréquente chez le sujet âgé), les AINS aggravent

significativement le risque de perforation diverticulaire et d'hémorragie [96]. Quelques

observations isolées de perforations non diverticulaires ont été signalées chez des personnes
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âgces, la constipation étant retenue comme facteur favorisant. Enfin, chez les malades atteints

de maladies inflammatoires chroniques, il a été rapporté que la prise d'AINS pouvaient

induire une poussée ou révéler une maladie jusque là méconnue [97].

2. Effets secondaires hépatiques

Les AINS peuvent être à l'origine d'hépatites médicamenteuses [98].

Tous les AINS, quelle que soit leur structure chimique, sont hépatotoxiques, avec une

fréquence plus importante chez le sujet âgé ( en raison du vieillissement hépatique: ) et une

gravité variable [99]. L'utilisation des pyrazolés est contre-indiquée après 60 ans, en raison

de ce risque.

a) Mécanismes de l'hépatotoxicité

Deux mécanismes d'hépatotoxicité sont distingués [lOI] :

• L'un direct par hépatotoxicité intrinséque dose-dépendante responsable d'une

nécrose hépatocytaire et cytolyse hépatique (élévation des transaminases).

Elle est majorée par l'association avec le paracétamol ou le dextropropoxyphène, et plus

fréquemment en cas d'insuffisance rénale associée.

• L'autre indirect, d'origine immuno-allergigue, induit par un métabolite réactif

toxique intermédiaire (produit après oxydation par le cytochrome P450) se

comportant comme un antigène - est plus rare. Il y a alors un contexte de fièvre, de

signes cutanés et parfois de signes rénaux et avec un infiltrat de polynucléaires

éosinophiles dans les espaces portes à la biopsie hépatique.

b) Effets indésirables sur le foie

Toutes les formes cliniques cytolytiques, cholestatiques des hépatites se rencontrent [101 ;

102]. Les formes cliniques « mixtes» d'étiologie à la fois toxiques et immuno-allergiques,

sont les plus nombreuses. Rarement, l 'hépatite est fulminante voire mortelle, comme cela a

été constaté avec les pyrazolés, ou d'autres anti-inflammatoires lorsque l'agent toxique a été

poursuivi, voire réintroduit à tort.

41



LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS

Sans être électivement frappée, la population âgée est plus exposée aux risques hépatique

en raison des facteurs qui accroissent la concentration plasmatique du produit. L'atteinte

hépatique survient le plus souvent dans les premiers mois du traitement. Quelquefois, c'est la

surveillance biologique mensuelle qui dépiste les premières anomalies biologiques hépatiques

à type de cytolyse ou de cholestase, totalement réversibles dans la quasi-totalité des cas dès

l'arrêt du traitement. Chez tout sujet âgé traité par AINS, la surveillance biologique des

fonctions hépatiques s'impose, on évoquera les effets hépatotoxiques en cas d'apparition

d'asthénie intense, de douleurs abdominales, de vomissements ou si les test cytolytiques sont

majorés à 3 fois leur valeur normale, ce qui conduit à interrompre le traitement. On redoublera

de surveillance en cas d'insuffisance rénale associée, et on évitera formellement de prescrire à

nouveau le médicament en cause optant dès lors prudemment pour un AINS d'un autre

groupe [1].

3. Effets secondaires rénaux

Les effets rénaux sont souvent négligés et probablement les plus préoccupants: une

insuffisance rénale aiguë, avec ou sans oligoanurie, parfois avec hyperkaliémie, est

susceptible de se produire dans toutes les situations d'hypoperfusion rénale où le maintien de

la filtration glomérulaire se fait grâce à une sécrétion accrue des prostaglandines.

Les sujets âgés sont à haut risque de néphrotoxicité des AINS du fait des modifications

physio-pathologiques rénales liées au vieillissement de la fonction rénale [17; 103; 104]

(réduction de la filtration glomérulaire, du flux sanguin rénal), du fait des co-morbidités

fréquentes en particulier: l'insuffisance cardiaque, l'hypertension artérielle, le diabète

sucré, l'insuffisance rénale chronique, la glomérulonéphrite chronique, la cirrhose avec

ascite, le lupus .... ; enfin du fait des traitements associés (diurétiques, anti-hypertenseurs,

P-bloquants). Par ailleurs l'efficacité des inhibiteurs de l'enzyme de conversion peut-être

diminuée par l'introduction d'un AINS [2].

a) Mécanismes de la néphrotoxicité

On peut retenir deux mécanismes physio-pathogéniques différents [105] :

• L'accident précoce survient dans les premiers jours de traitement, moins d'un mois

après sa prescription. C'est une oligoanurie aiguë isolée avec hyperkaliémie. Le mécanisme

en est connu, il est la conséquence directe de l'inhibition de la synthèse des prostaglandines

rénales vasodilatatrices.
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En effet les prostaglandines participent au maintien de la perfusion rénale et au contrôle de

la pression artérielle intra-glomérulaire essentiellement par leurs effets vasodilatateurs sur les

artérioles pré-glomérulaires. Par ailleurs les prostaglandines PGF2 , PGI2 et PGE2 participent

à la régulation de l'excrétion urinaire du potassium et du sodium agissant sur la filtration

glomérulaire mais aussi sur la secrétion tubulaire. Dans toute situation d'hypoperfusion

rénale - insuffisance rénale, hypovolémie vraie ( régimes désodés, déshydratation,

traitements diurétiques ) ou d'hypovolémie efficace, insuffisance cardiaque, cirrhose

décompensée, syndrome néphrotique) - la contraction volémique est compensée par la

synthèse accrue des prostaglandines dont les effets vasodilatateurs ont pour but de maintenir

une perfusion rénale normale. L'inhibition thérapeutique annule la compensation

physiologique et provoque la baisse du flux sanguin rénal et la réduction de la filtration

glomérulaire [3; l04]. Une insuffisance rénale chronique, un traitement antibiotique

néphrotoxique ou la prescription d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion favorisent sa

survenue. Cela aboutit à une diminution de la filtration glomérulaire et à une rétention

hydrosodée responsables d'oedèmes, d'hypertension artérielle et de décompensation

cardiaque chez les patients ayant à la base des anomalies de perfusion rénale, comme par

exemple les sujets âgés [104]. L'évolution est en règle favorable dès l'arrêt de l'anti­

inflammatoire.

• Le second type d'accident rénal est plus tardif au delà du premier mois. Il s'agit d'une

oligoanurie avec syndrome néphrotique sévère, sa régression est lente et nécessite plusieurs

mois. La coexistence de signes extra-rénaux à type de fièvre, d'un rash cutané, d'une

éosinophilie sanguine s'inscrit en faveur d'un mécanisme immuno-allergique, de même que la

présence d'un infiltrat cellulaire à lymphocytes T à la biopsie rénale. Il s'agit d'une néphrite

tubulo-interstitielle, mais le mécanisme reste encore mal élucidé.

b) Effets indésirables rénaux

Il existe 2 types d'effets indésirables rénaux:

• Une insuffisance rénale qui peut avoir 4 aspects distincts:

- Insuffisance rénale aigué oligurigue, dite fonctionnelle [3], car conséquence

directe de l'inhibition de la synthèse des prostaglandines vasodilatatrices. Chez le sujet sain,

les prostaglandines jouent peu de rôle dans la régulation du flux sanguin rénal et du débit de

filtration glomérulaire. Chez les patients à risque, les prostaglandines permettent, en dilatant
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l'artériole afférente, un maintien de la pression hydrostatique intra-capillaire et du débit de

filtration glomérulaire [106].

Elle se manifeste par une oligurie avec éventuellement une prise de poids et des oedèmes,

apparaissant précocement, après quelques semaines de traitement. Elle se corrige en règle

générale dès l'arrêt de l'AINS. Cette complication dose-dépendante a pour circ.onstance

favorisante une hypoperfusion rénale préalable (insuffisance cardiaque, hypovolémie efficace

par déshydratation, prise de diurétiques, syndrome néphrotique, cirrhose décompensée..), les

pre staglandines intervenant alors dans le maintien de la filtration glomérulaire [17 ; 104].

La plupart des études épidémiologiques portant sur la toxicité rénale des AINS se sont

intéressées à l'insuffisance rénale aiguë, mais le faible nombre d'incidents signalés n'a pas

permis, d'apporter beaucoup de précisions sur le profil des patients concernés. Murray et al

[107] ont évaluer les effets des AINS sur la filtration glomérulaire chez les sujets âgés. Le

taux de filtration glomérulaire diminue surtout avec des AINS de longue durée d'action

(piroxicam and sulindac) mais pas avec un anti-inflammatoire à demi-vie courte tel que

l'ibuprofen. Dans une étude allemande reprise et commentée par Chagnon A. [108 .; 109], la

majoration de la prévalence de l'insuffisance rénale paraît lié significativement à trois

facteurs: l'utilisation de produits de demi-vie longue ou intermédiaire, c'est à dire plus de

quatre heures; la co-prescription de diurétiques ou d'IEC, enfin le caractère régulier et

quotidien de cette utilisation.

Des études d'intervention ont évalué la contribution des AINS sur la toxicité rénale chez

les sujets âgées [104 ; 110; 111 ; 112]. Griffin M.A [110] a étudié une population âgée de

plus de 65 ans et plus, de plus de 7000 personnes du Tennesse Medicaid . Après le contrôle

des facteurs démographiques et des co-morbidités, l'utilisation des AINS augmente le risque

de toxicité rénale de 58 %. L'ibuprofène représentant 35 % de l'utilisation des AlNS dans

cette population est associé à une augmentation de 63% du risque de toxicité rénale., avec un

risque relatif d'autant plus grand que les doses sont élevées.

Pour le naproxène les résultats sont contradictoires. Certaines études ont rapporté des

diminutions du taux de filtration glomérulaire et du flux sanguin rénal sous naproxène [113],

d'autres en déduisent qu'il n'est pas associé à la toxicité rénale [110].
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Néphropathie interstitielle aiguë sans syndrome néphrotigue, d'origine

immuno-allergique, elle laisse souvent des séquelles rénales;

Néphropathie interstitielle aiguë avec syndrome néphrotigue pouvant

survenir après plusieurs semaines ou mois de traitement, de mécanisme probablement non

univoque, évoluant vers la normalisation de la fonction rénale lentement mais complètement

après l'arrêt de l' anti-inflammatoire.

Les néphropathies interstitielles se présentent sous la forme de manifestations allergiques

avec une fièvre, un rash cutané, une éosinophilie et une éosinophilurie, des arthralgies et, sur

le plan rénal, un syndrome néphrotique pur, une insuffisance rénale insconstante avec, chez

50% des patients, une hématurie. La ponction biopsie rénale retrouve un infiltrat interstitiel

inflammatoire essentiellement composé de lymphocytes T cytotoxiques. Il s'agit de lésions

glomérulaires minimes. Cette anomalie peut être observée avec tous les AINS mais elle a été

plus fréquemment rapportée avec le fénoprofène.

- Nécrose papillaire, complication rare, a été essentiellement rapportée avec

l'ibuprofène, la phénylbutazone et l'acide méfénamique. Elle consiste en des lésions

irréversibles de la papille rénale. Elle peut survenir dans les premiers jours ou après quelques

années de traitement. Les symptômes associent des douleurs lombaires et une hématurie

suggérant une obstruction rénale urétérale. Une hypertension artérielle et une infection

urinaire sont fréquentes. Le mécanisme de nécrose papillaire n'est pas clair.

Des troubles hydro-électrolytiques en relation avec l'inhibition des prostaglandines rénale

PGE2 diminuant la réabsorption du sodium par la paliie large de l'anse de Henlé, surviennent

surtout chez des patients qui ont des facteurs de risque :

• La rétention hydrosodée_est l'effet secondaire le plus fréquemment rencontré

avec les anti-inflammatoires non stéroïdiens. Elle provoque une hémodilution, parfois des

oedèmes chez 1 à 5 % des patients sous anti-inflammatoires non stéroïdiens et peut être à

l'origine d'une hypertension artérielle ou d'une décompensation cardiaque chez des sujets

prédisposés.
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Cette rétention peut être responsable d'une diminution de l'effet de certains anti­

hypertenseurs en particulier les diurétiques de l'anse et les inhibiteurs de l'enzyme de

conversion [121 ;130]. L'interaction entre AINS et diurétiques peut être pharmacocinétique

(confère chapitre III). L'augmentation de la pression aliérielle est en général modérée

(inférieure à 5 mm de mercure) mais ses conséquences cardio-vasculaires à

long terme sont potentiellement importantes. Cet effet est dose dépendant et il est observé de

façon plus fréquente avec les anti-inflammatoires non stéroïdiens d'action courte.

• Un syndrome d' hyporéninisme hypoaldostéronisme qui se manifeste par

une acidose rénale tubulaire de type IV et une hyperkaliémie. Il est lié à la diminution de la

synthèse de PGI2, qui elle même stimule la synthèse de rénine et donc d'aldostérone.

4. Effets secondaires cutanés

Les manifestations dermatologiques à cet âge sont soit mmeures faite d'éruptions

érythémateuses, morbiliforme ou urticarienne d'origine allergique; soit maj eures fait

d'éruptions bulleuse voire de survenue exceptionnelle exposant au risque gravissime de

syndrome de Lyell ou de Stevens Johnson. On voit semble t-il plus souvent des intolérances

cutanées induites par des médicaments à demi-vie longue, mais le fait est inconstant puisque

le piroxicam et la naproxène à demi-vie longue ont un risque cutané faible.

Des réactions d'hypersensibilité à type d'urticaire ou de simple prurit disparaissent

rapidement après l'arrêt de l'anti-inflammatoire non stéroïdien. Il peut s'agir de

manifestations majeures associant malaise général, œdème de Quincke, bronchospasme... ou

d'accidents immunoallergiques vrais. L'inhibition de la voie de la cyclo-oxygénase provoque

un(~ augmentation de la formation des leucotriènes bronchoconstricteurs. Cet asthme non

allergique déclenché par l'aspirine mais aussi par d'autres anti-inflammatoires non stéroïdiens

comme l'ibuprofène et l'indométacine est fréquemment associé à une polypose nasale

(Syndrome de Widal). L'emploi d'anti-inflammatoires non stéroïdiens est contre-indiqué chez

ces patients.

5. Effets secondaires neuropsychigues et sensorielles

Ils ne sont pas plus fréquents chez le sujet âgé, mais leur survenue dans cette tranche d'âge

rend leur interprétation difficile. Les AINS peuvent être à l'origine d'état confusionnel chez le

sujet âgé [116]. Certaines pathologies pourraient constituer un facteur de risque, comme par
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exemple la maladie d' Alzeihrner [117; 118]. Des céphalées, des vertiges, des acouphènes

peuvent être induits par les salicylés et tout particulièrement l'indométacine, mais on connaît

moins bien de nombreux accidents dont l'origine sauf perspicacité du médecin, risque d'être

mal interprété. Il est fréquent en effet de mettre sur le compte de l'âge et non des AINS des

trolbles de la mémoire, la perte de capacité de concentration, l'insomnie, la dépression,

l'instabilité, voire l'état de confusion mentale qui ont été rappoliés à la prise de naproxène ou

d'ibuprofène [119].

6. Effets secondaires sur la pression artérielle

Ce sujet a fait l'objet de nombreuses controverses [104 ; 120].

Les AINS entraînent une élévation de la pression miérielle que ce soit chez les sujets

connus comme hypertendus ou non. En effet, une méta-analyse de Johnson et al. a montré une

élévation significative de la pression artérielle moyenne de 5 mmHg chez tous les sujets (771

patients d'âge moyen 47,6 ans), mais plus importante chez les sujets hypertendus D21]. Les

conséquences sont notables puisque de ce fait, les AINS peuvent conduirent à l'initiation d'un

traitement anti-hypertenseur chez les sujets âgés [122].

D'autre part, il existe des interactions médicamenteuses entre les AINS et les traitements

anti-hypertenseurs se traduisant par une diminution de l'efficacité du traitement de

l'hypertension artérielle. Ces interactions sont variables en fonction de la molécule d'AINS et

de la classe de l'hypertenseur [121 ; 122].

La méta-analyse de Johnson et al [121] a montré que les AINS réduisaient globalement

l'efficacité des anti-hypertenseurs, et en particulier les diurétiques, les béta-bloquants (sous

AINS, il y avait une augmentation de la pression artérielle moyenne de 6,2 mmHg chez les

patients traités par bétabloquants [IC à 95 %: 1,0-11,4 mmHg]), et les inhibiteurs de

l'enzyme de conversion. En revanche, ce type d'interaction n'existe pas avec les inhibiteurs

calciques ou les anti-hypertenseurs d'action centrale [122]. Selon le fascicule 'intéractions

médicamenteuses' du dictionnaire VIDAL 2004, un AINS peut diminuer l'effet

antihypertenseur des bétabloquants [3]. Le British National Formulary retient lui plus

généralement les interactions médicamenteuses des AINS avec l'ensemble des classes des

antihypertenseurs [4].

L'utilisation des anti-inflammatoires non stéroïdiens et des traitements anti-hypertenseurs

augmentent avec l'âge de 26 % à plus de 50 % ,particulièrement chez les sujets âgés [123].
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De plus, 12 à 15 % des suj ets âgés prennent au moins un AINS en association avec un

médicament anti-hypertenseur [120]. Chez les sujets âgés traités par des AINS, presque un

tiers de l'incidence des hypertensions artérielles peut être attribué à l'utilisation de ces

drogues [123].

Une analyse de Collins et al [124 ;125] a révélé qu'une augmentation de la pression

artérielle diastolique de 5 à 6 mmHg à l'âge de 60 ans, maintenue élevée pendant quelques

jours, peut être associée à une augmentation de 67 % des accidents vasculaires cérébraux et de

15 % des cardiopathies ischémiques.

a) Mécanismes de l'élévation de la pression artérielle

Les AINS pourraient élever la pression artérielle en inhibant l'action vasodilatatrice des

prostaglandines, à la fois chez les patients prenant des anti-hypertenseurs associés aux AINS

et ceux n'en prenant pas [130]. Ainsi, chez les sujets prenant un traitement anti-hypertenseur,

la synthèse des prostaglandines vasodilatatrices serait plus importante et donc l'élévation de la

pression artérielle due aux AINS serait plus marquée [122]. Cette hypothèse a été montrée

dans la méta-analyse de Johnson et al [120].

Houston [126] a montré que les sujets âgés ayant une réduction de l'activÎ1:é rénine

plasmatique sont plus a risque d'avoir une élévation de la pression artérielle avec des AINS

associés, comparés à des sujets jeunes. A long terme, les AINS réduisent l'activité rénine

plasmatique et supprime le SRA qui joue le rôle de régulateur permettant de lutter contre les

effets de l'élévation de la pression artérielle.

b) Epidémiologie des données chez les sujets âgés

Trois études épidémiologiques, publiées en 1993 et 1994, ont recherché une corrélation

entre la prise d'un AINS et celle d'un traitement antihypertenseur [123 ;127 ;128]. Johnson

A.G. [121] résume les différentes études des AINS sur la pression artérielle et leur importance

clinique chez les sujets âgés.

La première étude de Gurwitz et al [128] évaluait le risque de se voir prescrire pour la

première fois un traitement antihypertenseur chez des patients de plus de 65 ans sous AINS.

Cette étude cas-témoins réalisée à partir des données d'une caisse d'assurance maladie

américaine entre 1981 et 1990 a comparé à un groupe témoin de 9629 qui n'avaient pas reçu

de prescription d'antihypertenseurs, 9411 patients âgés de 65 ans ou plus qui venaient de se

voir prescrire pour la première fois un traitement antihypertenseur.
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Le risque de mise en route d'un traitement antihypertenseur a paru augmenter d'environ

60 % en cas de prise récente d'un AINS : le risque relatif a été estimé à 1,66, avec un

intervalle de confiance [IC 95 %: 1,54 - 1,80). Le risque relatif augmente avec des

posologies élevées d' AINS. Pour les utilisateurs de doses élevées d'AINS, le risque relatif est

de 1,8. 29 % des hypertensions de cette étude étaient attribuées au traitement par anti­

inflammatoires non stéroïdiens.

Chrischilles and Wallace [129] ont analysé les relations entre l'utilisation des AINS et la

pression artérielle en interrogeant une population de sujets âgés de plus de 65 ans, en Iowa,

US. Dans cette cohorte ayant inclus 3117 participants âgés de plus de 65 ans, ne vivant pas en

institution, et interrogés sur leurs prises médicamenteuses dans les deux semaines

précédentes, la prise d'un anti-hypertenseur était plus fréquente chez ceux qui prenaient un

AINS que chez ceux qui n'en prenaient pas (p<O,OOl).

Une équipe australienne de Johnson et al [123] a réalisé une enquête auprès de 3860

habitants de plus de 60 ans résidants d'une même ville et ne séjournant pas en institution, et

interrogés sur leurs prises médicamenteuses dans les deux semaines précédentes. 26 % des

plus de 60 ans (28% de femmes et 23 % d'hommes) déclaraient utiliser au moins un AINS.

Dans cette cohorte australienne, 52 % des sujets âgés de plus de 60 ans étaient diagnostiqué

comme hypertendus (tension artérielle systolique > 160 mmHg et/ou tension artérielle

diastolique> 95 mmHg). La prise d'un anti-inflammatoire non stéroïdien et d'un traitement

anti-hypertenseur augmentait avec l'âge parmi les sujets âgés, en tout, 12 à 15 % prenaient au

moins un AINS et un antihypertenseur. La prise d'un antihypertenseur était plus fréquente

chez ceux qui prenaient un AINS que chez ceux qui n'en prenaient pas (p< 0,001).
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C. CAS PARTICULIER: LES INHIBITEURS SELECTIFS DE COX-2

Depuis 1988, de nombreuses études ont permis de démontrer qu'il n'existe pas une, mais

bien deux iso-enzymes distinctes de COX, codées par des gènes différents et dénommées

COX-l et COX-2. Emery P. [22] se pose la question de cette découverte, est elle une: avancée

thérapeutique? Surtout chez les sujets âgés les plus exposés aux risques d'ulcères gastro­

duodénaux sous AINS, chez qui la prescription des anti-inflammatoires non stéroïdiens est de

plus en plus importante parallèlement à l'augmentation de la fréquence des maladies

rhumatismales. Les pratiques récentes et les premiers résultats mettent en évidence une

diminution de la fréquence des ulcères gastro-duodénaux d'environ 50 % avec une persistance

de la dyspepsie [40; 41], mais au niveau rénal les COX-2 semblent avoir les mêmes effets

indésirables que les AINS classiques [24]. De plus, l'essai clinique ayant permis l'AMM du

rofécoxib a été critiqué (cf chapitre I)2)a». Les effets à long terme n'ayant pas été étudiés par

de~ études préliminaires, l'observation d'effets secondaires cardio-vasculaires sont apparues

dans le temps avec leur utilisation. Le 30 septembre 2004, le rofecoxib est retiré du marché

mondial [177].

1. Approche pharmacologique

a) Les isoformes des cyclo-oxygénases

La COX-l est l'iso-enzyme constitutive, c'est-à-dire que sa concentration est

relativement stable dans les tissus et que son activation conduit à la synthèse des

prostaglandines nécessaires au maintien des fonctions physiologiques ( par exemple: la

protection gastro-intestinale en stimulant la production de prostaglandine POI2 [POI2 ayant

un effet anti-thrombotique quand elle est libérée par l'endothélium et un effet cytoprotecteur

quand elle est libéré par le mucus gastrique], la régulation de l'hémodynamique rénale,

l'agrégation plaquettaire, l'homéostasie vasculaire etc.)[25 ; 26 ; 27 ; 28 ; 63].

La COX-2 est l'iso-enzyme essentiellement inductible, c'est-à-dire que dans la plupart

des tissus de l'organisme son expression est indétectable à l'état physiologique. Elle n'est

exprimée à l'état basal que dans de rares tissus comme la prostate et le cerveau, le rein

(macula densa). Elle a un rôle dans la mitogénèse, l'inflammation, la douleur, la fièvre et la

reproduction, mais aussi dans la carcinogenèse de la maladie d'Alzeihmer [117 ; 118].

En effet, négligeable dans les conditions basales, la quantité de COX-2 augmente

considérablement dans les cellules exposées à des cytokines pro-inflammatoires, à certains
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facteurs de croissance, aux liposaccharides bactériens [19 ; 25 ; 26 ; 27 ; 28] mais aussi par

l'hélicobacter pylori ou bien des hormones locales telle l'hormone parathyroïde dans les

ostéoblastes. Ainsi, les agents pro-inflammatoires telle l'interleukine-1 stimule la production

de COX-2 et, par conséquent, celle des PO qui contribuent à la réaction inflammatoire (figure

1, métabolisme de l'acide arachidonique).

En résumé, COX-l apparaît comme une iso-enzyme constitutionnelle de régulation alors

que COX-2 se présente comme une iso-enzyme inductihle d'adaptation à des agressions

diverses, qui mène à des PG pathogènes. Ces données ont laissé entrevoir au début de

l'apparition des COX-2 la possibilité de molécules idéales pour résoudre les problèmes de

tolérance des AiNS non sélectifs, c'est-à-dire des AINS moins ulcérogènes et moins

néphrotoxiques pour autant qu'ils inhibent COX-2 et respectent COX-l.

Mais, le schéma simpliste qui distribue le «bon» et le « mauvais» rôle respectivement à la

COX-1 et à la COX-2 n'est pas conforme à la réalité biologique [19 ; 63]. Une controverse

sur l'intérêt de l'utilisation des inhibiteurs hautement sélectifs de la COX-2 commence à

s'installer depuis la publication d'une série de travaux concernant le rôle des prostaglandines

dans le processus d'ulcération et la contribution de COX-1 dans l'inflammation. Les études

biclogiques sont en cours et les résultats sont attendus. Mais déjà des arguments

expérimentaux suggèrent que COX-l joue un rôle dans la persistance de l'état d'inflammation

[30]. Inversement, COX-2 interviendrait dans les processus physiologiques comme la

reproduction et le développement, ainsi que la régulation de la perfusion rénale et la

production de prostacyclines par l'endothelium [19]. Il apparaît aujourd'hui que l'inhibition

sélective des iso-enzymes ne permet pas d'aboutir à une dissociation complète des effets

bénéfiques et des effets indésirables.

b) Classification des AINS selon la sélectivité d'inhibition des

COX

Les 2-isoenzymes COX-l et COX-2 ont une homologie de 60%. Une nouvelle

classification des AINS a été proposé, faisant appel à la notion de sélectivité pour l'une ou

l'autre COX, s'appuyant sur des critères enzymatiques, pharmacologiques et cliniques.

Sur les bases des critères de sélectivité, on distingue actuellement quatre catégories,

définies selon un groupe international [31] :
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• Les inhibiteurs sélectifs de la COX-l : l'aspirine à faible dose utilisée à visée anti­

agrégante en est le représentant.

• Les inhibiteurs non sélectifs: ces molécules inhibent à la fois COX-l et COX-2 sans

sélectivité significative aux doses thérapeutiques. Ce sont les AINS classiques et

l'aspirine à forte dose, qui donnés au long cours chez des sujets atteints de maladie

rhumatismale chronique entraînent l'apparition d'ulcère dans 20 % des cas,

d'hémorragies digestives dans 1 à 4 % des cas par an.

• Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 : on désigne sous ce terme les molécules qui

inhibent l'activité COX-2 mais n'ont pas d'effet sur l'activité COX-l à toutes les

doses thérapeutiques utilisées. Cette classe est représentée en France par le eélécoxib

Celebrex®et le rofécoxib Vioxx®.

• Les inhibiteurs préférentiels de la COX-2 , dont la sélectivité d'inhibition sur COX-2

n'apparaît qu'aux posologies minimales recommandées et sont sans effet sur l'activité

COX-l. Le nimesulide Nexen® et le meloxicam Mobic® et peut-être l'étodolac

Lodine® sont les principaux représentants de cette classe.

2. Effets indésirables des COXIBS chez les sujets âgés

Les inhibiteurs sélectifs de COX-2 ont été développés pour obtenir des AINS mieUX

supportés. Il s'agissait, à l'origine d'une hypothèse scientifique confortée par des arguments

expérimentaux, mais qui demandait une démonstration clinique, sans brûler les étapes ni dans

le cadre du développement des produits ni dans les mentalités des prescripteurs.

Bouvenot G. [33] explique l'histoire des COXIBS et surtout la précarité des certitudes.

Des questions nouvelles sont apparues et finalement les rapports bénéfices-risques en

l'absence de recul nécessaire et le coût en matière d'efficacité dont dépend les indications

seraient encore mal évalués. L'image de ces produits étant encore floue, tant dans le domaine

de la tolérance digestive que celui de la tolérance cardio-vasculaire [35], il convient li l'heure

actuelle de conserver à l'esprit que se sont avant tout des anti-inflammatoires et que les

règles de bon usage des COXIBS sont celles de tous traitements anti-inflammatoires non

stéroïdiens.
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a) Effets secondaires digestifs

Les études endoscopiques ont été une première approche dans l'évaluation du potentiel

ulcérogène des COXIBS. Les études endoscopiques chez les volontaires sains puis chez les

malades montreraient que le célécoxib [38], le rofécoxib [39] entraîneraient moins d'ulcères

gastroduodénaux et moins d'effets indésirables digestifs que les AINS non sélectifs

(ibuprofène, diclofénac).

Laine L. et al. [39] dans un essai comparatif de la gastrotoxicité du rofécoxib (25 mg ou

50 mg/jour: soit 2 fois la dose maximale conseillée) et de l'ibuprofène (800 mg trois fois /

jour) dans une population arthrosique de 742 patients, aurait montré que l'incidence des

ulcères gastro-duodénaux de plus de 3 mm aurait été significativement moins importante

dans le bras rofécoxib que dans le bras ibuprofène (p<0,001) et équivalente à celle du

placebo, à 12 semaines (3 mois de traitement)(placebo : 9,9%, rofécoxib 25 mg: 4,1%;

rofécoxib 50 mg: 7,3%; ibuprofène 2,4g: 27,7%). A 24 semaines, l'incidence cumulée

d'ulcères aurait été de 9,6% dans le bras rofécoxib 25 mg,. 14,7% dans le bras l'ofécoxib

50 mg ,. 45,8% dans le bras ibuprofène 2,4g (p<0,001).

Emery P. et al. [38] dans un essai comparatif a étudié la gastrotoxicité du célécoxib (200

mg deux fois/jour) versus diclofénac (75 mg deux fois / jour) dans une population atteinte de

polyarthrite rhumatoïde de 655 patients pendant 24 semaines, dont 430 ont eu une fibroscopie

digestive.33 ulcères auraient été trouvés dans le bras diclofénac (33%) et 8 dans le bras

célécoxib(4%)(p<O,OO 1). Les résultats montreraient que le célécoxib entraînerait moins

d'ulcères gastro-duodénaux et moins d'effets indésirables digestifs pendant une période

d'étude donnée de 24 semaines.

Cependant dans ces deux essais, les patients à risque d'ulcère sous AINS, c'est à dire les

patients âgés de plus de 65 ans ou ayant des antécédents d'ulcère ou d'hémorragie

digestive, n'ont pas été exclus. Les deux populations étaient très différentes tant en terme de

pathologie (arthrose versus polyarthrite), de traitements AINS (indométhacine versus

diclofénac), mais également pour les facteurs de risques car l'incidence des ulcères de plus de

3 mm était très variable dans les 2 essais. De plus ces études ne concernaient que les ulcères

endoscopiques et non pas les ulcères symptomatiques dont le risque de complications

digestives graves (hémorragies digestives, perforations, décès) sont plus graves.

53



LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS

Plus récemment deux études randomisées ont évalué spécifiquement le risque de

complications gastro-duodénales : l'étude CLASS pour le célécoxib [41] et l'étude VIGOR

pour le rofécoxib [40]. L'étude CLASS (Celecoxib Long-Term Arthritis Study) compara le

célébrex (800mg/j) au diclofénac (150 mg/j) et à l'ibuprofène ( 2,4g/j) dans la polyarthrite

rhumatoïde (27,4%) et dans l'arthrose (73,6%) [41] chez 8059 patients pour une durée

médiane de 6 mois. Les facteurs de risque se partageaient équitablement entre les deux

groupes: environ 38% de sujets de plus de 65 ans, 10% avec des antécédents d'ulcère ou

d'hémorragie gastro-duodénale et pourcentages analogues d'aspirine::; 325 mg (20,6%), de

corticoïdes (30%), ou d'anticoagulants (1,1 %). L'incidence des complications ulcéreuses était

moins impOliante dans le groupe celécoxib que dans le groupe ibuprofène ou diclofénac.

Cependant les résultats publiés ne concernent que les 6 premiers mois de l'étude (43%

arrêtent avant ce délai). Ainsi les résultats à long terme lors de la publication ne

montreraient pas de différence significative entre célécoxib et AINS classiques. Les

résultats de l'étude CLASS sont publiées dans l'article de Bannwarth [43] et sur le site de la

US Food and Drug Administration [36].

L'étude VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research) compara le roféc:oxib (50

mg/j) au naproxène ( 1 g/j) dans la polyarthrite rhumatoïde [40] chez 8076 patients, âgés de

58 ans en moyenne pour une durée médiane de 9 mois. Près de 8 % avaient des antécédents

digestifs dans chaque groupe et 56% avaient des corticoïdes. La prise d'aspirine à visée anti­

thrombotique était un critère de non -inclusion. L'incidence des complications ulcéreuses

ser:tit moins importante dans le groupe rofécoxib 50 mg/jour (0,611 00 malades/années) que

dans le groupe naproxène 1 g/jour (1,41100 malades/années). Les résultats de l'essai VIGOR

sont publiés dans l'article de Bannwarth [43] et sur le site de la US Food and Drug

Administration [36].

(1) Toxicité gastro-duodénale

Avec les inhibiteurs sélectifs de la COX-2, les troubles fonctionnels digestifs (dyspepsie,

nausées, modification du transit.. .... ) sont moins fréquents que les AINS classiques [23 ; 43;

63]. Mais l'avantage des COXIBS est en fait modeste et le problème de la dyspepsie n'a pas

été résolu avec l'avénement des COXIBS.

Bretagne [34] en mai 2004 lance un message d'alarme en spécifiant que dans l'étude

CLASS les douleurs abdominales et les nausées étaient moins fréquentes chez les malades

traités par le célécoxib que chez ceux traités par l'ibuprofène ou le diclofénac, mais ce sont
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des résultats à 6 mois. La différence n'est plus significative à 12 mois (analyse sur le site de la

F.D.A [36]).

Concernant les ulcères gastro-duodénaux, les études CLASS et VIGOR montreraient que

l'incidence des ulcères symptomatiques (à différencier des ulcères découverts à l'endoscopie)

est d'environ deux fois plus faible avec les COXIBS, soit une réduction du risque d'environ 1

à 1,5 pour 100 patients-années [40 ; 41].

Mamdami M et al. [44] en 2002, sur une étude de cohorte portant sur plus de 5000 patients

âgés de plus de 65 ans, ont montré une incidence moins élevée d'hémorragies gastro­

duodénales chez les patients sous rofécoxib (risque relatif de 1.9 [IC à 95 %: 1,3-2,8]) ou

celécoxib (risque relatif de 1,0 [IC à 95 % : 0,7-1,6]) comparée au diclofénac plus misoprolol

(risque relatif de 3,0 [IC à 95 % : 1,7-5,6]). Jusqu'à présent très peu d'études ont été publiées

chez le suj et âgé.

(2) Toxicité intestinale

Les données expérimentales et cliniques actuellement disponibles ne montreraient pas de

toxicité des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 sur la muqueuse intestinale saine. La COX-2

inductible pourrait jouer un rôle bénéfique dans les pathologies inflammatoires intestinales,

rectocolite hémorragique et maladie de Crohn notamment [63]. Pour autant, il n'est pas

possible d'affirmer actuellement que les COXIBS auraient un avantage par rapport aux AINS

non sélectifs chez les malades atteints de maladies inflammatoires intestinales (MICI). A

l'heure actuelle, d'après leur libellé de l'AMM, les COXIBS sont contre-indiqués au cours

des entérocolopathies inflammatoires [34].

(3) Cicatrisation des ulcères gastro-duodénaux

Les études expérimentales chez l'animal ont montré que les inhibiteurs sélectifs de la

COX-2 ralentissent la cicatrisation d'ulcères gastro-duodénaux. Cependant il n'existe pas de

données cliniques concernant la cicatrisation des UGD chez les malades traités par COXIBS.

De ce fait, il convient d'éviter un traitement par COXIBS en cas de poussée d'UGD.

(4) Toxicité hépatique

Dans l'étude CLASS, l'incidence des hépatites biologiques était moins fréquente sous

COXIB (0,8%) que sous AINS classiques (1,9%), le diclofénac étant le plus souvent en cause

[41]. Grieco A. et al [37] ont décrit des hépatites cholestatiques sous célécoxib. Mais
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actuellement trop peu d'études cliniques ont été publiées. Dans le VIDAL 2004 [2], il est à

noter que les COXIBS peuvent entraîner une élévation des ALAT et des ASAT, ainsi qu'une

anomalie des fonctions hépatiques.

b) Effets indésirables rénaux

(1) Localisation intra-rénale de la cyclo-oxygénase

Au niveau rénal, les deux isoformes sont distribuées différemment [48] avec 60 %

d'homologie. La COX-1 est principalement retrouvée au niveau des cellules endothéliales et

musculaires lisses des artérioles ainsi qu'au niveau des cellules du tube collecteur rénal. La

COX-2, quand à elle, se retrouve principalement au niveau des artériolaires glomérulaires, de

la macula densa, des cellules de la pmiie ascendante de l'anse de Henlé et des cellules du tube

collecteur de la médullaire interne. Elle a un rôle important dans l'hémodynamique

glomérulaire. COX-2 est stimulée dans les situations d'hypovolémie et aussi lors du

développement embryonnaire ou lors de néphrectomie partielle.

(2) Effets indésirables rénaux

Plusieurs études ont montré que les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 inhibent la synthèse

des prostaglandines de façon similaire aux AINS classiques. Whelton [48] a démontré que le

célécoxib aurait des effets similaires sur la synthèse des prostaglandines à ceux observés

avec un AINS conventionnel. Chez le sujet sain et chez le sujet âgé sain, le célécoxib en

dose unique ou en dose répété réduit de façon très significative la synthèse de PGE2 et d'un

dérivé de PGFa (65 et 80%). Ces effets étaient similaires à ceux observés avec le naproxène.

De plus, chez des patients insuffisants rénaux chroniques stables (DFG entre 40 et 60 ml/min)

le célécoxib et le naproxène (l prise) réduisaient de façon similaire la fraction d'excrétion du

sodium sans altérer la fonction rénale [48].

Plusieurs études faites avec le rofécoxib chez le sujet jeune et âgé [24], qu'il soit soumis

ou non à un régime pauvre en sel, ont montré que ce COX-2 modifie l'hémodynamique

rénale, la kaliurèse et la natriurèse de façon similaire à un AINS classique. Par exemple

l'étude randomisée de Swan S.K. et al. [45] en 2000, sur une petite population de 75 patients

âgés de 60 à 80 ans en bonne santé, ne prenant pas de traitement pouvant altérer la fonction

rénale. Ils étaient soumis à un régime pauvre en sel et ont reçu du rofécoxib 12,5 mg;

rofécoxib 25 mg, indométhacine 50 mg trois fois/jour et le bras placebo. Les résultats

montraient que les effets rénaux du rofécoxib semblent ne pas être différents des AINS

classiques chez les sujets âgés, car comparé au placebo la filtration glomérulaire était
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diminuée respectivement de 0,14 ml/s (p=0,019) ; 0,13 ml/s (p=0,029) ; 0,10 ml/s (p=0,086)

dans les bras rofécoxib 12,5 mg ; rofécoxib 25 mg, indométhacine 50 mg trois fois/jour.

De même l'étude CLASS [40] et l'étude VIGOR [41] rapportent des effets rénaux du

célécoxib et du rofécoxib identiques aux AINS classiques. Aussi, les COXIBS ont le même

potentiel néphrotoxique que les AINS classiques, justifiant les mêmes précautions d'emploi.

Pour un patient dOlmé, le risque néphrotoxique est dose dépendant: il n'est donc pas avéré

qu'un COXIBsoit moins néphrotoxique qu'un autre [24].

c) Effets indésirables cardiovasculaires

Au niveau de la tolérance cardiovasculaire les COXIBS semblent ne pas être différents des

AINS classiques. Ils exposent aussi au risque d'augmenter la pression aliérielle ou d'aggraver

une insuffisance cardiaque et diminuent l'efficacité des médicaments antihypertenseurs. La

découverte d'une augmentation de la fréquence des infarctus du myocarde sous rofécoxib

dans l'essai VIGOR [40] a permit d'accuser les COXIBS d'une tolérance cardio-vasculaire

médiocre [49 ; 50].

En effet, dans l'essai CLASS [41], la fréquence des hypertensions artérielles a été

respectivement de 2% dans le bras de patients sous célécoxib SOOmg par jour (2 fois la dose

maximale du RCP), de 5,2% dans le bras de patients sous ibuprofène 2400 mg par jour (dose

maximale du RCP) et de 2% dans le bras de patients sous dic10fénac 150 mg (dose maximale

du RCP). La fréquence des oedèmes périphériques de 3,7%, 5,2%, et 3,5% et la fréquence des

infarctus du myocarde de 0,4%; O,S% et 0,2%.

Dans l'essai VIGOR [40], il a été observé un risque de 0,4% dans le groupe de patients

souffrant de polyarthrite rhumatoïde prenant 2 fois la dose maximale du RCP soit 50 mg de

rofécoxib, contre 0,1% dans le groupe naproxène Cl OOOmg/jour) (p<0,05). Deux hypothèses à

l'heure actuelle sont avancées: l'une de dire que les COXIBS par leur inhibition exclusive de

COX-2 provoquent un déséquilibre de synthèse entre prostaglandines vasodilatatrices (issues

de la COX-1)(confère chapitre 1)3)) à l'origine d'une augmentation de la pression artérielle,

de l'aggravation d'une insuffisance cardiaque par vasoconstriction coronaire. L'autre

hypothèse serait la diminution du risque sous naproxène par effet anti-agrégant 'aspirine-like'.

Des études concernant leur tolérance cardiovasculaires sont en cours [50]. En attendant les

recommandations de AFSSAPS [14] rappellent que lors de la prescription d'un COXIB chez

un patient ayant des facteurs de risque de thrombose artérielle, l'aspirine à visée anti­

agrégante doit être maintenue, soit introduite si nécessaire (au risque d'une augmentation du

risque gastrique, y compris avec un COXIB).
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Le 30 septembre 2004, le laboratoire du rofécoxib (VIOXX®) annonçait le retrait

mondial de sa commercialisation après avoir interrompu un essai clinique APPROVe [177]

dont les premiers résultats après 18 mois de l'étude avaient mis en évidence une augmentation

du risque relatif des événements cardiovasculaires tels les infarctus du myocarde et les

accidents vasculaires cérébraux chez les patients recevant du rofécoxib par rapport aux

patients sous placebo. La mauvaise tolérance cardio-vasculaire des COXIBS déjà observée

par beaucoup de spécialistes, est apparue dans l'essai clinique APPROVe [177] (essai sur le

rofécoxib en vue de l'obtention de l'AMM sur la prévention des récidives du cancer colique).

d) Agrégation plaquettaire et thrombose

Contrairement à l'aspirine à faible dose, les AINS n'ont pas d'effet anti-thrombotique

avéré, n'ayant pas démontré leur efficacité dans la prévention primaire ou secondaire de

l'infarctus du myocarde ou des accidents vasculaires cérébraux. L'effet anti-agrégant dépend

de l'inhibition de COX-1 au niveau des plaquettes (diminution irréversible de synthèse

plaquettaires de thromboxane A2 pro-agrégant (cf. chapitre sur les prostaglandines 1)3) ) et du

blocage réversible par de nouvelles synthèses cellulaires (cellules nuclées) avec réduction

transitoire de POI2 anti-agrégante. L'absence de blocage COX-1 s'accompagne du maintien

de sécrétion de thromboxane A2 avec les COXIBS. L'association d'aspirine à faible: dose est

donc indispensable quand le terrain vasculaire du malade l'exige lors de l'utilisation des

COXIBS -dans les situations de prévention primaire ou secondaire cardio-vasculaire [32 ; 35].
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D. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les AINS dOlment lieu à de nombreuses interactions médicamenteuses: là encore, la

vigilance doit être particulière chez les sujets âgés. L'association d'un anti-inflammatoire non

stéroïdien à un autre médicament peut conduire à deux types d'interactions

médicamenteuses:

1. Interactions pharmacodynamiques (tableau 6) :

Des interactions pharmacodynamiques peuvent être la conséquence de l'inhibition de la

synthèse des prostaglandines au niveau des plaquettes sanguines, du rein, des vaisseaux ou

encore de la muqueuse gastrique [131]. Il y a alors modification par l'anti-inflammatoire non

stéroïdien de l'activité du médicament auquel il est associé (tableau 6).

Tableau 6 : Interactions pharmacodynamiques des Anti-inflammatoires non ]
stéroïdiens

Médicaments AINS Effets
impliqués

Anticoagulants oraux Tous Inhibition PG plaquettaires,
Héparine potentialisation du risque d'hémorragies.

Risque de déplacement de liaison aux
protéines plasmatiques

Antihypertenseurs
Tous Diminution de l'effet anti-hypertenseur(a et ~-bloquants,

diurétiques,IEC) (sf sulindac?)

Ciclosporine Néphrotoxicité augmentée

Triamtérène Tous

COliicoïdes Tous Risque d'hémorragies digestives augmenté

Alcool

Hypoglycémiants oraux Salicylés Risque de déplacement de liaison aux
protéines plasmatiques
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C'est le cas pour :

• Les anticoagulants et les antiagrégants plaquettaires [132 ; 133 ; 134] :

Tous les anticoagulants (héparines et anti-vitamines K), tous les antiagrégants

plaquettaires, surtout la ticlopidine, et tous les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont

concernés par le phénomène de synergie. L'interaction s'exerce au niveau des récepteurs. Les

AINS peuvent déplacer de leurs sites les anti-vitamines K, augmenter leur activité

anticoagulante, et les risques cumulés de l'irritation de la muqueuse gastrique et de

l'effet antiagrégant expliquant les hémorragies digestives du sujet polymédieamenté.

L'anti-inflammatoire non stéroïdien ajoute son activité anti-agrégante plaquettaire à celle

anticoagulante ou anti-agrégante du médicament auquel il est associé.

Seules les antivitamines K dérivées de la coumadine et seuls celiains anti-inflammatoires

non stéroïdiens, principalement les pyrazolés et l'aspirine paraissent pouvoir être concernés

par le phénomène de potentialisation, où l'interaction est de type pharmacocinétique (voir 2).

De ce fait l'augmentation du risque d'hémorragie digestive par ulcère gastro-duodéltlalliée à

la prise d'aspirine à doses antalgiques et/ou anti-inflammatoires est connue et contre-indique

une associations aux AINS. Il faut éviter d'associer dans la mesure du possible un AINS à un

anticoagulant ou à un antiagrégant plaquettaire.

Si l'association d'un antivitamine K et d'un AINS s'imposent, il sera préférable de

choisir, d'une part un dérivé de la phénindione, d'autre part, un propionique. La coagulation

devra être étroitement contrôlée afin d'adapter rigoureusement la posologie de

l'anticoagulant [1].

Les sujets âgés sont plus à risque d'hémorragie digestive sous anticoagulants [133J

pour plusieurs raisons: ils sont plus susceptibles de prendre plus de un médicament, et de

plus les pathologies chroniques, très fréquentes chez le sujet âgé accroissent le risque de

saignement pendant la période de l'anticoagulation. Concernant les anti-vitamines K, Fihn

S.D. et al [134 ;135] ont démontré que le risque hémorragique sous warfarine est augmenté

chez les sujets âgés. Les patients âgés de plus de 80 ans avaient un risque relatif de 4,5 [IC à

95 % : 1,3-15,6] comparés aux patients de moins de 50 ans. Au contraire, Gurwitz et al. [136]

ont montré qu'il n'y a pas d'association entre l'âge et le risque d'hémorragie digestive chez

des patients recevant des anticoagulants. Les données sont contradictoires et elles sont

incomplètes pour influer sur la décision thérapeutique pour 2 raisons: il y a très peu de

données concernant les patients de plus de 75 ans et au-delà. Le risque associé (c'est à dire la
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différence entre les taux d'hémorragies digestives dans les différents groupes), est plus

pertinent pour la prise en compte d'une décision thérapeutique que le risque relatif [136].

• Les antihypertenseurs (voir chapitre sur les effets indésirables des AINS sur la

pression artérielle II)B)6) :

L'effet de nombreux antihypertenseurs est atténué par l'inhibition de la synthèse des

prostaglandines rénales et vasculaires, du fait du rôle important des prostaglandines dans la

régulation de la pression aIiérielle [17 ; 126]. Cette interaction a été particulièrement bien

étudiée avec l'indométacine qui diminue l'effet des diurétiques, des u- et ~-bloquants, et des

inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine [106]. Seuls les inhibiteurs calciques

et les u-agonistes centraux semblent échapper à cette interaction. L'amplitude de l'effet est

variable, mais la tension s'élève en moyenne de 10 mm Hg lors de l'administration d'un

AINS, puis elle redescend généralement après un celiain temps, probablement

consécutivement à la mise en place d'autres mécanismes de régulation. L'implication

clinique de cette interaction n'est pas bien connue, mais elle paraît être assez modeste.

Aussi, l'association des traitements conjoints IEC- diurétiques aux AINS est

particulièrement dangereuse et contre-indiquée de façon générale, et plus formellement

encore chez le sujet âgé [1].

Les effets néphrotoxiques de la ciclosporine, du furosémide et des inhibiteurs de

l'enzyme de conversion sont potentialisés par les AINS, qui inhibent l'effet protecteur des

prostaglandines. On observe un effet additif sur la diminution de la filtration glomérulaire et

du flux sanguin rénal, et ces associations sont à proscrire.

• L'inhibition des prostaglandines du tube digestif est responsable de l'interaction des

AINS avec les corticoïdes et l'alcool, et de la potentialisation du risque d'hémorragies

digestives que l'on observe lorsque l'on les associe, surtout chez des patients alcooliques ou

ayant des antécédents d'ulcères gastro-duodénal. Ce risque semble plus important lorsque la

corticothérapie associée aux AINS est supérieure ou égale à 10 mg par jour en équivalent de

prednisone selon les données de l'étude cas-témoins de Messer [138].

• Les sulfamides hypoglycémiants:

L'aspirine à fortes doses (environ 3 g) stimule la production d'insuline. Son association à

un antidiabétique oral peut se traduire par une addition d'activité (synergie

pharmacodynamique).
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2. Interactions pharmacocinétigues (tableau 7) [18 ;131]

a) Action d'autres médicaments sur les AINS

L'administration concomitante d'anti-acides dans le but d'éviter la dyspepsie induites par

les anti-inflammatoires non stéroïdiens peut retarder l'absorption de ces derniers, mais cet

effet est variable d'un produit à l'autre, imprévisible et généralement sans grandes

conséquences. Il est toutefois conseillé de séparer la prise des deux médicaments. De plus de

fortes doses d'anti-acides augmentent le pH urinaire et favorisent l'excrétion des salicylés

dont les taux plasmatiques peuvent diminuer de 25%.

Tableau 7 : Interactions pharmacocinétiques des Anti-inflammatoires non ~
stéroïdiens
'----------

Médicaments AINS impliqués Effets
Action d'autres médicaments
surlesAINS

Antiacides Tous Effet variable et imprévisible,
(sels d'alumine) mais absorption généralement retardée

Colestyramine Tous Diminution de l'absorption
Oxicams Rupture du cycle entero-hépatique,

élimination augmentée

Barbituriques Induction du métabolisme
Corticoïdes AINS oxydés Induction du métabolisme
Contraceptifs oraux AINS conjugués Induction du métabolisme
Probénécide AINS conjugués Inhibition de la glucuroconjugaison et

de la sécrétion tubulaire rénale
Action d'autres médicaments
sur les AINS

Substrats P450 : Pyrazolés Inhibition du métabolisme hépatique
anticoagulants oraux, Autres Effet variable d'un AINS et d'un
hypoglycémiants oraux, Individu à l'autre
phénytoïne

Acide valproïque Salicylés Inhibition du métabolisme hépatique
Lithium Tous Diminution de l'excrétion rénale
Digoxine (sf sulindac ?)
Méthotrexate
Aminoglycosides
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• La colestyramine lie les anions et peut diminuer l'absorption des AINS. Ce problème

peut être évité en donnant les deux produits à plus de 2 heures d'intervalle, bien qu'il ait été

démontré que cela n'est pas toujours suffisant lorsque la résine est administrée de manière

continue. La colestyramine a en effet la capacité de bloquer le cycle entérohépatique et

d'augmenter ainsi l'élimination de certains AINS comme les oxicams.

• Le métabolisme hépatique peut être augmenté par les barbituriques, les corticoïdes et

les contraceptifs oraux. Les corticoïdes semblent induire le cytochrome P450, et donc le

métabolisme oxydés par celui-ci (ibuprofène, diclofénac, ténoxicam, piroxicam, acide

méfénamique), alors que les contraceptifs oraux induisent la glucuronyltransférase, et donc le

métabolisme des AINS conjugués.

• Le probénécide inhibe compétitivement la formation tubulaire des glucuroconjugués,

diminuant ainsi l'élimination des molécules fortement conjuguées.

b) Action des AINS sur d'autres médicaments

Le déplacement d'un médicament fortement lié à l'albumine par un AINS n'est pas à

l'origine d'interactions cliniquement significatives. En effet, il ne provoque qu'une

augmentation transitoire de sa concentration libre, qui est suivie d'une augmentation de sa

clairance, et d~ l'établissement d'un nouvel équilibre où la concentration totale est abaissée,

mais la concentration libre, efficace, est inchangée [131].

Par exemple, l'interaction entre les AINS et les anticoagulants oraux a souvent été

expliqué par un déplacement de liaison aux protéines: défixation de sa liaison avec

l'albumine, ralentissement de son métabolisme et diminution de son excrétion rénale. Les

AINS ont un impOliant potentiel de déplacement des protéines, et l'on observe une

augmentation de la fraction libre et un abaissement du taux plasmatique total de

l'anticoagulant, sans autre modification de sa concentration libre [132].

Le métabolisme hépatique des anticoagulants oraux, des hypoglycémiant5, de la

phénytoïne, assuré par le cytochrome P450, est inhibé par les AINS, principalement les

pyrazolés (phénylbutazone, oxyphenbutazone,azapropazone), induisant une augmentation de

leur taux plasmatique et l'apparition de toxicité [144].
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• L'élimination de l'acide valproïque est inhibée par les salicylés en raison de la

compétition pour la Co-A synthétase, enzyme indispensable à la formation d'acide

salicylurique dans la première étape de la ~-oxydation de l'antiépileptique.

• Le lithium:
Plusieurs anti-inflammatoires non stéroïdiens, mais non l'aspirine peuvent potentialiser

l'effet du lithium en diminuant son élimination rénale, par inhibition des prostaglandines

[145].

• Le méthotrexate :

Plusieurs anti-inflammatoires paraissent susceptibles de potentialiser l'action du

méthotrexate en le libérant de sa fixation à l'albumine et en diminuant son élimination rénale.

Les mécanismes d'interactions ne sont pas encore totalement élucidés mais probablement en

rapport avec une réduction de la clairance rénale du méthotrexate par les AINS. Plusieurs cas

mortels ont été rapporté et avec du méthotrexate à fortes doses, à des doses bien supérieures à

celles utilisées pour la polyarthrite rhumatoïde.

Etant donné la faible marge thérapeutique et la forte toxicité de ces médicaments, leur

association avec les AINS doivent être évitée dans la mesure du possible [1].
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III. LES PERSONNES ÂGÉES: POLYMÉDICATION ET IATROGÉNIE

Les polypathologies et polymorbidités fréquentes chez les personnes âgées entraînent bien

souvent la prescription conjointe par plusieurs acteurs de soins de plusieurs médicaments. Les

principales étapes du devenir du médicament sont modifiées lors du vieillissement. Des

affections comme l'insuffisance rénale ou hépatique modifient les paramètres

pharmacocinétiques des médicaments administrés, de plus le vieillissement influence la

pharmacodynamie, augmentant le risque d'interactions médicamenteuses [167] .

Aussi, des recommandations de prescriptions médicamenteuses chez le sujet âgé ont été

élaborées en 1995 par l'ANDEM [1]. La mise à jour de la base de données des médicaments

doit être régulière, explicite, pour tenir compte des nouveaux médicaments et des interactions

et surtout au moindre doute se référer au fascicule 'interactions médicamenteuses' du

dictionnaire VIDAL [3]. La prescription médicamenteuse d'un sujet âgé doit s'appuyer sur

une démarche rigoureuse nécessitant l'adaptation de son utilisation à chaque situation

particulière, en sachant se poser les bonnes questions [158 ;159].

A. DEFINITIONS DE LA

DEMOGRAPHIQUES

1. Généralités

PERSONNE AGEE ET DONNEES

Bien que la définition soit arbitraire, il est généralement admis que les personnes de plus

de 65 ans composent la population dite 'gériatrique', groupe socialement homogène. L'OMS

[166] retient un critère d'âge de 65 ans et plus. Pour définir cette catégorie la plupart des

études retiennent le seuil de 65 ans, alors que les gériatres évoquent plutôt un seuil

physiologique situé autour de 75-80 ans, variable selon les individus, en fonction de

l'apparition des signes de fragilité voire de dépendance. En effet, l'âge moyen constaté dans

les institutions gériatriques est d'environ 85 ans. Au fil du temps d'autres termes sont apparus

basés sur le critère d'âge avec le concept de 'grand âge' ,'vieillard' ,'vieux', 'vieux vieux', ' 3

ème âge' et ' 4 ème âge'. Pour définir cette population on trouve aussi les termes de seniors

ou d'aînés. Selon Bannwmih et Netter [167] le concept simpliste qui définit la personne âgée

tous sujets de plus de 60 ans doit être abandonné au profit d'une évaluation attentive des

facteurs de risque qui constituent les parenchymes défaillants et les associations

médicamenteuses.
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2. Données démographiques et consommations médicamenteuses des

personnes âgées

La proportion des plus de 65 ans s'est rapidement accrue depuis ces dix dernières

décennies dans les pays industrialisés. Il est la conséquence directe de la baisse de la

fécondité, de la baisse de la natalité et de l'allongement de l'espérance de vie à la naissance.

En 1995, on dénombrait 8,7 millions de personnes âgées de plus de 65 ans et plus en France,

soit 14,9% de la population française. En 2010, elles seront 10,4 millions et représenteront

alors 16,8% de la population française. Selon l'INSEE, en 2020 il Y aurait 150 000

centenaires. L'espérance de vie à la naissance en 2002 était de 83,11 ans pour les femmes et

de 79,28 ans pour les hommes avec un écart typefemmes/hommes de 7,5 ans.

Ces prévisions sont le fruit de modèles tenant compte de l'effet combiné de la natalité, de

la morbidité et de la structure de la pyramide des âges. Alors que les personnes de plus de 65

ans ne représentent environ que 15% de la population globale, il a été estimé qu'elles

contribuaient à raison de 25% à 39% aux coûts liés aux prescriptions médicales et qu'elles

étaient les premiers consommateurs de médicaments délivrés sans ordonnance dans les

pays anglo-saxons.

Les résultats d'une enquête dans la région Nord-Est en janvier 1999 [165] estimaient

qu'après 65 ans, 60% des ordonnances comprennent plus de 3 médicaments, 50 % plus de 5

médicaments et 10% plus de 10 médicaments. Outre le fait que la répartition entre les deux

sexes est de 2 femmes pour un homme après 65 ans, et bien supérieure encore après 80 ans,

l'enquête a permis de conclure que les femmes sont plus consommatrices que les hommes. En

2002, le CREDES [169] estime que les personnes de 80 ans et plus prennent plus de 5

médicaments parjour ( Tableau 8) .
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Tableau 8 : Nombre de médicaments différents consommés par jour par les personnes
prenant au moins un médicament, en fonction de l'âge [169].
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Plusieurs anti-inflammatoires non stéroïdiens, mais non l'aspirine peuvent potentialiser

l'effet du lithium en diminuant son élimination rénale, par inhibition des prostaglandines

[145].

3. Polymédication chez les personnes âgées

Les personnes âgées sont particulièrement exposées aux risques de pathologies

iatrogéniques médicamenteuses favorisées par la polymédication -c'est-à-dire la prescription

pluri-médicamenteuse - et les posologies excessives. Elles sont également à l'origine d'un

coût économique élevé résultant d'une augmentation des dépenses pharmaceutiques ( le

montant moyen de remboursement d'une ordonnance du sujet âgé était en 1999 de 32.28

euros chez les hommes et de 27.13 euros chez les femmes [165]) et des coûts générés par ses

conséquences. Ainsi, elles sont responsables de 5 à 10 % des motifs d'hospitalisations après

65 ans ce qui correspond à 1,2 millions de journées d'hospitalisations liées à un

médicament et à un coût de 320 millions d'Euros [174 ; 175].
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La polymédication est favorisée par la polypathologie et la polymorbidité qui caractérisent

le sujet âgé, le nomadisme médical de certains patients, la prescription de médicaments de

mêmes classes pharmaceutiques, la demande insistante de la personne âgée de psychotropes,

de laxatifs ou autres médications utilisées parfois sur des ordonnances renouvelables pour une

période prolongée. Doucet J. [159] souligne qu'il faut savoir prescrire et déprescrire pour

mieux represcrire et avoir 'le réflexe iatrogénique'. Par exemple, en cas de chutes les

psychotropes sont souvent en cause; les malaises sont bien souvent dus aux médicaments

cardio-vasculaires et les troubles digestifs aux anti-inflammatoires non stéroïdiens ou aux

antibiotiques. Il s'agit d'un enjeu de santé publique ayant pour but de réviser régulièrement

l'ordonnance de la personne âgée en faisant appel à l'ensemble des intervenants sur les soins

(infirmières, pharmacien), de supprimer les médicaments redondants source d'accidents

iatrogéniques, et de supprimer les produits inutiles.

·4. Automédication des personnes âgées

En gériatrie, l'automédication - c'est-à-dire la prise d'un médicament sans ordonnance

médicale - est fréquente [98 ; 158] et concernerait un tiers des patients. Dans la population

géllérale, l'automédication est nettement plus fréquente chez les femmes, puisque 7,5 %

d'entre elles y ont recours contre 4 % des hommes [168]. L'automédication dépasse 50%

après 65 ans et les médicaments les plus souvent impliqués sont les antalgiqœs avec

l'aspirine, les anti-inflammatoires non stéroïdiens et les laxatifs. Viennent ensuite les

médicaments antitussifs et à visée ORL, à visée digestives (laxatifs et pansements gastriques),

les fortifiants(vitamines, calcium, oligo-élements ... ), les pommades (dermocorticoïdes ... )

plus rarement l'automédication concerne les antibiotiques, les anti-dépresseurs et les anti­

hypertenseurs: aucun médicament n'est épargné.

Les troubles à l'origine de l'automédication reflètent les médicaments précités: les

céphalées et les algies dentaires ou ostéo-articulaires (arthrose) viennent en tête (50%), suivies

des infections ou symptômes mineurs (états grippaux, rhume et toux, fièvre: 25%); les

troubles digestifs, les manifestations cutanées et les troubles psychologiques ensuite.
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B. PHARMACOLOGIE DU MEDICAMENT CHEZ LA PERSONNE AGEE

1. Susceptibilité du sujet âgé aux effets indésirables - risque de

iatrogénie

On sait depuis longtemps que l'âge avancé expose au risque d'effets indésirables des

médicaments. Mais, de nombreux autres facteurs tels les modifications pharmacodnétiques

et pharmacodynamiques associées au vieillissement et à la sensibilité accrue de la réaction au

traitement s'ajoutent aux changements pathologiques induits par les déficiences cognitivo­

sensorielles, à la mauvaise compréhension du traitement, dont souffrent les personnes âgées.

La 'relation ambiguë entre le vieillissement et les effets indésirables' décrite par Gurwitz et

Avorn [163] est bien trop souvent extrapolée à la personne âgée dans les études cliniques,

concernant des malades hospitalisés ou institutionnalisés et ne s'intéressant qu'à certaines

classes médicamenteuses [103]. Ainsi dans le rapport annuel de la sécurité sociale de

septembre 2003, la Cour des Comptes [162] s'est engagée à inciter les laboratoires

pharmaceutiques à inclure des patients représentatifs de la population qui consommera plus

tard le médicament, méritant ou non alors 'le label gériatrique'.

2. Modifications physiopathologiques

Le vieillissement physiologique, se traduisant par la diminution des capacités maximales

liés à la réduction des réserves fonctionnelles [171], est bien souvent responsable d'un état de

fragilité chez le sujet âgé, alors que certains conservent des capacités optimales. De ce fait, et

en l'absence de pathologies surajoutées, il se produit une altération du fonctionnement de

certains organes dont principalement les fonctions cardiaques, rénales et nerveuses

responsable de décompensation fonctionnelle. Par exemple, la capacité à répondre à un stress,

qu'il soit physiologique, pharmacologique ou environnemental, est fortement diminué chez le

sujet âgé. Elle peut favoriser une infection broncho-pulmonaire favorisant une insuffisance

cardiaque, qui elle-même entraîne une insuffisance rénale, responsable d'un syndrome

confusionnel, de chutes voire d'accidents vasculaires cérébraux... Les principales

modifications physiopathologiques sont résumées dans le tableau 9 [Lamy 1991 [164], Cusack

1996] .
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Tableau 9 : Modifications physio-pathologiques susceptibles de modifier la
pharmacocinétique et la pharmacodynamie des médicaments
chez les sujets âgés.

Organes Modifications Conditions Conséquences possibles

physiologiques pathologiques

Composition .J, teneur en eau Modifications

corporelle t masse grasse Déshydratation pharmacodynamiques

.J, Albumine Malnutrition pharmacocinétiques

tex l-glycoprotéine

Système cal'dio- .J,Activité Insuffisance .J,Débit cardiaque

vasculaire parasympathique cardiaque tRéserve cardiaque

tTaux de noradrénaline HTA systolique

.J,Réponse du myocarde Modifications

aux catécholamines pharmacodynamiques

pharmacocinétiques

S) stème nerveux Transmission Athérosclérose Troubles neurologiques

central (SNC) cholinergique et mnésiques

Flux cérébral Modifications

Modification de la pharmacodynamiques

perméabilité de la BHE

Système rénal Flux sanguin rénal IRC Troubles hydro-

Filtration glomérulaire Déshydratation électriques

Capacité de concentration glomérulopathies Modifications

et de dilution tubulaire pharmacodynamiques

Faculté de préservation pharmacocinétiques

du sodium

Système Masse hépatique Insuffisance Modifications

hépatique Flux sanguin hépatique hépatique pharmacodynamiques

Altération de la synthèse Cirrhrose pharmacocinétiques

des protéines Hépatite

Les AINS interviennent à tous les nIveaux ( déshydratation, insuffisance rénale aigué,

cirrhose ).
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3. Modifications pharmacocinétigues

Les modifications pharmacocinétiques chez le sujet âgé traduisant les effets du

vieillissement résultent SUliout de l'augmentation de la masse relative des lipides, de la

diminution ou de l'augmentation du taux de liaison aux protéines plasmatiques, de l'effet du

premier passage hépatique et de la diminution de la capacité d'excrétion (Tableau 10) .

Tableau 10 : Modifications pharmacocinétiques liées à l'âge

Absorption Conséquences (Quelques exemples)

Diminution de la vidange gastrique t absorption de la L dopa
Diminution de la motilité gastro-intestinale {. absorption de la prazosine

Augmentation du pH gastrique {. absorption du clorazépate
Diminution du débit sanguin splanchnique {. efficacité du premier passage hépatique
Diminution de l'efficacité de systèmes de {. absorption du Fer, du calcium, de la thiamine

transport actifs

Distribution et transport Conséquences

t Vd médicaments liposolubles
Diminution du compartiment hydrique (Benzodiazépines, phénothiazines,

Augmentation de la masse grasse barbituriques, propanolol ..)
Diminution de la masse maigre ou {. Vd médicaments hydrosolubles ( Digoxine,

musculaire théphylline, vérapamil, ..)
Diminution de l'Albuminémie t Fraction libre active du médicament (AVK,

AINS)

Métabolisme Hépatique Conséquences

Diminution du métabolisme hépatique des {. Métabolisme d'oxydation (phase 1 -
médicaments à forte extraction hépatique cytochrome P4S0) - conjugaison (phase II) :

Diminution de la masse hépatique * Analgésiques et AINS (piroxicam.. )
Diminution du débit sanguin hépatique * Psychotropes (diazépam, brornazépam..)

* Cardio-vasculaires (propanolol, diltiazem..)
* Autres (wafarine, oméprazole..)

Excrétion Rénale Conséquences

Diminution du flux sanguin rénal
Diminution de la filtration glomérulaire {. Clairance plasmatique des médicaments à

Diminution de la sécrétion tubulaire élimination rénale ( morphine..)
Dimirtution de la résorption tubulaire
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a) L'absorption est inchangée avec l'âge_

Chez le sujet âgé, il existe une hypochlorydrie gastrique, une diminution de la motilité

gastro-intestinale, un ralentissement de la vidange gastrique et une diminution du flux

sanguin splanclmique. Cependant ces modifications de la physiologie digestive n'ont guère

de conséquence sur la vitesse d'absorption et la quantité totale absorbée de médicament. Par

exemple, lors d'une résection intestinale on s'aperçoit que cel1e-ci entraîne une malabsorption

alimentaire, source de carences, mais les médicaments continuent d'être absorbés

complètement par diffusion active. Par contre, ce sont les interactions médicamenteuses avec

surtout la polymédication du sujet âgé, qui entraînent une modification des propriétés

physico-chimiques d'un médicament par un autre dont l'absorption sera diminuée ou

augmentée [Cusack 1996]. Par exemple les biphosphonates à absorber seuls, ou encore les

cyclines avec le calcium ou le fer.

b) Distribution

Au cours du vieil1issement, se produit une augmentation de la masse grasse (de 30 à

50%) et une diminution de la masse maigre, une diminution de l'eau intra-cellulaire et de la

masse musculaire. Il en résulte une augmentation du volume de distribution (Vd) (concept

fondamental en pharmacologie, qui est le reflet de la capacité du médicament à se distribuer

au niveau des tissus), et de la demi-vie d'élimination plasmatique des médicaments

liposolubles. Par exemple, les benzodiazépines, liposolubles, voient leur demi-vie s'allonger

de 20 à 30 heures chez le sujet jeune à 85 heures chez le sujet âgé pour le flunitrazépam, de

40 heures chez le sujet jeune à 4 à 5 jours chez le sujet âgé pour le clonazépam.

D'autre part la fréquente dénutrition entraîne une hypoalbuminémie qui diminue la

fixation des médicaments fortement liés à l'albumine, augmente leur fraction libre avec un

risque de toxicité au pic. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont fixés à plus de 90 %

aux protéines plasmatiques. Par exemple, l'augmentation du Vd du naproxène et du

salicylate chez le sujet âgé est attribué à sa moindre fixation aux protéines sériques et/ou à

la modification des compartiments de l'organisme (augmentation de la masse grasse au

dépend de la masse protoplasmatique active). Le vieillissement n'affecte pas en revanche la

distribution des autres AINS pour peu que l'on rapproche leur Vd au poids corporel.
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c) Métabolisme et élimination hépatique

Au cours du vieillissement, on observe une diminution de la masse hépatique de 20-30%,

une diminution du débit sanguin hépatique de 30-40%, une diminution du nombre

d'hépatocytes. A l'image du rein, on parle de clairance hépatique. Elle est dépendante du

nombre d'hépatocytes fonctionnels, de l'activité des enzymes microsomiques et du flux

sanguin du foie. La métabolisation hépatique des médicaments est un domaine où règne une

variabilité interindividuelle considérable du fait de l'influence de facteurs environnementaux

(nourriture, tabac), génétiques (polymorphisme), pathologiques (insuffisance cardiaque ou

hépatique) et médicamenteux (interaction par induction ou inhibition enzymatique).

Ces biotransformations hépatiques des médicaments font intervenir des réactions de phase

1 (oxydation, réduction, hydrolyse) et des réactions de phase II ( glucuroconjugaison et

sulfoconjugaison), les réductions et les hydrolyses se produisant à l'intérieur des mierosomes

hépatiques. Ces réactions d'oxydation sont catalysées généralement par le système

enzymatique du cytochrome P450, ce qui produit des métabolites encore actifs. La réaction de

type 1 d'oxydo-réduction diminue avec l'âge, et donc le nombre d'enzymes responsables de

l'oxydation hépatique des médicaments. Intervient aussi le polymorphisme génétique qui

déterminerait la présence du cytochrome P450. D'autres facteurs tels que l'immolbilisation

complète, la dénutrition exogène (carence d'apport), la dénutrition endogène (inflammation),

l'environnement influence le métabolisme enzymatique hépatique entraînant une diminution

du métabolisme du TNF et de IL6 qui sont des inhibiteurs enzymatiques. La réaction de type

II, phéno-conjugaison, méthylation n'est pas modifiée avec l'âge. De nombreuses interactions

s'expliquent par ces théories. Par exemple, il faut éviter de donner un inhibiteur du

cytochrome P450 (fluoxétine) avec un substrat de cet enzyme (métoprolol) ou avec un

médicament qui diminue le débit sanguin ( bétabloquant).

d) Elimination rénale

La fonction rénale diminue avec l'âge et certaines co-morbidités fréquemment rencontrées

chez les personnes âgées, comme l'hypertension artérielle, le diabète et l'athérosclérose

contribuent à amplifier le degré de l'insuffisance rénale. La filtration glomérulaire diminue de

10 % environ par décennie à partir de l'âge de 40 ans, du seul fait du vieillissement rénal

[171 ; 172; 173] Chez le sujet âgé, cette fonction rénale est appréciée par le calGul de la

clairance de la créatinine à partir de laformule de Cockcroft et Gault (FCG), préjugant de la

capacité des reins à excréter un médicament et étant un excellent reflet de la filtration

glomérulaire. Aujourd'hui l'abaque de Kampman (Annexe 1) est plus indicatif du reflet de

la/onction rénale ou la clairance de la créatinine calculée.
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Formule de Cockcroft et Gault (limites chez les personnes âgées, chez les obèses et les

très maigres). C'est un reflet médiocre du fonctionnement rénal chez le sujet âgé du fait bien

souvent de la dénutrition avec diminution de la masse musculaire chez les personnes :îgées.

Clairance de la créatinine(mlls) = (140 - âge) x poids (kg)

49 x créatinine sérique (mmolll)

Pour les femmes, le résultat est multiplié par 0,85.

Quant aux modifications de sécrétion tubulaire, elles n'ont pas de conséquence clinique

importante.

4. Modifications pharmacodynamiques

L'interprétation de l'effet des médicaments est beaucoup moms comprise que la

pharmacocinétique chez la personne âgée. En effet elle est rendue complexe du fait de la

polymorbidité, des coprescriptions, des automédications et des performances psychomotrices.

L'effet d'un médicament dépend de sa liaison à son récepteur, de son effet cellulaire au

niveau du système nerveux central, système cardio-vasculaire entraînant une réponse

tissulaire et des mécanismes de contrôle homéostatique.

a) Diminution du nombre des récepteurs chez le sujet âgé

On observe, chez les sujets âgés, une diminution du nombre des récepteurs béta­

adrénergiques fonctionnels, ce qui entraîne une diminution de la réponse aux agonistes

adrénergiques (stimulants) et une augmentation de la réponse aux antagonistes

(bl?quants). Par exemple, l'action alpha bloquante des phénothiazines, des antihistaminiques

et des antidépresseurs tricycliques est majorée avec une hypotension artérielle. Dans certains

cas ce n'est pas uniquement dû à la diminution du nombre de récepteurs mais à une erreur

dans la transmission du signal généré par la liaison de la molécule au récepteur. La diminution

de sensibilité aux agonistes adrénergiques avec l'âge est responsable d'une modification de la

fréquence cardiaque et de la contractilité du myocarde. Par exemple, l'administration de

médicaments adrénergiques induit un effet chronotrope et inotrope plus faible chez le sujet

âgé par rapport à un sujet jeune. La réponse aux bronchodilatateurs (agoniste béta­

adrénergiques) 'est diminuée.
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b) Réponse cellulaire au niveau du système nerveux central et du

système cardio-vasculaire

Chez le sujet âgé, on observe une diminution du flux sanguin cérébral et probablement

une augmentation de la perméabilité de la barrière hémato-méningée augmentant la durée

d'exposition du tissu cérébral aux substances agissant sur le système nerveux central. Par

exemple, la sensibilité des sujets âgés aux psychotropes et aux benzodiazépines est connue

depuis longtemps, mais aucune étude n'a montré à ce jour une augmentation de l'afifinité des

récepteurs pour les benzodiazépines lors du vieillissement.

Le vieillissement modifie la compliance des vaisseaux, ce qui entraîne probablement une

augmentation de la pression artérielle et des modifications des barorécepteurs. Les

changements électriques, mécaniques et biochimiques du cœur font qu'il répond moins bien à

l'action des catécholamines. Par exemple la sensibilité des personnes âgées à la digoxine est

bien connue. Outre les facteurs cinétiques (augmentation des taux sériques, augmentation de

la demi-vie d'élimination), d'autres facteurs rendent la digoxine plus toxique. Cependant, on

les connaît peu et seuls quelques travaux expérimentaux montrent que la dose létale diminue

avec l'âge.

c) Régulation homéostatique

Les altérations de la régulation homéostatique chez la personne âgée induisent une

susceptibilité plus importante aux effets secondaires des médicaments, et conduit à la

détérioration de la capacité fonctionnelle de réserve. Par exemple, la réponse des

barorécepteurs régulant l'homéostase de la pression artérielle prédispose les sujets âgés à la

survenue d'hypotension orthostatique lors de l'administration de médicaments altérant la

fonction cardiovasculaire comme les dérivés nitrés, certains antagonistes calciques ou les

phénothiazines', à la perte du contrôle vésical et au ralentissement de la vidange gastrique.

Avec le vieillissement, on note aussi des déficits du contrôle de la thermorégulation, de la

soif, de la stabilité posturale, de la régulation volémique, des réserves des fonctions

cognitives et de la vigilance. Par exemple, au niveau de la balance hydrosodée, il existe une

plus grande susceptibilité à l'hyponatrémie surtout en cas de traitement diurétique ou d'anti­

hypertenseur associé.
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C. CONSEQUENCES PARTICULIERES DE LA PRESCRIPTION DES AINS

CHEZ LE SUJET AGE

Du fait de la fragilité du terrain et de la polypathologie, les sujets âgés sont

particulièrement sensibles aux effets indésirables des AINS.

Tous les effets secondaires précités sont augmentés chez la personne âgée, en raison du

risque d'accumulation des médicaments consécutif à des modifications pharmacologiques et

pharmacodynamiques ( par exemple: l'augmentation de l'absorption du médicament par

diminution de son élimination rénale; l'augmentation du volume de distribution du

médicament par diminution du taux de fixation du médicament aux protéines sériques en

raison bien souvent d'une dénutrition (hypoalbuminémie) ..).

La prescription des AINS chez le sujet âgé peut augmenter la toxicité digestive gastro­

duodénale et intestinale, la toxicité rénale, la toxicité cardio-vasculaire avec des fluctuations

de la pression artérielle et la survenue d'évènements cardio-vasculaires (tels les inf::lrctus ou

les accidents vasculaires cérébraux) .

Les effets indésirables digestifs surviennent chez le quart ou même le tiers des patients,

consistant pour moitié en des troubles digestifs banaux. Les complications graves sont

relativement rares et volontiers favorisées par un terrain prédisposant ou celiaines associations

médicamenteuses qui constituent dès lors l'essentiel des contre-indications et précautions

d'emploi des AINS. Les sujets âgés de plus de 65 ans sont classés dans les groupes à risque

de développer.un ulcère gastro-duodénal induit par les AINS, surtout en cas d'association­

à un autre AINS - à l'aspirine au-delà de la dose anti-agrégante ou aux glucocorticoides.

Les lésions gastriques sont asymptomatiques chez près de la moitié des sujets âgés, ce qui

explique au moins en partie la fréquence importante des complications de type hémorragies

voire des perforations [62]. Les troubles dyspepsiques ou manifestations digestives mineures

ont une fréquence probablement beaucoup plus rapportée dans un contexte d'essai clinique

que dans les conditions de suivi habituel. Dans les essais cliniques, elle varie environ de 20 à

30 % des malades sous AINS au long cours [54 ; 63 ; 64 ; 65].

Les sujets âgés sont à haut risque de néphrotoxicité des AINS du fait des modifications

physiopathologiques rénales liées au vieillissement de la fonction rénale [17; 103; 104]

(réduction de la filtration glomérulaire, du flux sanguin rénal), du fait des co-morbidités

fréquentes en paIiiculier: l'insuffisance cardiaque, l'hypertension artérielle, le diabète

sucré, l'insuffisance rénale chronique, la glomérulonéphrite chronique, la cirrhose avec

ascite, le lupus .... ; enfin du fait des traitements associés (diurétiques, anti-hypertenseurs, ~

bloquants).
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La prescription d'AINS doit donc se faire avec grande prudence chez la personne âgée

[103 ; 159]. Des recommandations sur les pratiques de prescriptions des AINS chez le sujet

âgé ont été ainsi élaborées (Chapitre III)D)).

D. RECOMMANDATIONS DE PRESCRIPTIONS CHEZ LA PERSONNE

AGEE

Le référentiel utilisé, associe les R.M.O de 1998 (thème 1) et les recommandations de

l'A.N.D.E.M.(AINS thème 1996, prescriptions pluri-médicamenteuses chez la personne âgée

de plus de 70 ans-thème 1995).

1. R.M.O 1998: Prescriptions des anti-inflammatoires non stéroidïens

(Annexe 2)

en matière de co-prescriptions: « Il n 'y a pas lieu, particulièrement chez le sujet âgé,

[ ...f de prescrire un AINS chez un patient recevant un traitement par IEC, diurétique ou

ARA II, sans les précautions nécessaires. Il n'y a pas lieu, d'associer un traitement AINS à

la corticothérapie, sauf dans certaines maladies inflammatoires systémiques [... ]. Il n'y a pas

liell, d'associer deux AINS par voie générale [... ]. Il n'y a pas lieu, de prescrire un AINS

chez un patient sous anti-vitamine K ou sous héparine ou sous ticlopidine. »

Commentaires : * Que veut dire les précautions nécessaires?

2. ANDEM 1996: Recommandations et Références

inflammatoires non stéroidïens (Annexe 3)

Anti-

en matière d'indication thérapeutique: « ...Lors de rémissions, l'attitude la plus

rationnelle est l'arrêt du traitement avec reprise en cas de rechute (accord profl~ssionnel

fort) [... ] Dans les lombalgies et/ou les lombosciatalgies aiguës et les rhumatismes

abarticulaires en poussée, une réévaluation clinique est nécessaire avant de prolonger

éventuellement le traitement au-delà d'une dizaine de jours [... ]. Il n'est pas conseillé de

poursuivre le traitement AINS au long cours dans les lombalgies et radieulalgies

chroniques[ ... ]. Dans les pathologies arthrosiques, les AINS peuvent être prescrits en cas de

poussée douloureuse aiguë, après échec des antalgiques et des autres thérapeutiques. Il n'est

pas conseillé de poursuivre un traitement AINS au long cours dans les pathologies

dégénératives en dehors des poussées douloureuses. » ;
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en matière de prévention de la iatrogénie digestive et rénale; « chez les sujets âgés de

plus de 70 ans qui ont des risques digestifs et des risques élevés d'insuffisance rénale aiguë

fonctionnelle ainsi que d'interactions médicamenteuses, il convient de respecter les

recommandations suivantes: réduire les doses en fonction du poids, éviter les molécules à

demi-vie longue, éviter les indoliques qui augmentent le risque de chutes, s'assurer

impérativement que la clairance de la créatinine (obtenue facilement à partir de la créatinémie

par la formule de Cockroft ou l'abaque de Kampman) est supérieure à 30 ml/min avant de

commencer le traitement, prescrire un protecteur gastro-duodénal efficace, surveiller la

tension miérielle ainsi que la prise de poids et la survenue d'œdèmes des membres inférieurs

[... ] les AINS doivent être évités chez les sujets à risque d'insuffisance rénale aiguë

fOf1.ctionnelle (âge> 75 ans, traitement par les diurétiques, traitement par les inhibiteurs de

l'enzyme de conversion, déshydratation, régimes désodés, insuffisance cardiaque, rénale ou

hépatique. En cas de nécessité, il est logique d'éviter de prescrire des produits à demi-vie

longue. »

Commentaires: * La réévaluation clinique est à faire au bout de combien de temps?

* Que signifie 'le long cours', en jours - en mois - en années?

* Réduire les doses en fonction du poids, mais de combien ?( après 70 ans,la

prudence serait d'utiliser des Yz doses).

* La clairance de la créatinine par la formule de Cockroft un reflet médiocre

du fonctionnement rénal chez le sujet âgé

* Le protecteur gastrique: est le PGE2 qui est efficace ou les IPP ?

3. ANAES - ANDEM 1995 : Recommandations et Références ­

Prescriptions pluri-médicamenteuses chez la personne âgée de plus de

70 ans. (Annexe 4)

en matière de prescription chez le sujet âgé de plus de 70 ans: « Avant de prescrire, il

faut connaître les antécédents thérapeutiques et les traitements en cours [... ]. Pour prescrire,

il est nécessaire de connaître le poids des malades pour adapter la posologie [... ].

en matière de surveillance de la prescription chez le sujet âgé de plus de 70 ans:

« l'estimation de la clairance de la créatinine doit être faite avant la prescription et,. de plus,

répétée lors d'un épisode aigu ou annuellement. On doit rechercher une hypotension

orthostatique [... ]. Il faut vérifier que les associations prescrites ne provoquent pas

d'interactions médicamenteuses à incidence clinique [... ] . »
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En synthèse de ces trois recommandations, il est préférable chez le sujet âgé :

* D'éviter les AINS - et de se référer aux indications, si la prescription est nécessaire.

* D'éviter les oxicams et les dérivés indoliques.

* De choisir un AINS à demi-vie brève.

* Avec une durée de traitement la plus courte possible (inférieure à lO,jours)

* Avec une posologie proposée devant être la plus faible possible ( demi-dose de la

dose donnée à un adulte jeune, pour les sujet âgés de plus de 70 ans)) ( Etant

donnée les recommandations, la prudence serait l'utilisation de demi-dose chez les personnes

âgées de plus de 70 ans).

* D'éviter les Co-prescriptions à effets délétères: autres AINS, corticoïdes,

anticoagulants, diurétiques, IEC, ARAII... )

* D'utiliser un protecteur gastrique, chez les sujets âgés de plus de 65 ans, même

en dehors d'antécédent gastro-duodénal.
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IV. MATERIEL ET METHODE

A. PRESENTATION DE L'ETUDE GLOBALE

1. Objectif de l'étude globale

Une étude prospective sur la prescription des AINS a été réalisée en médecine de ville en

Côte d'Or et en Lorraine. Cette enquête a pour objectif principal de vérifier si les

recommandations inhérentes à la prescription d'AINS chez la personne âgée de plus de 65

ans étaient observées en pratique de ville.

2. Déroulement de l'étude globale

L'étude princeps en Côte d'Or et en Lorraine comportait 2 volets.

D'une part, le « volet médecins» qui était une étude prospective pour lequel on demandait

aux médecins d'inclurent les dix premiers patients à qui ils prescrivaient un AINS. Cette étude

était suivie d'un recueil d'efficacité et d'effets indésirables effectué par le médecin d'une part

et auprès des patients d'autre part.

Le « deuxième volet concernait une étude transversale réalisée par les pharmaciens»

volontaires de Lorraine ( plus de 2 310 000 habitants) et de Côte d'Or ( autour de 500 000

habitants). Les pharmacies pmiicipantes, devaient fournir une photocopie de toutes leurs

prescriptions contenant au moins un AINS chez des patients des deux sexes, de plus de 18 ans

sans limite d'âge supérieur, prescrites par un médecin exerçant dans la même zone

administrative. Toutes les prescriptions photocopiées apportées par le pharmacien étaient

anonymes en ce qui concerne les noms de chaque patient et de chaque médecin. Une petite

feuille indiquant le sexe et l'âge du patient (où sa date de naissance), la région d'exercice du

médecin, et la spécialité du médecin (généraliste, ophtalmologue etc ... ) était accrochée à

chaque ordonnance. Les informations sur les produits médicamenteux étaient pour les AINS,

comme pour les médicaments associés (spécialement pour les médicaments gastroprotecteurs)

aux AINS : leur nom, leur voie d'administration, leur posologie et leur durée de traitement (

en jours).

La base de données des ordonnances de pharmaciens à été remplie pendant une période

de sept jours dans le mois de mai 1999 dans la même zone administrative pour la Côte d'Or.

Dans les mois de janvier et février 1999, des informations générales sur le déroulement de

l'enquête étaient données aux professionnels de santé lors de séances de formations post­

universitaires consacrées à d'autres thèmes.

80



MATERIEL ET METHODE

Nous nous sommes intéressés uniquement au «volet pharmaciens» et nOliS avons

extrait toutes les ordonnances de patients âgés de 65 ans ou plus. La participation de tous

les pharmaciens (au nombre de 181) dans la région Côte d'Or était sollicitée par l'envoi

d'une enveloppe contenant les informations générales et les objectifs sur l'enquête.

De même, en Lorraine la participation de tous les pharmaciens (au nombre de 707 dans la

base de sondage pharmaciens) a été sollicitée grâce à la même campagne postale durant la

période d'octobre à Novembre 1999.

B. PRESENTATION DE NOTRE TRAVAIL PERSONNEL

Nous avons extrait les données du «volet pharmaciens» afin de définir les objectifs

suivants:

1. Objectif principal

Le but de cette étude était de vérifier si les recommandations inhérentes à la prescription

d'AINS (confère chapitre III)D) chez la personne âgée étaient observées en pratique de ville,

à partir d'ordonnances recueillies chez des patients de plus de 65 ans provenant d'une base de

données de pharmacies de Côte d'Or et de Lorraine pendant une période donnée.

2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de l'étude étaient:

• d'évaluer le nombre de médicaments prescrits avec l'AINS.

• d'analyser la nature du protecteur gastrique éventuellement utilisé.

C. CRITERES D'INCLUSION ET CRITERES DE NON INCLUSION

(TABLEAU 11)

Dans la base de données des pharmaciens, toutes les prescriptions contenant au moins un

AINS appartenant à la Classification European Pharmaceutical Market Research Association

(EPhMRA) MOIAI : «Antirhumatismaux non stéroïdiens non associés» ont été sélectionnés.

Seules les ordonnances provenant de médecins prescripteurs de ville, contenant au

moins un AINS sous forme générale (per os) sont prises en compte chez des patients de

plus de 65 ans, provenant de la région de Côte d'Or et de la région Lorr31ine. Les

prescriptions isolées d'acide salicylique n'étaient pas pris en compte. Attention la spécialité
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du prescripteur ne présageait en rien de l'origine 'hospitalière' ou 'de ville' de l'ordonnance,

ainsi une ordonnance dont la spécialité du prescripteur était 'hôpital' sera prise en compte.

Les médecins prescripteurs en ville participant à l'enquête étaient des prescripteurs d'AINS

quelle que soit leur pratique médicale (acupuncteur, homéopathe, ophtalmologue, pédiatre

etc..).

N'étaient pas inclues pour l'enquête, les ordonnances où l'âge n'était pas précisé (ni l'âge,

m la date de naissance), les ordonnances contenant des patients de moins de 65 ans, les

ordonnances ne contenant aucun AINS et enfin les ordonnances contenant des AINS sous une

autre forme d'administration que la forme orale: [ rectale ( suppositoires), transdermique (gel

ou collyre) sous forme injectable ], sauf s'ils sont associés à au moins un AINS par voie

générale. Si l'ordonnance contenait au moins un AINS par voie générale, et un ou plusieurs

autres AINS sous d'autres formes d'administration, l'AINS 'principal' (celui sous forme

générale) était touj ours classé en début de l'ordonnance (dans la colonne ' AINS l' de notre

tableau de données).

Etaient inclues les ordonnances provenant d'un département hors de la Côte d'Or ou hors

département de la Lorraine. De même des ordonnances sans code postal du département

d'origine. Les ordonnances dont le sexe du patient n'étaient pas précisé étaient prises en

compte car seule l'âge de 65 ans ou plus importait.

Tableau 11 : Critères d'inclusion et critères de non inclusion
des ordonnances de la base de données pharmaciens Côte

d'Or et Lorraine
Période d'étude: Entre April et Juin 1999 (Côte d'Or)

Période d'étude: Entre Octobre- Novembre 1999 (Lorraine)

Critères d'inclusion Critères de non inclusion

• Patients de 65 ans ou plus • Patients de moins de 65 ans

• Ordonnances contenant au moins un AINS • Ordonnances ne contenant
sous forme générale (per os) aucun AINS ou AINS sous

une autre forme

• Prescriptions de médecins de ville d'administration ou d'acide
dont les prescriptions de délivrances salicylique

hospitalières

• Hors département de la Côte d'Or et de la • Manques d'informations (âge
Lorraine ou sans code postal non précisé, date de naissance

• Manques d'informations (sexe non précisé) non précisée)

D. ANALYSE DES DONNEES

A l'aide du logiciel d'outils d'extractions informatiques et de triages EXEL (Version 6.0 ).
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V. RESULTATS

A. RÉSULTATS DE L'ENSEMBLE DU FICHIER PHARMACIE CÔTE D'OR

ET PHARMACIE LORRAINE

1. Nombres de pharmacies participantes- Nombres d'ordonnances

remplissant les critères d'inclusions (Annexe 5 et Annexe 6)

Quatre vingt dix neuf pharmacies ont répondu à l'enquête en Côte d'Or sur 181

pharmaciens de la base de données des pharmacies de la Côte d'or. En Lorraine, 192

pharmacies ont répondues à l'enquête.

La participation effective de 72 pharmacies en Côte d'or sur 181 (40%) a permis de

recueillir 1503 ordonnances totales. En Lorraine, la participation effective de 130 pharmacies

sur 707 (18%) a permis de recueillir 2828 ordonnances d'AINS.

Sur les 2828 ordonnances de la base de données des différentes pharmacies de la Lorraine,

657 ordonnances contenaient des AINS chez des patients de plus de 65 ans ( soit 23%)

provenant de 120 pharmacies (17% de participation). Sur les 1503 ordonnances totales, 325

ordonnances contenaient des AINS chez des patients de plus de 65 ans en Côte d'or (soit

22%) provenant de 66 pharmacies (36% de participation).

En Côte d'or, parmi les 325 ordonnances contenant au moins une prescription d'AINS

chez les patients de plus de 65 ans, 279 ordonnances remplissaient les critères d'inclusions

et 1224 ordonnances n'ont pas été prises en compte dans l'enquête pour des raisons variables:

• 1153 ordonnances contenaient des patients de moins de 65 ans,

• 25 ordonnances ne contenaient ni l'âge du patient ni la date de naissance,

• 5 ordonnances ne contenaient aucune prescription d'AINS ( dans les colonnes

'AINS l' 'AINS2 'AINS3 '),

• 41 ordonnances ne contenaient que des AINS sous une autre forme d'administration

que la voie orale.

N.B. Une ordonnance ne contenait aucun code postal, 7 ordonnances avaient été prescrites

hors département de la Côte d'Or (codes postaux 71640, 70140, 75008, 71400, 39100, 89390,

71100), une ordonnance est de délivrance hospitalière. Elles seront prises en compte dans

notre étude dont l'objectif principal n'est pas d'analyser la disparité des prescriptions d' AINS

entre les régions.
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En Lorraine, parmi les 657 ordonnances contenant au moins une prescription d'AINS chez

les patients de plus de 65 ans, 599 ordonnances remplissaient les critères d'inclusions et

2229 ordonnances n'ont été prises en compte dans l'enquête pour des raisons variabks [ 2171

ordonnances contenaient des patients de moins de 65 ans et 58 ordonnances ne contenaient

que des AINS sous une autre forme d'administration que la voie orale].

2. Le malade

En Côte d'or, plus de la moitié des malades avait plus de 70 ans (52,4%) et 20% des

malades avaient plus de 80 ans ( 20,4%). La tranche d'âge 70-74 ans était la plus

représentée en effectif de malades avec 85 patients, représentant 30,5 % de l'effectif des

malades (tableau 12 ).

L'âge moyen des patients est de 74 ans. 203 patients sont âgés de 70 ans ou plus ( soit 72

%)

En Lorraine, plus de la moitié des malades avait de plus de 70 ans (51,8%) et près de 15%

des malades avaient plus de 80 ans (14,6%). La tranche d'âge 65-69 ans était la plus

représentée en effectif de malades avec 201 patients, représentant 33,6 % de l'effectif des

malades. (tableau 12)

L'âge moyen des patients est de 73 ans. 398 patients sont âgés de plus ou égale à 70 ans

( soit 66,4 %).

Tableau 12 : Répartition des ordonnances par tranches d'âges

Côte d'or Lorraine
Tranches d'âge Effectif Pourcentage(%) Effectif Pourcentage (%)

65-69 ans 76 27,2 201 33,4'i
70-74 ans 85 30,5 180 30,1
75-79 ans 61 21,9 130 21,7
80-84 ans 27 9,7 50 8,3

85 ans et plus 30 10,7 38 6,3
Total 279 100 599 100
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Figure 2: Répartition des ordonnances par tranches d'âges
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Tableau 13 : Répartition des ordonnances délivrées par sexes

Côte d'or Lorraine
Sexe Effectif Pourcentage(%) Effectif Pourcentage (%)

Hommes 93 33,3 188 31,4
Femmes 184 65,9 411 68,6

Non précisé 2 0,7
Total 279 100 599 100

En Côte d'or, les femmes représentaient 65,9 % de l'effectif des malades (tableau

13 ).Elles sont au nombre total de 184 et au nombre de 54 dans la tranche d'âge des 70-74 ans

(soit 29,3 %) ( tableau 13). Deux ordonnances contiennent des patients ayant les âges sont 71

et 73 ans dont le sexe est 'non précisé'.

En Lorraine, les femmes représentaient 68,6 % de l'effectif des malades. Elles sont au

nombre total de 411 et au nombre de 136 dans la tranche d'âge des 65-69 ans (soit 33,1 %)

Tableau 14 : Répartition des ordonnances par sexes en fonction des tranches d'âges

Côte d'or Lorraine
Total par Total par

Tranches Hommes % Femmes % tranche d'âge Hommes % Femmes % tranche
d'âge d'âge

65-69 ans 29 31% 47 26% 76 65 34% 136 33% 201
70-74 ans 29 31% 54 29% 83 71 38% 109 27% 180
75-79 ans 22 24% 39 21% 61 35 19% 95 23% 130
80-84 ans 5 5% 22 12% 27 11 6% 39 9% 50
85 ans et 8 9% 22 12% 30 6 3% 32 8% 38

plus
Total 93 100% 184 100% 277 188 100% 411 100% 599
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Test du Chi-2 p= 0,36 : Entre hommes et femmes, il n'existe pas de différence
significative en ce qui concerne l'âge en Côte d'or.

Test du Chi-2 : p = 0,011. Entre hommes etfemmes, il existe une différence significative
en ce qui concerne l'âge en Lorraine. Comme attendu la fraction de femmes est plus âgée
que celle des hommes.

3. La prescription

a) Spécialité du prescripteur

En Côte d'or, La prescription d'anti-injlammatoires non stéroïdiens émanait dans

90,3% des cas d'un médecin généraliste (tableau 15).

En Lorraine, la prescription d'anti-injlammatoires non stéroïdiens émanait dans 85,3 %

des cas d'un médecin généraliste

Tableau 15 : Répartition des ordonnances en fonction des principaux prescripteurs

Principaux prescripteurs Côte d'or Lorraine
Effectif Pourcentage(%) Effectif Pourcentage (%)

Médecin généraliste 252 90,3 511 85,3
Rhumatologue 14 5,0 38 6,3

Chirurgien 5 1,7 3 0,5
Dentiste 4 1,4 13 2,1

Anesthésiste 1 0,4
Gastro-entéro10 gue 1 0,4

Hôpital 1 0,4 27 4,5
Stomatologue 1 0,4
Angiologue 1 0,2

Gynécologue 1 0,2
Médecin du sport 1 0,2
Médecin thermal 1 0,2

Neurologue 1 0,2
ORL 1 0,2

Ophtalmologue 1 0,2
Total 279 100 599 100
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Figure 3 : Répartition des ordonnances en fonction des principaux prescripteurs
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b) Nombre de médicaments par ordonnances

En Côte d'or, 1344 au total dans les 279 prescriptions d'anti-inflammatoires non

stéroïdiens, soit une moyenne de 4,8 médicaments par ordonnances ( 5 médicaments sur une

ordonnance chez des patients âgés de 65 ans ou plus).

En Lorraine, 2971 médicaments au total dans les 599 prescriptions d'anti-inflammatoires

non stéroïdiens, soit une moyenne de 4,9 médicaments par ordonnances ( 5 médicaments sur

une ordonnance chez des patients âgés de 65 ans ou plus).

Commentaire: le nombre de médicaments sur une ordonnance augmente avec l'âge du

patient.

Tableau 16 : Répartition du nombre de médicaments en fonction des tranches d'âges

Côte d'or Lorraine
Tranches d'âges Nombre de Nombre de Nombre de Nombre de

médicaments médicaments médicaments médicaments
moyen par moyen par
tranche d'âge tranche d'âge

65-69 ans 328 4,3 939 4,7
70-74 ans 399 4,7 844 4,7
75-79 ans 313 5,1 686 5,3
80-84 ans 138 5,1 309 6,2

85 ans et plus 166 5,5 193 5,1
Total 1344 4,8 2971 4,9
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Figure 4 : Répartition du nombre de médicaments en fonction des tranches d'âges
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c) Durée de la prescription d'anti-inflammatoires non stéroïdiens

(1) Renouvellement des ordonnances

En Côte d'or, dans 246 ordonnances d'anti-inflammatoires non stéroïdiens, il s'agissait de

l'instauration d'un traitement sans continuité avec une situation antérieure ( ordonnances 'non

renouvelées'); nous l'avons qualifié de première prescription. Cette proportion

d'ordonnances d'anti-inflammatoires non stéroïdiens de première prescription représentait

88,2 % des cas (tableau 17).

En Lorraine, dans 539 ordonnances d'anti-inflammatoires non stéroïdiens, il s'agissait de

l'instauration d'un traitement sans continuité avec une situation antérieure ( ordonnances 'non

renouvelées'); nous l'avons qualifié de première prescription. Cette proportion

d'ordonnances d'anti-inflammatoires non stéroïdiens de première prescription représentait

90% des cas.

Tableau 17 : Répartition des ordonnances par renouvellement de l'AINS

Côte d'or Lorraine
Renouvellement du traitement AINS Effectif Pourcentage (%) Effectif Pourcentage (%)

Non renouvellement d'AINS 246 88,2 539 90
Renouvellement 33 11,8 60 10

Total 279 100 599 100
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En Côte d'or, 31,3% des ordonnances non renouvelées d'anti-inflammatoires non

stéroïdiens sont dans la tranche d'âge des 70-74 ans. 24,2 % des ordonnances renouvelées

d'anti-inflammatoires sont dans la tranche d'âge des 65-69 ans, 70-74 ans et 80-84 ans.

Soit au total: 30,5 % des ordonnances d'anti-inflammatoires non stéroïdiens (non

renouvelées et renouvelées) sont dans la tranche d'âge des 70-74 ans (tableau 18).

Tableau 18 : Répartition des ordonnances par renouvellement de l'AINS en fondion des

tranches d'âge

Côte d'or Lorraine
Tranches Non Renouvellement Total Non Renouvellement Total

d'âges renouvellement du traitement renouvellement du traitement
d'AINS AINS d'AINS AINS

65-69 ans 68(27,6%) 8(24,2%) 76 27,2% 186(34,5%) 15(25%) 201 33,6%
70-74 ans 77(31,3%) 8(24,2%) 85 30,5% 166(30,8%) 14(23,3%) 180 30,0%
75-79 ans 55(22,4%) 6(8,2%) 61 21,9% 113(21,0%) 17(28,3%) 130 21,7%
80-84 ans 19(7,7%) 8(24,2%) 27 9,7% 40(7,4%) 10(16,7%) 50 8,4%
85 ans et 27(11 %) 3(9,2%) 30 10,7% 34(6,3%) 4(6,7%) 38 6,3%

plus

Total 246(100%) 33(100%) 279 100% 539(100%) 60(100%) 599 100%

En Lorraine, 34,5% des ordonnances non renouvelées d'anti-inflammatoires non

stéroïdiens sont dans la tranche d'âge des 65-69 ans. 28,3% des ordonnances renouvelées

d'anti-inflammatoires sont dans la tranche d'âge des 75-79 ans. Soit au total: 30,0 % des

ordonnances d'anti-inflammatoires non stéroïdiens (non renouvelées et renouvelées) sont dans

la tranche d'âge des 70-74 ans

(2) Durée de prescription

En Côte d'or, la durée d'un traitement par anti-inflammatoires non stéroi:diens en

première prescription était courte: inférieure ou égale il 10 jours dans 45,9 % des cas. 31

ordonnances n'ont pas de durée de traitement de précisée et sont non renouvelées.

En Lorraine, la durée d'un traitement par anti-inflammatoires non stéroïdiens en

première prescription était courte: inférieure ou égale il 10 jours dans 24,7 % des cas. 262

ordonnances n'ont pas de durée de traitement de précisée et sont non renouvelées.
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Tableau 19 : Durée d'une première prescription d'AINS

Côte d'or Lorraine
Durée du traitement AINS Effectif Pourcentage (%) Effectif Pourcentage (%)

De 1 à 4 jours 12 4,3 17 2,8
De 5 à 10 jours 116 41,6 131 21,9

De Il à 20 jours 41 14,7 36 6,0
De 21 à 30 jours 74 26,5 121 20,2
Plus de 30 jours 5 1,8 32 5,3

Ord non renouvelées durée non précisée 31 11,1 262 43,7
Total 279 100 599 100

Figure 5 : Répartition d'une première prescription d'AINS

Répartition d'une première prescription
d'AINS en côte d'or

Répartition d'une première prescription
d'AINS en Lorraine

14,7%

41,6%

2,8%

43,7% .

6,0%

o De 1 à 4 jours De 5 à 10 jours 0 De Il à 20 jours D De 21 à 30 jours • Plus de 30 jours

D Ordonnances non renouvelées durée non précisée

d) Nature de l'anti-inflammatoire non stéroïdien

(1) Nature de l'anti-inflammatoire non stéroïdien

En Côte d'or, l'anti-inflammatoire non stéroïdien de type diclofénac (VOLTARENE®)

de la classe des Arylacétates est le plus prescrit (15,8 % des cas), le piroxicam (FELDENE®)

de la classe des Oxicams à 9,7 % puis l'ibuprofène (NUREFLEX®) de la classe des

Propioniques à 6,1 %.
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Tableau 20 : Prescriptions des AINS, âge et sexe confondus en côte d'or

familles chimiques Nature de l'AINS Demie - vie d'élimination Nbre Pourcen
chez l'adulte jeune Ordo tage(%)

PROPIONIQUES NUREFLEX courte (2 heures) 17 6,1
APRANAX moyenne(13 heures) 14 5,0

ADVIL courte ( 2 heures) 12 4,3
BI PROFENID courte (3- 4 heures) 10 3,6

PROFENID courte ( 1,5-2 heures) 9 3,2
TOPREC courte ( 1,5-2 heures) 9 3,2
CEBUTID courte ( 1,5-2 heures) 8 2,9

NALGESIC courte (3- 4 heures) 8 2,9
MINALFENE courte (3 heures) 4 1,4
NAPROSYNE moyenne (15 heures) 3 1,1

BRUFEN courte (2 heures) 2 0,7
TOPFENA courte ( 1,5-2 heures) 2 0,7
SURGAM courte(l,5- 2,5 heures) 2 0,7
KETUM courte ( 1,5-2 heures) 1 0,4

ANTARENE courte( 1,5-2 heures) 1 0,4
ALGIFENE courte (2 heures) 1 0,4
NUROFEN courte (2 heures) 1 0,4

IBUPROFENE courte (2 heures) 1 0,4
OXICAMS

FELDENE longue ( 50 heures) 27 9,7
MOBIC longue ( 20 heures) 16 5,7

TILCOTIL longue ( 70 heures) 16 5,7
BREXIN longue ( 50 heures) 14 5,0

FLEXIROX longue ( 50 heures) 7 2,5
CYCLADOL longue ( 50 heures) 5 1,8
PIROXICAM longue ( 50 heures) 5 1,8
INFLACED longue ( 50 heures) 2 0,7

OLCAM longue ( 50 heures) 1 0,4
ARYLACETATES

VOLTARENE courte ( 1 -2 heures) 44 15,8
ARTOTEC courte ( 1 -2 heures) 14 5,0

DICLOFENAC courte ( 1 -2 heures) 2 0,7
VOLDAL courte ( 1 -2 heures) 1 0,4

XENID courte ( 1 -2 heures) 1 0,4
INDOLIQUES

LODINE moyenne ( 7heures) 6 2,1
INDOCID moyenne(2-12 heures) 2 0,7

Chro.lNDOCID moyenne(2-12 heures) 3 1,1
ARTHROCINE moyenne (8-16heures) 3 1,1

FENAMATES NIFLURIL comie (4-6 heures) 4 1,4

SULFONANILIDE NEXEN courte (3 -6 heures) 1 0,4
TOTAL 38 279 100
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Tableau 21 : Prescriptions des AINS, âge et sexe confondus en Lorraine

Familles chimiques Nature de l'AINS Demie - vie d'élimination Nbre %
PROPIONIQUES NUREFLEX courte (2 heures) 42 7,0

APRANAX moyenne (13 heures) 34 5,7
PROFENID courte (1,5 -2 heures) 28 4,7

ADVIL courte ( 2 heures) 25 4,2
CEBUTID courte ( 1,5-2 heures) 22 3,7

BI PROFENID courte (3- 4 heures) 21 3,5
NALGESIC courte (3- 4 heures) 18 3,0

KETUM courte ( 1,5-2 heures) 13 2,2
TOPREC courte ( 1,5-2 heures) 14 2,3
SURGAM courte(l ,5- 2,5 heures) 12 2,0

NAPROSYNE moyenne (15 heures) 12 2,0
BRUFEN courte (2 heures) 4 0,7
ALEVE moyenne (13 heures) 4 0,7

TOPFENA courte ( 1,5-2 heures) 3 0,5
MINALFENE courte (3 heures) 3 0,5
IBUPROFENE courte (2 heures) 3 0,5
ANTARENE courte( 1,5-2 heures) 2 0,3

OXICAMS
FELDENE longue ( 50 heures) 41 6,8
BREXIN longue ( 50 heures) 24 4,0
MOBIC longue ( 20 heures) 23 3,8

TILCOTIL longue ( 70 heures) 23 3,8
CYCLADOL longue ( 50 heures) 18 3,0
PIROXICAM longue ( 50 heures) 10 1,7

PROXALYOC longue ( 50 heures) 7 1,2
INFLACED longue ( 50 heures) 4 0,7

OLCAM longue ( 50 heures) 2 0,3
ARYLACETATES

VOLTARENE courte ( 1 -2 heures) 86 14,3
ARTOTEC courte (1 -2 heures) 41 6,8
NABUCOX longue ( 20-24 heures) 20 3,3
VOLDAL courte ( 1 -2 heures) 6 1,0

XENID courte ( 1 -2 heures) 5 0,8
DICLOFENAC courte ( 1 -2 heures) 1 0,2

INDOLIQUES
INDOCID moyenne(2-12 heures) 7 1,2
LODINE moyenne ( 7heures) 6 1,0

Chro.INDOCID moyenne(2-12 heures) 2 0,3
FENAMATES

NIFLURIL courte (4-6 heures) 4 0,7
PONSTYL courte (2-4 heures) 1 0,2

PYRAZOLES BUTAZOLIDINE longue ( 75 heures) 1 0,2

SULFONANILIDE NEXEN courte (3-6 heures) 7 1,2
TOTAL 39 599 100
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En Lorraine, l'anti-inflammatoire non stéroïdien de type diclofénac ( VOLTARENE®)

de la classe des Arylacétates est le plus prescrit dans 14,3 % des cas, puis le piroxicam

(FELDENE®) de la classe des Oxicams à 6,8 % et l'ibuprofène (NUREFLEX®) de la classe

des Propioniques à 7,0 % (tableau 21)

(2) Famille chimique de l'anti-inflammatoire non stéroïdien

En Côte d'or, dans 37,6 % des cas l'anti-inflammatoire non stéroïdien de première

prescription appartient à lafamille des propioniques ,. dans 33,4 % des cas l'anti­

inflammatoire non stéroïdien de première prescription appartient à la famille des oxicams.

Quatorze ordonnances contiennent un indolique (soit 5 % des cas) ( tableau 22)

En Lorraine, dans 43,4 % des cas l'anti-inflammatoire non stéroïdien de première

prescription appartient à lafamille des propioniques ,. dans 25,4 % des cas l'anti­

inflammatoire non stéroïdien de première prescription appartient à lafamille des oxicams.

Quinze ordonnances contiennent un indolique (soit 2,5 % des cas) ( tableau 22)

Tableau 22: Prescriptions des AINS par grandes famille chimiques, âge et sexe

confondus

Côte d'or Lorraine
Familles chimiques Effectif Pourcentage (%) Effectif Pourcentage (%)

PROPIONIQUES(P) 105 37,6 260 43,4
OXICAMS(O) 93 33,4 159 26,5

ARYLACETATES(AA) 62 22,2 152 25,4
INDOLIQUES(I) 14 5,0 15 2,5
FENAMATES(F) 4 1,4 7 1,2

SULFONANILIDE(S) 1 0,4 5 0,8
PYRAZOLES(P) a a 1 0,2
SALICYLES(S) a a a 0

Total 279 100 599 100
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Figure 6: Prescriptions des AINS par grandes famille chimiques, âge et sexe confondus

Prescriptions AINS par grandes famille chimiques,

âge et sexe confondus en Côte d'Or

26,5%

Prescriptions AINS par grandes famille chimiques,

âge et sexe confondus en Lorraine
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(3) Demi-vie de l'anti-inflammatoire non stéroïdien

En Côte d'or, dans 55,5 % des cas, un AINS demi-vie courte ( c'est à dire inférieure à 6

heures) était prescrit, n'appartenant pas à la classe des indoliques. Parmi les AINS de demi­

vie courte, lafamille des propioniques est la plus souventprescrite dans 57,1 % des cas.

Soixante dix sept ordonnances concernaient un anti-inflammatoire non stéroïdien de demi-vie

longue (soit 27,6 %) et 14 ordonnances concernaient un anti-inflammatoire non stéroïdien de

la classe chimique des indoliques (soit 29,8%) (tableau 23)

Tableau 23: Prescriptions des AINS par grandes famille chimique en fonction de leur

demi-vie en côte d'or ( 1 : demi vie courte < 6h, 2 : demi-vie intermédiaire 6-12h, 3 :

demi-vie longue> 24 heures)

Demi
VIe Familles chimiques Nb. %

AINS
P AA 0 l S F

1 88 57,1% 62 39,6% 1 0,6% 4 2,6% 155 55,5%

2 17 36,2% 16 34,0% 14 29,8% 47 16,9%

3 77 100% 77 27,6%

279 100%
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En Lorraine, dans 60,3 % des cas, un AINS demi-vie courte ( c'est à dire inférieure à 6

heures) était prescrit, n'appartenant pas à la classe des indoliques. Parmi les AINS de demi­

vie courte, la famille des propioniques est la plus souvent prescrite dans 58,2 % des cas.

Tableau 24 : Prescriptions des AINS par grandes famille chimique en fonction de

leur demi-vie en Lorraine ( 1 : demi vie courte < 6h, 2 : demi-vie intermédiaire (j,-12h, 3 :

demi-vie longue> 24 heures)

Yz
Vie Familles chimiques Nb. %

P AA 0 1 S F PZ
1 210 58,2% 139 38,5% 7 1,9% 5 1,4 361 60,3%

%

2 50 46,3% 20 18,5% 23 21,3% 15 13,9% 1 0,8% 108 18,0%

3 129 92,8% 130 21,7%

599 100%

130 ordonnances en Lorraine concernaient un anti-inflammatoire non stéroïdien de demi-vie

longue (soit 21,7 %) et 15 ordonnances concernaient un anti-inflammatoire non stéroïdien de

la classe chimique des indoliques (soit 13,9%) (tableau 24).

(4) Posologie de l'anti-infiammatoire non stéroïdien (par

rapport aux doses recommandées chez l'adulte jeune)

En Côte d'or, dans 99,3 % des cas, la posologie de l'anti-inflammatoire non stéroïdien

était conforme aux doses recommandées chez l'adulte (tableau 25). Deux ordonnances sont

non conformes: l'une contient du NUREFLEX® 400 mg, 6 fois par jour (soit 2400 mg) pour

un patient de 70 ans (alors que la demi-dose recommandée est de 600 à 1200 mg); l'autre

contient du TOPREC® 25 mg, 4 fois par jour ( soit 100 mg) pour un patient de 70 ans (alors

que la demi-dose recommandée est de 25mg).

En Lorraine, dans 98 % des cas, la posologie de l'anti-inflammatoire non stéroïdien était

conforme aux doses recommandées chez l'adulte (tableau 25).

Tableau 25: Posologie AINS (par rapport aux doses recommandées chez l'adulte jeune)

Côte d'or Lorraine
Posologie AINS Effectif Pourcentage(%) Effectif Pourcentage (%)
Conforme aux doses 277 99,3 587 98,0

recommandées chez l'adulte
Supérieures aux doses 2 0,7 12 2,0

recommandées chez l'adulte

Total 279 100 599 100
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(5) Posologie AINS (112 dose chez les patients de plus de 70

ans par rapport aux doses recommandées chez l'adulte)

En Côte d'or, 73% ordonnances de prescriptions d'anti-injlammatoires non stéroïdiens

contenaient des AINS où les posologies étaient supérieures aux Yz doses recommandées

chez les patients de plus de 70 ans (203 patients) (la posologie recommandée chez la

personne âgée de plus de 70 ans est de demi-dose à celle recommandée chez l'adulte jeune du

VIDAL 2004: par exemple pour l'APRANAX® entre 550 et 1100 mg/ 24 heures chez

l'adulte jeune, soit entre 275 et 550 mg/24 heures chez le sujet âgé de plus de 70 ans).

En Lorraine, 61% ordonnances de prescriptions d'anti-injlammatoires non stéroïdiens

étaient non conformes aux posologies recommandées chez les patients de plus de 70 ans

(398 patients) (la posologie recommandée chez la personne âgée de plus de 70 ans est de

demi-dose à celle recommandée chez l'adulte jeune dans le VIDAL 2004 : par exemple pour

l'APRANAX® entre 550 et 1100 mg/24 heures chez l'adulte jeune, soit entre 275 et 550

mg/24 heures chez le sujet âgé de plus de 70 ans)( tableau 25).

Tableau 25 bis: Posologie AINS (112 dose chez les patients de plus de 70 ans [ 203 en

Côte d'or / 398 patients en Lorraine] par rapport aux doses recommandées chez

l'adulte).

Côte d'or Lorraine
Posologie Recommandée % Non % Recommandée % Non %

AINS (1/2 dose) Recommandée (1/2 dose) Recommandée
Ordo des

patients de 87 73 116 73 159 70 145 61
plus de 70 ans

(203/398
patients en

côte d'or 1en
Lorraine)

Ordonnances
des patients de 33 27 43 27 107 30 94 39

moins de 70
ans (201 en
Lorraine/76
en Côte d'or)

Total 120 100 159 100 360 100 239 100

e) Prescriptions respectant les recommandations officielles

Nous pouvons faire un tableau regroupant les résultats de l'enquête de Côte d'or et de

l'enquête en Lorraine qui suivent les recommandations officielles:
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(1) Ordonnances contenant des AINS de demi-vie vie courte
et de durée de traitement inférieure à 10 jours

Tableau 26 : Ordonnances contenant des AINS de demi-vie courte et de durée de

traitement inférieure à 10 jours en côte d'or (1 : demi vie courte < 6h, 2: demi-vie

intermédiaire 6-12h, 3 : demi-vie longue> 24 heures)

Demi- vie courte recommandée

Demi-vie courte 2 et 3 TOTAL

<6h
Durée:S 10 jours < 10 j 72 (46%) 56 (45%) 128
recommandée 11-30j 58 (37%) 58 (47%) 116
Non renouvelée 25 (16%) 11 (9%) 36
Durée non précisée
TOTAL 155 125 280

En Côte d'or, sur les 279 ordonnances recueillies en Côte d'or: 46,4 % (72/155) des

ordonnances contenaient des prescriptions d'AINS de demie-vie courte et de durée de

prescription inférieure ou égale à 10 jours.

Test du Chi-2 = 0,12; la demi-vie de l'AINS n'influence pas la durée de prescription en

Côte d'Or.

Tableau 27 : Ordonnances en lorraine contenant des AINS de durée de vie courte et de

durée de traitement inférieure à 10 jours

Demie - vie courte recommandée

demi vie courte 2 et 3 TOTAL

<6h
Durée:S 10 jours :s 10 j 80 (22%) 68 (29%) 148
recommandée 11-30j 124 (34%) 65 (27%) 189
Non renouvelée 157 (43%) 105 (44%) 262
Durée non précisée
TOTAL 361 238 599

En Lorraine, sur les 599 ordonnances recueillies en Lorraine: 22,2 % (80/361) des

ordonnances contenaient des prescriptions d'AINS de demi-vie courte et de durée de

prescription inférieure ou égale à 10 jours.

Test du Chi-2 : p = 0,10; la demi-vie de l'AINS n'influence pas la durée de prescription

en Lorraine.
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(2) Ordonnances contenant des AINS de demi-vie courte et
des AINS à demi-dose (recommandée chez les personnes
âgées~70 ans)

Tableau 28 : Ordonnances en Côte d'Or contenant des AINS de demi-vie courte et des

AINS en demi-dose en côte d'or (recommandée chez les personnes âgées~70 ans)

Demie - vie Courte TOTAL
recommandée

demi vie 2 et 3
courte < 6h

Demi-dose recommandée chez 1/2dose 68 (44%) 19 (15%) 87
les personnes âgées recommandée
?-70 ans >1/2 dose 49 (32%) 67 (54%) 116

recommandée
Personnes âgées 38 (25%) 38 (31%) 76
<70 ans
TOTAL 155 124 279

En Côte d'or, sur les 279 ordonnances recueillis en Côte d'or: 43,9 % (68/155) des

ordonnances contenaient des prescriptions d'AINS de demi-vie courte et d'AINS prescrit

à la demie- dose recommandée chez les personnes âgées de plus ou de 70 ans.

Test du Chi -2: p < 0,0001 : la recommandation de prescription est davantage respectée

pour les AINS à demi-vie courte que pour les AINS à demi-vie longue en Côte d'Or chez les

sujets âgés de plus de 70 ans.

Tableau 29 : Ordonnances en Lorraine contenant des AINS de durée de vie courte et des

AINS en demi-dose (recommandée chez les personnes âgées~70 ans)

Demi- vie Courte TOTAL
recommandée

demi - vie 2 et 3
courte < 6h

Demi-dose recommandée chez 1/2dose 131 (36%) 122 (51 %) 253
les personnes âgées?-70 ans recommandée

>1/2 dose 104 (29%) 41 (17%) 145
recommandée

Personnes âgées<70 ans 126 (35%) 75 (32%) 201
TOTAL 361 238 599

En Lorraine, sur les 599 ordonnances recueillies en Lorraine: 36,3 % (131/361) des

ordonnances contenaient des prescriptions d'AINS de demi-vie courte et d'AINS prescrit

à la demie- dose recommandée chez les personnes âgées de plus ou de 70 ans.
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Test du Chi-2 : p < 0.0001 : il y a davantage respect des recommandations lorsque des

AINS de demi-vie longue sont prescrits par rapport à la prescription d'AINS à demi-vie

courte en Lorraine chez les sujets âgés de plus de 70 ans. Il n'existe pas de différence

significative chez les patients de moins de 70 ans..

(3) Ordonnances contenant des AINS à demi-dose
(recommandée chez les personnes âgées~70 ans) et de
durée inférieure à 10 jours

Tableau 30: Ordonnances contenant des AINS en demi-dose (recommandée chez les

personnes âgées ~70 ans, 203 patients) et de durée de traitement inférieure à 10 jours

Demi - dose recommandée chez les
personnes âgées> 70 ans

1/2dose >1/2 dose recommandée TOTAL
recommandée

Durée:::; 10 jours durée::: 10 45 (37%) 71 (57%) 116
recommandée jours

10-30 j 58 (47%) 41 (33%) 99
Non renouvelée 20 (16%) 12 (10%) 32
Duréenon précisée
TOTAL 123 124 247

En Côte d'or, sur les 203 ordonnances prescrites aux personnes âgées de plus ou égale à

70 ans recueillies en Côte d'or: 36,6 % (45/123) des ordonnances contenaient des

prescriptions d'AINS ayant une demie- dose recommandée chez les personnes âgées de plus

ou de 70 ans et de durée de prescription inférieure ou égale à 10jours.

Test du Chi-2 p= 0,005 : la recommandation est moins suivie pour les prescriptions

brêves (durée inférieure à 10 jours) que pour les prescriptions de longues durées.

Tableau 31 : Ordonnances contenant des AINS à demi-dose (recommandée chez les

personnes âgées ~70 ans) et de durée de traitement inférieure à 10 jours en Lorraine

Demi - dose recommandée chez les
personnes âgées> 70 ans TOTAL

Y2 dose >1/2 dose
recommandée recommandée

Durée:::; 10 jours durée::: 10 44 (17%) 52 (36%) 96
recommandée jours

10-30 j 81 (32%) 48 (33%) 129
Non renouvelée 128 (51 %) 45 (31%) 173
Duréenon précisée
TOTAL 253 145 398
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Sur les 398 ordonnances prescrites aux personnes âgées de plus ou égale à 70 ans

recueillies en Lorraine: 17,4 % (44/253) des ordonnances contenaient des prescriptions

d'AINS ayant une demi-dose recommandée chez les personnes âgées de plus ou de 70 ans

et de durée de prescription inférieure ou égale à 10 jours et de durée de prescription

inférieure ou égale à 10jours.

Test du Chi-2 : p < 0.0001 , ily a un non respect des recommandations lorsque la durée

est inférieure à 10 jours. Lorsque la durée de prescription est longue, il n'existe pas de

différence significative. Davantage de respect des recommandations lorsque la prescription

n'est pas renouvelée. On ne peut pas conclure car on ne sait pas ce qu'il y a dans les 51 % (

ordonnances de durées non précisées). Est-ce des ordonnances recommandées ou pas?

f) Les prescriptions associées

(1) Co-prescriptions avec protecteurs gastriques

Nous nous sommes intéressé aux prescriptions des classes thérapeutiques dont

l'association avec un AINS avait un intérêt particulier du fait de l'effet protecteur gastrique

vis-à-vis du risque digestif. Ont ainsi été étudiées les associations AINS - inhibiteurs de la

pompe à protons (IPP), pansements digestifs, les anti-acides, et le misoprostol (Cytotec®)

(tableau 32)

13,6 % des ordonnances de Côte d'or contenant au moins un anti-inflammatoire non

stéroïdien étaient associé avec un inhibiteur de la pompe à protons (IPP). 4,6% des

ordonnances contenait un anti-inflammatoire non stéroïdien étaient associées avec un

antiacide. 2,1 % des ordonnances contenant un anti-inflammatoire non stéroïdien associé avec

le misoprostol (Cytotec®).

Tableau 32: Répartition des ordonnances contenant des protecteurs gastriques

Côte d'or Lorraine
Associations

médicamenteuses Effectif Pourcentage(%) Effectif Pourcentage(%)
gastro-protectives
Inhibiteurs de la 38 13,6 114 19,0
pompe à protons

Antiacides (+alginates) 13 4,6 13 2,2
Misoprostol (Cytotec) 6 2,1 5 0,8
Pansements digestifs 5 1,8 6 1,0

AntiH2 3 1,1 6 1,0
Sucralfate (Ulcar, Kéal) 2 0,7 ° 0
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En Lorraine, 19 % des ordonnances contenant au moins un anti-inflammatoire non

stéroïdien étaient associé avec un inhibiteur de la pompe à protons (IPP). Environ 2 % des

ordonnances contenant un anti-inflammatoire non stéroïdien étaient associées avec un

antiacide. 1 % des ordonnances contenant un anti-inflammatoire non stéroïdien étaient

associées avec le misoprostol (Cytotec®) ou un pansement digestif ou un anti H2.

(2) Co-prescriptions à effets délétères

Nous nous sommes intéressés aux prescriptions des classes thérapeutiques dont

l'association avec un AINS avait un intérêt pmiiculier vis-à-vis du risque iatrogène

(hémorragique, rénal). Ont ainsi été étudiées les associations d'AINS - diurétiques, IEC,

diurétique et IEC vis-à-vis du risque d'altération de la fonction rénale; les associations AINS­

anticoagulants, anti-agrégrants plaquettaires, corticoïdes, un autre AINS de forme orale. Les

autres associations médicamenteuses, sont bien sûr, beaucoup plus nombreuses que celles

analysées (tableau 33).

En Côte d'or, 15,8 % des ordonnances contenant un anti-inflammatoire non stéroïdien

étaient associées au moins avec un diurétique. 7,9 % des ordonnances contenant un anti­

inflammatoire non stéroïdien étaient associées avec un IEC. 2,1 % des ordonnances

contenaient un autre anti-inflammatoire non stéroïdien associé à!'AINS.

Tableau 33 : Répartition des ordonnances contenant des associations médicamenteuses à

effet délétère

Côte d'or Lorraine
Associations

médicamenteuses à effet Effectif Pourcentage(%) Effectif Pourcentage(%)
délétère

Diurétiques 44 15,8 80 13,3
IEC 22 7,9 37 6.,2

Diurétiques+IEC 10 3,6 39 6.,5
Diurétiques+Bétabloquants 0 0 2 0,,3

Sartans 10 3,6 30 5.,0
Sartans+diurétiques 8 2,9 14 2,,3

Anticoagulants 2 0,7 2 0)
Antiagrégants Il 3,9 60 10,0

Corticoïdes 4 1,4 10 1,,7
Autres AINS (pel' os) 6 2,1 76 12:,7
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En Lorraine, 24,2 % des ordonnances combinent un AINS et un protecteur gastro­

duodénal.

Dans 13,3 % des ordonnances en Lorraine il y avait la prescription d'au moins un anti­

inflammatoire non stéroïdien associée avec au moins un diurétique. 6,2 % des ordonnances

contenant un anti-inflammatoire non stéroïdien étaient associées avec un IEC. 12,7 % des

ordonnances contenaient un autre anti-inflammatoire non stéroïdien associé à l'AINS.

Figure 7 : Répartition des ordonnances contenant des associations médicamenteuses à

effet délétère
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C. RESULTATS GLOBAUX PHARMACIES LORRAINE ET COTE D'OR

1. Conformité aux recommandations officielles en matière de durée

Dans 31,4% des cas, la durée d'un traitement AINS en première prescription était

conforme aux recommandations officielles de l'ANDEM de 1996 et la durée de traitement

AINS était excessive dans 35,2% des cas. Avec par contre un manque de précisions en ce qui

concerne les données fournies (par manque de connotation de la durée sur 1'ordonnance) de

plus de 33%.
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Test du Chi-2 : p = 0,065 (après exclusion de la classe "Pas de réponse" car 43,7% en

Lorraine et II,1 % en Côte d'Or d'ordonnances de durée 'non précisé'). L'étude montre qu'il

n'existe pas de différence significative entre Côte d'or et la Lorraine, une fois éliminé les

classes 'pas de réponses'.

Tableau 34:. Répartition des ordonnances en fonction de la durée d'une première
prescription d'AINSI

Côte d'Or Lorraine Total
Durée conforme (moins de 10 jours) 128 45,9 % 148 24,7% 276 31,4 %
Durée non conforme 120 43,0% 189 31,6 % 309 35,2 %
Pas de réponse 31 Il,1 % 262 43,7% 293 33,4%
Total 279 100 % 599 100 % 878 100 %

Tableau 35: Répartition des ordonnances respectant les recommandations parmi les

celles de durée conforme au fichier pharmacie global' côte d'or et lorraine'

Parmi les 31,4% d'ordonnances contenant des AINS de durée conforme, c'est à dire moins

de 10 jours, 3,2 % contiennent des AINS de demi-vie inférieure à 10 jours et des AINS à

demi-dose chez les plus de 70 ans et sans aucunes co-prescriptions délétères.

Côte d'Or Lorraine Total
Durée conforme < 10 jours 128 45,9% 148 24,7% 276 31,4 %
Durée conforme(llloins de 10 jours) +Y2vie cOUlie 72 25,8% 80 13,4% 152 17,3%
Durée conforme(llloins de 10 jours)et Y2vie cOUlie et 19 6,8% 16 2,7% 35 4,0%

1/2dose PA>70 ans

Durée conforme(llloins de 10jours)et Y2vie courte
et 1/2dose PA>70 ans et aucunes associations déleteres 15 5,4% 13 2,2% 28 3,2%

Tests du Chi-2 :

Durée conforme < 10 jours: p < 0,0001 ,davantage d'ordonnances de durée conforme

en Côte d'Or qu'en lorraine

Durée conforme < 10 jours + 1/2 vie courte : p < 0,0001 , davantage d'ordonnances

respectant deux recommandations (durée conforme < 10 jours + 1/2 vie courte) en Côte

d'Or qu'en lorraine

Durée conforme < 10 jours + 1/2 vie comte + 1/2 dose conforme: p = 0,004 , davantage

d'ordonnances respectant trois recommandations ( durée conforme < 10 jours + 1/2 vie

courte + 1/2 dose conforme) en Côte d'Or qu'en lorraine

Durée conforme < 10 jours + 1/2 vie courte + 1/2 dose conforme + pas d'association

délétère: p = 0,012 ,davantage d'ordonnances respectant trois recommandations ( durée
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conforme < la jours + 1/2 vie courte + 1/2 dose conforme) en Côte d'Or qu'en

lorraine

Le respect des recommandations estplus marquée en Côte d'Or qu'en Lorraine.

Figure 8 : Répartition en bâtonnets des ordonnances respectant les recommandations
parmi les ordonnances de durée conforme du fichier pharmacie global côte d'or et
lorraine

Durée conforme < 10
jours

Durée conforme(moins Durée conforme(moins Durée conforme(moins
de 10 jours) +%vie de 10 jours)et %vie de 10jours)et %vie

courte courte et 1/2dose courte et 1/2dose
PA>70 ans PA>70 ans et aucunes

associations déleteres

2. Conformité aux recommandations officielles en matière de demi-vie

Dans 58,8% des cas, un AINS de demi-vie courte conformément aux recommandations

officielles de l'ANDEM 1996 est utilisé.

Test du Chi-2 : p = 0,16 Il n'existe pas de différence significative entre Côte d'Or et

Lorraine en ce qui concerne la demi-vie courte de l'AINS .
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Tableau 36 : Répartitions des ordonnances en fonction de la demi-vie d'une première

prescription d'AINSI ( I : demi vie courte < 6h, 2 : demi-vie intermédiaire 6-I2h, 3 :

demi-vie longue> 24 heures)

Côte d'Or Lorraine Total
Demi-vie courte <6 heures(l) 155 55,5 % 361 60,3 % 516 58,8 %
Demi-vie moyenne (2) 47 16,9 % 108 18,0 % 155 17,6 %
Demi-vie longue (3) 77 27,6 % 130 21,7 % 207 23,6%
Total 279 100 % 599 100 % 878 100 %

Tableau 37: Répartition des ordonnances respectant les recommandations parmi les
ordonnances de demi-vie courte du fichier pharmacie global côte d'or et lorraill(~

Parmi les 58,8% d'ordonnances contenant des AINS de demi-vie conforme, c'est à dire

moins de 6 heures, 3,9 % contiennent des AINS de durée inférieure à 10jours et des AINS à

demi-dose chez les plus de 70 ans et sans aucunes co-prescriptions délétères.

Côte d'Or Lorraine Total
12 vie courte < 6 heures (1) 155 55,5% 361 60,3% 516 58,8 %
Y2vie courte+Durée confonne(moins de IOjours) 72 25,8% 80 13,4% 152 17,3%
Y2vie courte+Durée conforme(moins de 10 jours)et 27 9,7% 16 2,7% 43 4,9%

1/2dose PA>70 ans
Y2vie courte+Durée conforme(moins de IOjours)et 21 7,5% 13 2,2% 34 3,9%
et 1/2dose PA>70 ans et aucunes associations déleteres

Tests du Chi-2 :

112 vie courte: p = 0,19. Il n'existe pas de différence significative.

112 vie courte + durée conforme: p < 0,0001, davantage d'ordonnances respectant deux

des recommandations ( 112 vie courte et de durée conforme) en Côte d'Or qu'en

lorraine.

112 vie courte + durée conforme + 112 dose conforme: p < 0,0001, davantage

d'ordonnances respectant trois des recommandations ( 1/2 vie courte ayant des durées

conformes et à demi-dose) en Côte d'Or qu'en lorraine

112 vie courte + durée conforme + 112 dose conforme + pas d'association délétère:

p = 0,0001 davantage d'ordonnances respectant les 4 recommandations( 112 vie courte

et de durée conforme 112 vie courte et à demi-dose sans aucunes prescriptions

iatrogènes) en Côte d'Or qu'en lorraine

Le respect des recommandations est plus marquée en Côte d'Or qu'en Lorraine.
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Figure 9 : Répartition en bâtonnets des ordonnances respectant les recommandations
parmi les ordonnances de demi vie courte du fichier pharmacie global

600 .,--........",...---~-------------........"..------....---,

500

400

300 -

200

100

Yz vie courte Yzvie courte+Durée
conforme(moins de 10

jours)

Yzvie courte+Durée
conforme(moins de 10

jours)et 1/2dose PA>70
ans

13 Côte d'Or

Lorraine

Yzvie courte+Durée
conforme(moins de 10

jours) et 1/2dose PA>70
ans et aucunes

associations déleteres

3. Conformité en matière de demi-dose chez le sujet âgé de plus de 70

ans (ne faisant pas partie des recommandations officielles)

Dans 38,7 % des cas, un AINS à la demi-dose (recommandée par rapport à la posologie

de l'adulte jeune) chez le sujet âgé de plus de 70 ans est utilisé.

Tableau 38: Répartitions des ordonnances en fonction de la demi-vie d'une première

prescription d'AINSI ( I : demi vie courte < 6h, 2 : demi-vie intermédiaire 6-I2h, 3 :

demi-vie longue> 24 heures)

Côte d'Or Lorraine Total
Demi-dose AINS chez PA >70ans 87 28,7% 253 42,2% 340 38,7%
Supérieures à des ~ doses AINS chez 116 44,1 % 145 24,2 % 261 24,6%
PA >70ans
Ordo Contenant patients moins 70ans 76 27,2% 201 33,5% 277 31,5 %
Total 279 100% 599 100 % 878 100%
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Tableau 39: Répartition des ordonnances respectant les recommandations parmi les

ordonnances contenant des prescriptions à la demi-dose utilisée pour la personne âgées

de plus de 70 ans dans le fichier global côte d'or et lorraine

Parmi les 38,7% d'ordonnances contenant des AINS à la posologie de demi-dose de celle

recommandée chez l'adulte jeune - chez les PA de plus de 70 ans, 3,5 % contiennent des

AINS de demi-vie inférieure à 6 heures et de durée inférieure à 10 jours et sans aucunes

co-prescriptions délétères.

Côte d'Or Lorraine Total
l/2dose chez la PA>70 ans 87 31,2% 253 42,2% 340 38,7%
1/2dose chez la PA>70 ans + Y2vie courte 68 24,4 % 131 21,7 % 199 22,7 %
1/2dose chez la PA>70 ans +Y2vie courte+ Durée 26 9,3 % 16 2,7% 42 4,8%
onforme (inférieure à 10 jours)
1/2dose chez la PA>70 ans+ Y2vie courte+Durée

conforme(moins de IOjours) et aucunes associations 18 6,4 % 13 2,2% 31 3,5 %
déleteres

Figure 10 : Répartition en bâtonnets des ordonnances respectant les recommandations
parmi les ordonnances de demi-dose chez le sujet âgé de plus de 70 ans du fichier
pharmacie global côte d'or et lorraine

Lorraine

400 ,.....------------------------:-.".....--,

350

300

250 ­

200

150

100

50

o
1/2dose chez la

PA>70 ans
1/2dose chez la

PA>70 ans + Y:zvie
courte

1/2dose chez la
PA>70 ans +Y:zvie

courte+ Durée
conforme (inférieure à

10 jours)

1/2dose chez la
PA>70 ans+ Y:zvie

courte+Durée
conforme(moins de
10jours) et aucunes

associations
déleteres

107



RESULTATS

4. Conformité aux recommandations officielles en matiière de

prescriptions associées

a) Co-prescriptions avec protecteurs gastriques

24% des ordonnances combinent un AINS et un protecteur gastro-duodénal.

17,3% des ordonnances totales des 2 pharmacies (Côte d'or et Lorraine) contenant un anti­

inflammatoire non stéroïdien étaient associées avec un inhibiteur de la pompe à protons (IPP).

Tableau 40: Répartition des ordonnances contenant des associations médicamenteuses à

effet bénéfique

Côte d'Or Lorraine Total
Inhibiteurs de la pompe à protons 38 13,6 % 114 19,0 % 152 17,3 %
Antiacides (+alginates) 13 4,6% 13 2,2% 29 3,3 %
Misoprostol (Cytotec®) 6 2,1 % 5 0,8 % Il 1,2 %
Pansements digestifs 5 1,8 % 6 1,0 % Il 1,2 %
AntiH2 sécrétoires 3 1,1 % 6 1,0 % 9 1,0 %
Sucralfate (Ulcar®,Kéal®) 2 0,7% ° 0% 2 0,2 %

Tests du Chi-2 :

Inhibiteurs de la pompe à protons(IPP) ; p = 0,049

Antiacides (+alginates) ; p = 0,043

Autres : non testés.

Il existe davantage de prescriptions d'IPP en Lorraine et davantage de prescriptions

d"antiacides en Côte d'Or

b) Co-prescriptions à effets délétères

Nous avons compté tous les diurétiques associés (diurétiques de l'anse, diurétiques

thiazidiques, anti-aldostéréone, et les associations diurétiques thiazidiques et antialclostérone

comme ALDACTAZINE ou diurétique de l'anse et antialdostérone comme ALDALIX). Nous

avons compté les AINS associés uniquement sous forme per os, dans le tableau cela était dans

la case AINS2 avec la voie 2 précisée. Si l'AINS2 était per os et l'AINS 1 (non d'une forme

per os) nous les avons permuter afin d'avoir toujours l'AINS en forme per os.

Par exemple AINSI PROFENID injectable et AINS2 BIPROFENID Cp 150 mg, alors

l'AINSI devient le BIPROFENID Cp et l' AINS2le PROFENID injectable.
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Tableau 41 : Répartition des ordonnances contenant des associations médicamenteuses à

effet délétère

Côte d'Or Lorraine Total
Diurétiques 44 15,8 % 80 13,3 % 124 14,1%
IEC 22 7,9% 37 6,2% 59 6,7%
Diurétiques+IEC 10 3,6% 39 6,5 % 49 5,6%
Diurétiques+Bétabloquants ° 0% 2 0,3 % 2 0,2%
Smians 10 3,6% 30 5,0% 40 4,6%
Sartans+diurétiques 8 2,9% 14 2,3 % 22 2,5 %
Anticoagulants 2 0,7% 2 0,3 % 4 0,4 %
Antiagrégants 11 3,9% 60 10,0 % 71 8,1 %
Corticoïdes 4 1,4 % 8 1,3 % 12 1,4%
Autres AINS (per os) 6 2,1 % 14 2,3 % 20 2,3 %

Tests du Chi-2

Diurétiques seuls: p = 0,34. Il n'existe pas de différence significative entre les deux

régions pour les diurétiques.

IEC seuls: p = 0,35. Il n'existe pas de différence significative entre les deux régions

pour les IEC.

Smians seuls: p = 0,35. Il n'existe pas de différence significative entre les deux régions

pour les sartans.

Associations incluant un diurétique: p = 0,17. Il n'existe pas de différence significative

entre les deux régions pour les associations incluant un diurétique.

Antiagrégants : p = 0,002. sauf pour les antigrégants ( beaucoup plus associés aux

AINs en Lorraine qu'en Côte d'or).
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VI. DISCUSSION

Dans le but de savoir si les prescriptions d'AINS en région Côte d'Or et en Lorraine

respectaient les recommandations l'ANDEM (1995 et 1996) et références médicales (R.M.O.

1998), nous avons recueilli des ordonnances de pharmaciens issues de la prescri.ption de

médecins de ville.

L'observation des pratiques de prescription des AINS en région Lorraine et en région Côte

d'Or a montré un écart important par rapport au référentiel, que ce soit en ce qui

concerne la durée du traitement, l'utilisation de demi-dose à partir de l'âge de 70 ans et

les précautions à prendre pour la prévention des risques iatrogènes. Cependant les

recommandations en matière d'utilisation d'AINS de demi-vie courte sont respectées.

Cependant, cette enquête concernant des ordonnances d'une base de données de

pharmaciens présente des limites. En effet, il s'agit d'une prescription à un instant donné pour

une personne donnée, mais il est possible que le patient soit par exemple sous protecteur

gastrique au long cours sur une autre ordonnance non rentrée dans l'étude. De plus, elles ne

nous fournissent que des informations limitées sur le patient ( pas de données telles: les

antécédents d'ulcère gastro-duodénal, d'hypertension, d'insuffisance cardiaque, la clairance

de la créatinine) ni sur les indications du traitement et de l'ancienneté du traitement, et peu

d'informations sur le prescripteur ( pas de données sur son ancienneté d'exercice, mode

d'exercice, ses formations post-doctorales, son âge). De plus, malgré la campagne

d'information postale, téléphonique et contact direct de tous les médecins du département sur

2 mois, seulement un quart des potentiels prescripteurs d'AINS se sonlt porter

volontaires pour participer à l'enquête. Cela en fait un biais de sélection du fait que les

médecins volontaires acceptant l'enquête se sont certainement plus impliqués et donc ont été

de ce fait plus vigilants. A l'inverse, le taux de non-participants amène à penser que le sujet de

l'enquête est inintéressant pour trois quarts des médecins, où la peur de se voir juger est

grande.

A. DUREE DE PRESCRIPTION DES AINS

Dans une thèse en médecine générale de 1992 [20] sur 550 patients de plus de 65 ans dont

103 avaient une prescription d'AINS, 55% des patients avaient une durée de prescription

d'AINS au long cours (supérieure à 1 mois) et 45 % à court terme.
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En 1995, sur une enquête de prescriptions des AINS en médecine générale [176] chez

1072 médecins généralistes français les durées moyennes de prescriptions étaient plus élevées

que celles habituellement recommandées ( < 8 jours) pour la traumatologie, les rhumatismes

abarticulaires où plus de 50% des prescriptions dépassaient plus de 8 jours.

En 2004, dans une enquête en Bourgogne sur la prescription des AINS chez la personne

âgée de plus de 70 ans [152], la durée de traitement AINS était excessive dans 42 % des cas.

Dans cette population, c'est dans l'indication de l'arthrose et des pathologies rhumatismales

inflammatoires que l'écart avec les recommandations était le plus important en matière de

durée de traitement (76 % des prescriptions) [152].

Dans notre enquête, la durée de traitement était excessive dans 35,2% des cas. Avec

cependant une durée de traitement qui n'était pas précisée sur des ordonnances non

renouvelées dans plus de 33,4% des cas. Ce biais est lié soit à des traitements au long cours

sur plusieurs années dans les pathologies chroniques aI1hrosiques, voire à une grande

négligence de la part du prescripteur qui ne spécifierait pas les durées de traitement.

Parmi les 31,4% d'ordonnances contenant des AINS de durée conforme, c'est à dire moins

de 10 jours, 3,2 % contiennent des AINS respectant les recommandations officielles de

l'ANDEM 1996 (AINS de demi-vie courte, et sans aucunes co-prescriptions délétères et ri

demi-dose chez le sujet âgé de plus de 70 ans).

B. NATURE DES AINS UTILISES (DEMI-VIE, DEMI-DOSE CHEZ

PERSONNES AGEES DE PLUS DE 70 ANS)

Très peu d'études ont porté sur l'analyse de la nature des AINS utilisés.

En 1995 [176], sur un résultat de l'enquête auprès de 1072 médecins généralistes

concluaient à des connaissances imparfaites en ce qui concernaient la pharmacologie des

AINS, ces derniers sous-estimant la durée d'efficacité du médicament. En effet, le délai

d'apparition de l'effet pour une forme LI était considéré comme inférieur à 3 heures

(réponse jugée correcte) dans 96 % des cas, et entre 6 et 24 heures pour 72 % des

praticiens dans les formes LP. La durée de l'effet d'une prise était jugée entre 3 et 6 heures

dans 69 % des cas, et entre 6 et 24 heures (réponse jugée correcte) pour 72 % des praticiens

dans les formes LP.

En 2004, dans une enquête en Bourgogne sur la prescription des AINS chez la personne

âgée de plus de 70 ans [152], 68 % des prescriptions contenaient un AINS de demi-vie courte,
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n'appartenant pas à la famille des indoliques. Cependant 262 prescnptlüns sur les 929

recueillies contenaient un AINS de demi-vie longue et 31 un AINS de la famille des

indoliques.

Dans notre enquête, les prescriptions suivent les recommandations dans 58,8 % des

cas avec un AINS de demi-vie courte utilisé. La classe des propioniques reste la plus

utilisé (étant donné aussi qu'elle contient le plus grand nombre de molécules), avec le

VOLTARENE (diclofénac) en chef de liste. Il est à noter que cette molécule est sur le marché

depuis 1976. Cependant, c'est un oxicam, le FELDENE qui est le deuxième AINS utilisé,

avec tout les risque encouru de cet AINS à la demi-vie de plus de 50 heures. 208 ordonnances

contiennent un AINS de demi-vie longue et 29 un AINS de la famille chimique des

indoliques. Trop d'indoliques et d'oxicams sont encore prescrits actuellement chez le sujet

âgé (29 % en Côte d'or et 18 % en Lorraine pour les indoliques ; 33% en Côte d'or et 25% en

Lorraine pour les oxicams).

Parmi les 58,8% d'ordonnances contenant des AINS de demi-vie conforme, c'est à dire

moins de 6 heures, 3,9 % contiennent des AINS respectant les recommandations officielles

de l'ANDEM 1996 (AINS de durée inférieure à 10 jours et à demi-dose citez les plus de 70

ans et sans aucunes co-prescriptions délétères).

C. PREVENTION DES RISQUES IATROGENES

En 2004 [152], l'écart entre les pratiques et le référentiel dans la prévention des risques

iatrogènes était encore plus impOliant. Dans cette enquête de prescriptions des AINS, la

population âgée de plus de 75 ans (68% des cas) atteint d'une insuffisance cardiaque (8% des

cas) avait une co-prescription d'un traitement diurétique (30%), d'un traitement IEe (17%),

une association IEC et diurétique (10%).

Dans notre enquête contenant des patients âgés de plus de 65 ans avec une moyenne d'âge

de 73 ans ( 52% des cas), une association du traitement AINS avec un diurétique est faite

dans 14,1% des cas, à un traitement IEC dans 6,7% des cas, voire à une associaltion IEC

et diurétique dont le risque est maximal dans 5,6%. Le risque d'insuffisance rénale est sous

estimée manifestement lier bien souvent à l'absence de la mesure de la clairance de la

créatinine (94% des cas [152]). Une majoration du risque d'autant plus grande que l'on

trouvait 20 ordonnances au total contenant au moins deux AINS (soit 2,3%). Le manque de

précautions en matière de prévention des risques hémorragiques ou la minimisation du risque

hémorragique est telle que dans cette population d'autant plus à risque, les AJNS sont
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prescrits associés avec un anticoagulant ou un anti-agrégant plaquettaire dans 8,5% (soit 75

ordonnances).

Une limite doit cependant tempérer ce constat car nous ne savons pas si le médecin à

spécifier oralement à son patient d'arrêter les antiagrégants pendant la cure d'AINS.

En ce qui concerne la co-prescription d'un protecteur gastro-duodènal, les

prescriptions et les molécules ont changé mais bien trop souvent encore elles ne sont pas

souvent associées à la prescription d'AINS.

En 1995 [176] dans l'enquête de prescription des AINS en médecine générale, les

protecteurs gastriques étaient associés dans 50% pour les affections traumatiques à 84% pour

les affections rhumatismales inflammatoires chroniques, mais le plus souvent sans référence

aux facteurs de risque présentés par le sujet ( antécédent gastroduodénal, antécédent

d'intolérance gastrique aux AINS), ni à la hiérarchie d'efficacité des protecteurs gastriques (

les prostaglandines étaient moins prescrites que les anti-H2).

En 2001, dans l'étude GEREPT en Côte d'or [154] la co-prescription de protecteurs

gastriques ( oméprazole dans 58%, misoprostol dans 29%) était de 29,5%. L'âge reste un

facteur de risque majeur dans la détermination d'une co-prescription d'un protecteur

gastrique, cependant a été observé que plus de 50% des patients de plus de 65 ans ne

bénéficiant pas de protecteur gastro-duodénal. De même seulement 60% des patients ayant un

risque d'intolérance recevaient des protecteurs gastriques. Inversement près de 12 % sans

aucun risque avaient reçu des protecteurs gastriques. Bien que la majorité des ordonnances de

médecine de ville ( 78,3%) suivait les recommandations en matière de co-pre~,criptions

digestives, les prescriptions restaient relativement inadéquates par rapport aux caractéristiques

du patient âgé.

En 2004, dans l'enquête de prescription en bourgogne [152], 63% des ordonnances chez

des personnes âgées de plus de 70 ans ne contenaient pas de protecteur gastro-duodénal. Une

limite fait tempérer ce constat, car la recherche de l'association AINS et protecteur duodénal

portait sur la même ordonnance. On ne peut affirmer qu'une autre ordonnance séparée ne

contenait pas un protecteur.

Dans notre enquête, 24% des prescnptlüns contenaient un AINS et un protecteur

gastrique. Il s'agissait principalement dans 17,3% des ordonnances d'un IPP. Le misoprostol

dans 1,2% des cas.
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D. DIFFERENCES ENTRE LES RESULTATS EN COTE D'OR ET EN

LORRAINE

Le nombre de prescnptIOns contenant au moins un AINS et remplissant les critères

d'inclusion est deux fois mois important en Côte d'or qu'en Lorraine. L'âge moyen des deux

populations est sensiblement le même. Des écarts existent entre les durées de pres,criptions

probablement dues au grand nombre d'ordonnances où la durée du traitement n'est pas

précisée.

En ce qui concerne la conformité aux recommandations en matière de demi-vie, il existe

un suivi des recommandations dans les deux régions avec l'utilisation d'AINS de demi-vie

courte. Le FELDENE®, AINS de demi-vie longue reste cependant encore bien trop souvent

utilisé chez la personne âgée. Puis suivent le BREXIN®, le MOBIC® et le TILCOTIL®,

alors que nous savons que leur demi-vie est de plus de 50 voire 70 heures. Cela s"explique

probablement par la méconnaissance de la pharmacologie du produit ou d'une cOilllaissance

médicale non remise à jour par le fait bien souvent d'être juger sur sa propre pratique"

Environ 25% des ordonnances dans les deux régions ont un AINS associé à un protecteur

gastro-duodénal. Dans les deux régions, c'est les IPP qui sont les plus souvent associés à

l'AINS. Peu de différences en terme de prescriptions en ce qui concerne les antiacides,

sucralfate, antagonistes-H2, prostaglandines.
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VII. CONCLUSION

Les Anti-inflammatoires non stéroïdiens sont sources de morbidités et de mortalités chez

la personne âgée, dont l'ampleur et le coût sont considérables dans les pays développés.

L'introduction d'un traitement adapté chez le sujet âgé réside dans la connaissance de la

pharmacodynamie des AINS, de leurs effets indésirables notamment rénaux et digestifs, et de

ses facteurs de risques liés aux co-prescriptions, en s'appuyant sur les recommandations de

prescriptions de l'AFSSAPS.

Cette étude de la prescription alléguée des AINS en médecine de ville en France chez le

sujet âgé a révélé une large majorité de prescriptions qui n'étaient pas en accord avec les

recommandations officielles. L'utilisation des protecteurs gastriques est encore trop restreinte

chez les sujets âgés, la co-prescription de diurétiques ou d'IEC encore trop souvent constatée.

Mais aussi, cette étude de la prescription montre les difficultés de la validité de

l'information en médecine de ville, du fait du volontariat des pharmaciens partieipants à

l'enquête. Nous ne pouvons alors exclure les biais liés à la sélection des pharmaciens, et à

celle des ordonnances.

Ces pratiques témoignent d'une gestion inadéquate du risque toxique des AINS. Des

règles de prescriptions précises et détaillées des AINS (par exemple, remise à jour des

références médicales opposables), et leur diffusion large auprès des professionnels de santé (

diffusion sur internet, plaquettes d'information), voire des avertissements aux prescripteurs

(déremboursement des ordonnances renouvelées de plus de 10 jours de traitement) apparaît

hautement souhaitable.

Nous espérons de ce fait par l'action de tous (professionnels de santé et des CaIsses

d'assurance maladie) voir réduire l'écart entre la pratique et les recommandations, pour le

bénéfice de la population des plus de 65 ans.
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ABREVIATIONS

IX. ABREVIATIONS

* AcBus : accord de bon usage des soins

* ANDEM : Agence Nationale pour le Développement et l'Evaluation Médicale

(aujourd'hui, ANAES : Agence Nationale pour le Développement de l'Evaluation Médicale)

* AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens

* AFSSAPS : Agence française de la sécurité sanitaire des produits de santé

* ARA II : antagoniste des récepteurs à l'angiotensine II

* CLASS : Celecoxib Long-Term Arthritis Study

* CREDES : Centre de recherche d'étude pour le développement de la santé (aujourd'hui l'

* IRDES : institut de recherche et de documentation en économie de la santé)

* COX-2 ou COXIBS : inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase 2

* DFG : Débit de filtration glomérulaire

* EGF : Epidermal Growth Factor

* FDA : Food and Drug Administration

* IEC : inhibiteurs de l'enzyme de conversion

* INSEE: Institut nationale de

*LIPOX : lipooxygénases

* OMS: Organisation mondiale de ma santé

* PG : prostaglandines

* RCP: Résumé des caractéristiques du produit

* RMO : Références médicales opposables

* SRA : système rénine Angiotensine

* UGD : ulcère gastro-duodénal

* VIGOR: Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research
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ANNEXES

Clairance à la créatinine calculée selon la formule de Cockroft et Gault:
(Nephron 1976 16 : 31-41) Age en années, poids en kg, eréatininémie en mg/L

Chez l'homme: CI creat =[(140-age) x poids} / [1,2 x créatininémie]

Chez la femme: CI creat = [0,85 x (140-3ge) x poids J/ {7,2 x créafininémie]
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ANNEXES

ANNEXE 2
------ Références médicales opposables -----­

RMO pames au J.O. le 14 novembre 1998 (thème 1)
, PRESCRIPTIONS DES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS

1. Il n'y a pas lieu de poursuivre un traitement
par un AINS lors des rémissions complètes
des rhumatismes inflammatoires chroniques et
en dehors des périodes douloureuses dans les
rhumatismes dégénératifs.

2. Il n'y a pas lieu de poursuivre un traitement
par un AINS au-delà d'une période d'une à
deux semaines dans les lombalgies aiguës
et/ou lombosciatalgies aiguës et dans les
rhumatismes abarticulaires en poussée sans
une réévaluation clinique.

3. Il n'y a pas lieu d'associer un anti-ulcéreux (*)
à un AINS à dose anti-inflammatoire sans
avoir évalué le risque digestif individuel (âge
> 65 ans, antécédents d'ulcère gastro­
duodénal, antécédents d'intolérance aux
AINS).

4. Il n'y a pas lieu car dangereux et contre­
indiqué de prescrire un AINS à partir du 6èll1e

mois de grossesse, sauf utilisations
obstétricales très limitées.

5. Il n'y a pas lieu de prescrire un AINS à des
doses supérieures aux doses recommandées.

6. Il n'y a pas lieu de prescrire un AINS par voie
intramusculaire (**) au delà des tous premiers
jours de traitement, la voie orale prenant le
relais.

7. Il n'y a pas lieu d'associer deux AINS par voie
générale, y compris l'aspirine (sauf lorsque
celle-ci est prescrite à visée anti-agrégante à
des doses < 500 mg ). Cette recommandation
concerne toute la

classe des AINS, qu'ils soient prescrits
comme antalgiques, antipyrétiques ou
anti-inflammatoires.

8. Il n'y a pas lieu, car généralement
déconseillé en raison du risque
hémonagique, de prescrire un AINS chez
un patient sous anti-vitamine K, ou sous
héparine ou ticlopidine.

9. Il n'y a pas lieu, particulièrement chez le
sujet âgé, en raison du risque
d'insuffisance rénale aiguë, de prescrire
un AINS chez un patient recevant un
traitement par Inhibiteur de l'Enzyme de
conversion, Diurétique ou Antagoniste de
l'Angiotensine II, sans les précautions
nécessaires.

10. Il n'y a pas lieu d'associer un traitement
AINS à la corticothérapie, sauf dans
certaines maladies inflammatoires
systémiques évolutives (lupus
éryhtémateux disséminé, angéites
nécrosantes, certaine de polyarthrite
rhumatoïde..)

(*) Le misoprostol et l'oméprazole sont les
seuls antiulcéreux ayant l'autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) dans cette indication.

(**) La voie parentérale ne diminue pas le
risque digestif, comporte des risques
spécifiques et n'est pas plus efficace au-delà
de ce délai.
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ANNEXES

ANNEXE 3 Recommandations et Références - ANDEM 1996
ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS

• Dans les rhumatismes inflammatoires chroniques, la posologie
minimale efficace d'AINS doit être recherchée en fonction de l'état
clinique (posologie la plus faible susceptible de contrôler la douleur
eUou la raideur). Lors des rémissions, l'attitude la plus rationnelle est
l'arrêt du traitement avec reprise en cas de rechute (accord
professionnel fort) .

• Dans les lombalgies et/ou lombosciatalgies aiguës, et les
rhumatismes abarticulaires en poussée, une réévaluation clinique est
nécessaire avant de prolonger éventuellement le traitement au-delà
d'une dizaine de jours.

• \1 n'est pas conseillé de poursuivre un traitement par AINS au long
cours dans les lombalgies et radiculalgies chroniques.

• Dans les pathologies arthrosiques, les AINS peuvent être prescrits
en cas de poussée douloureuse aiguë, après échec des antalgiques
et des autres thérapeutiques. Il n'est pas conseillé de poursuivre un
traitement par AINS au long cours dans les pathologies dégénératives
en dehors des poussées douloureuses.

• La meilleure prévention des complications gastro - duodénales
sévères (ulcère gastro-duodénal, hémorragie digestive, perforation)
est d'éviter la prescription chez les sujets à risque (sujets âgés de
plus de 65 ans, antécédents d'ulcère gastro-duodénal). Ces
complications peuvent survenir à la phase précoce du traitement
(premier mois), et sont dose-dépendantes. Pour cette raison, il ne faut
pas prescrire d'AINS à des doses supérieures aux doses
recommandées ni associer deux AINS. Ces prescriptions sont
inefficaces et augmentent les risques de complications gastro­
duodénales graves.

• Lorsque la prescription d'un AINS est nécessaire chez
un sujet à risque, un traitement préventif par misoprostol peut être
utilisé à la dose recommandée par l'AMM. Si le misoprostol peut
réduire les risques de complications, il ne met pas totalement les
patients à l'abri de complications gastro-duodénales graves, et la
surveillance doit être maintenue. Reste inconnu l'intérêt d'un
traitement préventif au long cours ou au contraire pour des durées
très brèves (inférieures à une semaine), ce dernier cas correspondant
à des situations cliniques fréquentes.

• Il n'existe aucun traitement capable de prévenir totalement les
complications gastro-duodénales graves chez les patients prenant
des AINS.

• Les indications de l'endoscopie et la conduite à tenir selon les
résultats de Iraient faire l'objet d'une conférence de consensus.

• Les AINS doivent être évités chez les sujets à risque
d'insuffisance rénale aiguë fonctionnelle (àge > 75 ans,
traitements par les diurétiques, traitement par les inhibiteurs de
l'enzyme de conversion, déshydratation, régimes désodés,
insuffisance cardiaque, rénale, ou hépatiqu·9). En cas de
nécessité, il est logique d'éviter de prescrire des produits à demi­
vie longue.

• Chez les sujets de plus de 70 ans qui ont des risques digestifs
et des risques élevés d'insuffisance rénale aiguë fonctionnelle
ainsi que d'interactions médicamenteuses, il convient de respecter
les recommandations suivantes: 1. réduire les doses en fonction
du poids; 2. éviter les molécules à demi-vie lon!~ue ; 3. éviter les
indoliques, qui augmentent le risque de chutes ; 4. s'assurer
impérativement que la clairance de la créatinine (obtenue
facilement à partir de la créatininémie par la formule de Cockcroft
ou l'abaque Kampman) est supérieure à 30 ml/min avant de
commencer le traitement ; 5. prescrire un protecteur gastro­
duodénal efficace (le misoprostol est le plus justifié dans l'état
actuel des connaissances et le seul à avoir l'AMM) ; 6. surveiller la
pression artérielle si le sujet est hypertendu, ainsi que la prise de
poids et la survenue d'oedèmes des membres inférieurs.

• Toute prescription d'AINS doit faire l'objet d'une estimation du
rapport bénéfice/risque en fonction de l'existence de facteurs de
risque (qui peuvent d'ailleurs être intriqués) et de l'indication.

• Il peut être dangereux d'associer un traitement AINS par voie
générale à de l'aspirine à doses supérieures à 500 mg/j et aux
AINS à doses antalgiques.

• Il faut mettre en garde les patients vis-à-vis des interactions
potentiellement dangereuses avec certains médicaments en vente
libre, en particulier l'aspirine et les AINS à doses antalgiques.

• La prise d'AINS chez les patients traités par antivitamine K ou
par héparine à dose anticoagulante est fortement déconseillée.

• La voie intramusculaire doit être limitée aux tout premiers jours
du traitement voire au premier jour, délai au-delà duquel son
intérêt est de nature essentiellement psychologique.

• \1 faut éviter en pratique courante (et donc en dehors de certains
cas résistants de polyarthrite rhumato'fde, lupus érythémateux
disséminé, connectivites, néoplasies, ou autres maladies
inflammatoires systémiques évolutives) d'associer les traitements
AINS et la corticothérapie surtout à une posologie quotidienne
supérieure ou égale à 10 mg (équivalent prednisone ) .
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ANNEXE 4 Recommandations et Références - ANDEM 1995
Prescription pluri-médicamenteuse chez la personne âgée de plus de 70 ans.

ANNEXES

-La prescription médicamenteuse après 70 ans impose de connaître les antécédents du malade, ses maladies en cours et ses
facteurs de risque.

• Il est nécessaire de hiérarchiser les objectifs
thérapeutiques en prenant en compte le pronostic vital et
fonctionnel, et la qualité de vie. Les objectifs
thérapeutiques doivent être clairs pour le médecin qui les
expliquera au malade et si nécessaire à son entourage. Il
importe en particulier de bien séparer ceux qui visent au
traitement d'une maladie aiguë transitoire de ceux qui
visent au traitement d'une maladie chronique.

• Avant dE.' prescrire, il faut connaître les antécédents
thérapeutiques et les traitements en cours:demander au
malade d'apporter les ordonnances des différents
prescripteurs;s'enquérir des médicaments consommés, y
compris par l'automédication qui doit être
systématiquement recherchée sans omettre les
pommades et les collyres; les médicaments en vente
libre comme les antalgiques à visée anti-inflammatoire,
l'aspirine, les laxatifs, etc... doivent être particulièrement
recherchés;apprécier la consommation d'alcool et de
tabac;pour éviter le double emploi et le risque
thérapeutique additif, repérer tous les médicaments qui
appartiennent à la même classe thérapeutique, ou qui
contiennent le même principe actif, ou qui ont des
propriétés pharmacologiques communes en relation ou
non avec l'effet thérapeutique recherché
(anticholinergiques,neuroleptiques dits "masqués" etc... ).

• Pour prescrire, il est nécessaire; de connaître le poids
des malades pour adapter la posologie (ex:
théophylline,digoxine) ; de rechercher une déshydratation
et/ou une dénutrition; de connaître la fonction rénale et
d'adapter la posologie des médicaments à élimination
urinaire quand elle est altérée.

• La détermination de la créatinine sérique ne suffit
pas:une créatininémie normale au grand âge ne signifie
pas que la fonction rénale soit normale car la production
musculaire de créatinine diminue dans la même
proportionque la filtration glomérulaire (en moyenne 40
% après 80 ans).

• La fonction rénale peut être valablement estimée par la
détermination de la clairance de la créatinine à l'aide de la
formule de Cockcroft ou par le nomogramme de
Kampman; ces deux outils d'évaluation de la fonction
rénale devraient être insérés dans le dossier médical.

• L'estimation de la clairance de la créatinine doit être
faite avant la prescription et, de plus, répétée lors d'un
épisode aigu ou annuellement.

• On doit rechercher une hypotension orthostatique en
prenant la tension artérielle couché puis debout (1, 3 et
5ème minutes) et modifier l'ordonnance si cette anomalie
est mise en évidence.

• Il est nécessaire de s'assurer de l'aptitude
du malade à comprendre et à utiliser le traitement

prescrit; il convient d'évaluer l'autonomie en particulier
manuelle et dépister d'éventuels troubles de la vision; il
convient de s'assurer que le malade a compris les objectifs
et les modalités de la prescription, en cas de difficultés
motrices ou psychiques, une aide adaptée sera proposée
(pilulier, assistance d'une tierce pers:onne pour
l'administration des médicaments).

• Comme à tout âge, il faut vérifier que les associations
prescrites ne provoquent pas ,j'interactions
médicamenteuses à incidence clinique en se référant au
fascicule annexé au dictionnaire Vidal.

• Au moment de prescrire, il faut: prendre des précautions
particulières pour les médicaments à marge thérapeutique
étroite (digoxine, théophylline, anti-vitamine K, sulfamides
hypoglycémiants, anti-convulsivants, etc... ), et pour les
classes thérapeutiques ayant un impact sur les fonctions
cognitives et qui risquent de provoquer une somnolence,
une confusion ou des troubles de la coordination et du tonus
musculaire (risque de chute) ; penser à la présentation du
médicament: éviter les gouttes qui exposent <3 des erreurs
de comptage (proscrire l'utilisation simultanée de deux
médicaments actifs sous forme de gouttes), les formes
galéniques peu pratiques (suppositoires); penser à des
horaires faciles à mémoriser adaptés à la vie du malade et à
la pharmacocinétique du médicament; préférer les
médicaments à durée d'action courte et éviter les doses de
charge; rédiger l'ordonnance en détaillant l'horaire des
prescriptions.

• La prescription d'un nouveau médicament nécessite que
l'on prenne en compte l'ensemble des traitements en cours.
Une concertation entre les différents prescripteurs est
nécessaire. Le carnet médical de suivi est un outil utile à cet
effet et devrait être étendu à l'ensemble des prescriptions
des personnes âgées de plus de 70 ans.

• Lors du traitement de deux maladies ou plus, les
prescriptions inscrites sur le dossier médical de suivi (qui a
un caractère légal à partir du 1er janvier 1995) doivent être
regroupées sur une seule fiche de synthèse et écrites de
manière très lisible avec un calendrier de prescription
expliqué au malade. Le traitement doit être expliqué à
l'entourage.

• Chez un sujet âgé de plus de 70 ans, déjà soumis à une
prescription plu ri-médicamenteuse (plus de 2
thérapeutiques), il convient d'éviter l'addition de
médicaments, dont l'efficacité reste à établir, et identifiés
dans le dictionnaire Vidal par les mentions: "proposé dans",
"utilisé dans", "utilisé comme".

• Chez un sujet âgé de plus de 70 ans, une réévaluation
pluriannuelle de toutes les thérapeutiques prescrites doit
être faite. Cette réévaluation périodique doit éviter
l'utilisation excessivement prolongée cie certains
médicaments, et simplifier les ordonnances, afin
d'augmenter l'observance des traitements indispensables
par les malades.
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ANNEXES

ANNEXE 5 : Critères d'inclusion des ordonnances de la base de données pharmacie de
Côte d'or

1181 pharmacies en Côte d'Or

1

1 1

1

109 pharmacies non participantes Il 72 pharmacies participantes 1503 ordo 1

1
1

1153 NSAID prescriptions de 25 NSAID prescriptions 325 NSAID prescriptions
patients de moins de 65 ans âge non précisé patients de plus de: 65 ans

1

1 1 1

5 NSAID prescriptions 41 ordonnances contenant 279 ordonnances
ne contenant aucun AINS des AINS sous une autre contenant des AINS sous

forme que la voie générale forme générale

1

1 1

1 NSAID prescription 279 NSAID prescriptions
où la spécialité du prescripteur est de médecins de ville
hospitalier (sera prise en compte) (généraliste ou spécialiste)

1

1 1 1

7 ordonnances HORS l ordonnance où le code 279 ordonnances
départements de la Côte postal est non précisée remplissant les critères
d'or ( sera prise en compte) ( sera prise en compte) d'inclusions
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ANNEXES

ANNEXE 6: Critères d'inclusion des ordonnances de la base de données pharmacie de
Lorraine

1 707 pharmacies en Lorraine
1

1

1

1

577 pharmacies non participantes Il 130 pharmacies participantes 2828 ordo 1

1

2171 NSAID prescriptions de 657 N8AID prescriPliOlD
patients de moins de 65 ans patients de plus de 65 ans

1

1 1
1 1

58 ordonnances contenant 599 ordonnances
des AINS sous une autre contenant des AINS sous
forme que la voie générale forme générale

1
1 1

26 NSAID prescription 599 NSAID prescriptions
où la spécialité du prescripteur est de médecins de viille
hospitalier (sera prise en compte) (généraliste ou

spécialiste)
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The class ofnon-steroidal anti·inflanimatory drùgs (NSAID) is among the most prescribed drugs. The incidence
of the gastro-intestinal and renal side effeéts is important particularly in old subjects, where the iatrogenic effects
are often serious. This work is a foIlow-up of a prospective survey carried out in Cote d'Or from April to June
1999 and in Lorraine from October to November 1999 among city doctors and pharmacists. We chose to analyze
the prescriptions from the pharmacists' data base, conceming prescriptions containing at lcast one NSAID for
patients more than 65 years old.
We collected 1503 prescriptions from 72 pharmacies in Cote d'Or (36% of participation), 2828 prescriptions
from 130 pharmacies ail over Lorraine (17% of participation). Around 80% of the patients considered in the
study were less than 65 years old. Twenty-three percent (23%) of the prescriptions involved at least one NSAID
for patients aged more thlm 65 years.
The ptactices of ptescriptions of NSAID for old people show sorne discrepancy with the 1995 and 1996
regulations from the National Agency for the Development of Medical Evaluation (NADME) and the 1998
Opposab~e Medical Recommendations (OMR). On on~ hand, the duration of treatthent is considered to be
excessive in 35.2% of the cases. On the other hand, 46% of the prescriptions do not respect the co-prescriptions
formally contra-indicated. The doses ofNSAID are seldom reduced (half-dose used in old subjects being over 10
years old in 39% of the cases). The NSAID with long half-life are largely used. The NSAlD of "oxicams" class
represents 30% ofthe prescriptions, whereas the "propionic ones" account for only 37% ofthe prescriptions. The
proportion of prescriptions systematically associating an inhibitor of protons pump accounts for only 17% ofthe
cases. Gastric guards are overall associated only in 24% ofthe prescriptions.
This study 8uggests that the General Practitioner shows little respect to recommendations presumably, due to
pressure tactics from patients, or from insufficient awareness of the noxious effects of the NSAID on old people.
Better information of the noxious effects among patients over 65 years old, should allow to avoid iatrogenic
accidents responsible for many complications and hospitalizations for old people.
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