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Liste des abréviations

AINS Anti-inflammatoires non stéroidiens

AMM Autorisation de mise sur le marché

Anti-H, Antagonistes des récepteurs histaminiques H,
ASHP Amercican Society of Health-System Pharmacists
CHUV Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

CHV Chirurgie viscérale

COX Cyclo-oxygénases

CPC Centre de préhospitalisation chirurgicale

CYP Cytochrome P450

FDA Food and Drugs Administration

INR International Normalized Ratio

IPP Inhibiteur de la pompe a protons

V. Intraveineuse

PTT Partial Thromboplastin Time

RGO Reflux gastro-oesophagien
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Résumé

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont utilisés pour le traitement de divers troubles
lies a une hyperacidité gastrique. lls sont en outre devenus les médicaments les plus
prescrits pour la prophylaxie de l'ulcére de stress, bien que ce ne soit pas une de leurs
indications officielles. La prévention de l'ulcére de stress est recommandée pour les patients
se trouvant aux soins intensifs et ayant au moins un facteur de risque. Malgré cela, de
nombreux patients hospitalisés en dehors des soins intensifs recoivent des IPP pour la
prophylaxie de l'ulcére de stress. Le but de cette étude prospective était d’évaluer la
pertinence de la prescription des IPP en prévention de l'ulcére de stress dans le service de
chirurgie viscérale du CHUV.

Durant 8 semaines consécutives, les dossiers des patients sortant du service ont été
systématiquement revus. Diverses informations ont été relevées concernant le patient, ses
diagnostics, ses co-morbidités, ses prescriptions d’'IPP et ses co-médications. L’analyse de
la pertinence des prescriptions d’'IPP pour la prévention de l'ulcére de stress s’est basée sur
les guidelines de '’American Society of Health-System Pharmacists. Ces recommandations
résument les facteurs de risque mis en évidence dans la littérature chez des patients se
trouvant aux soins intensifs. Elles ont tout de méme été utilisées dans cette étude, car il y a
un manque de données pour les patients hors des soins intensifs.

Au total, 255 patients ont été inclus. Cent-dix-sept patients (45.9%) ne prenaient pas d’IPP
alors que 138 patients (54.1%) avaient regcu une prescription d'IPP. L’évaluation des
prescriptions pour la prévention de l'ulcére de stress a monté que 79.1% des prescriptions
ne sont pas pertinentes car les patients n'ont aucun facteur de risque de l'ulcére de stress
justifiant une prophylaxie. Les résultats ont aussi montré que 50.8% des patients qui avaient
recu un IPP en chirurgie viscérale ont également eu une prescription d'IPP lors de leur
sortie. Il y avait par ailleurs 37.7% des patients prenant des IPP qui avaient déja un IPP
avant leur entrée. Le Nexium® est I'IlPP les plus prescrit en chirurgie viscérale, il représente
97.8% des prescriptions. A la sortie, le Nexium est aussi I'lPP le plus prescrit, malgré qu’il
s’agit de I'lPP le plus cher en ambulatoire.

Cette étude a permis de montrer que les IPP sont largement utilisés pour la prévention de
l'ulcere de stress dans le service de chirurgie viscérale du CHUV. La plupart du temps, les
prescriptions ayant cette indication ne sont pas justifiées. La large prescription d’IPP pour la
prophylaxie de l'ulcére de stress est une pratique bien établie aux soins intensifs qui s’est
étendue aux autres unités de soins. Les prescripteurs ayant de la peine a identifier les
patients pour qui une telle prévention serait bénéfique, ils prescrivent souvent des IPP. Bien
que les IPP provoquent peu d’effets indésirables, toute prescription n’est pourtant pas sans
risques.

D’autres études sont encore nécessaires afin de pouvoir mieux identifier les facteurs de
risque de l'ulcére de stress chez les patients se trouvant hors des soins intensifs. Cela
permettrait d’établir des guidelines concernant ces patients et d’ainsi aider les médecins a
prescrire les IPP de maniére plus pertinente pour la prophylaxie de l'ulcére de stress.
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1 Introduction

1.1 Inhibiteurs de la pompe a protons

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont des médicaments qui inhibent la sécrétion
d’acide gastrique en bloquant les pompes H* K*-ATPase (pompes a protons) des cellules
pariétales [1]. Il s’agit de prodrogues qui sont activées en présence d’acide dans les cellules
pariétales [2,3]. Les métabolites actifs se lient de fagon covalente aux pompes a protons en
formant des ponts disulfures [2]. Il en résulte une inhibition irréversible des pompes [2,4]. De
nouvelles pompes doivent alors étre synthétisées pour que la sécrétion d’acide gastrique
puisse a nouveau étre maximale. Cela nécessite un délai de 48 heures, ce qui expliqgue que
l'activité¢ des IPP est bien plus longue que leur demi-vie qui est d’environ une heure
seulement [2].

Avec les antagonistes des récepteurs histaminiques H, (anti-H,), les IPP font partie de la
famille des antisécrétoires. Ces médicaments sont utilisés pour soigner les troubles liés a
une hyperacidité gastrigue. Les principales indications des antisécrétoires sont les
traitements d’ulcéres gastriques ou duodénaux, du reflux gastro-oesophagien, de
I'oesophagite de reflux ou encore du syndrome de Zollinger-Ellison. lls sont aussi utilisés en
association avec des antibiotiques pour I'éradication d’Helicobacter pylori ou encore comme
traitement préventif des ulcéres induits par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
chez les patients a risque [5].

Les IPP sont des médicaments sirs et bien tolérés qui n’ont que de rares effets indésirables
tels que des nausées, des douleurs abdominales, des diarrhées ou des maux de téte [3]. A
cbté de ces effets indésirables mineurs, d’autres problémes peuvent toutefois survenir lors
de la prise d’IPP du fait de 'augmentation de l'acidité gastrique. En effet, l'acidité gastrique
est un moyen de défense contre les bactéries, or celui-ci est réduit lors de la prise d’'IPP
[1,6]. Lorsque le pH gastrigue augmente, la croissance microbiologique au niveau de
I'estomac est alors favorisée et la colonisation trachéo-bronchiale est plus importante, ce qui
pourrait augmenter le risque de pneumonies nosocomiales [1,6,7]. Le fait que la croissance
bactérienne augmente quand un patient prend un antisécrétoire est bien établi [7]. Toutefois
la relation entre la diminution de I'acidité et 'augmentation de pneumonies nosocomiales n’'a
pas encore été suffisamment prouvée [7,8]. Outre le risque de pneumonies, la prise d’'IPP
peut augmenter l'incidence de diarrhées associées a Clostridium difficile [1,3,6].

Les IPP sont métabolisés par les cytochromes P450 (CYP) hépatiques. Des interactions
médicamenteuses peuvent avoir lieu entre les IPP et d’autres médicaments éliminés par
cette méme voie [3]. Les IPP provoquent aussi des interactions médicamenteuses du fait
gu’ils inhibent différents CYP, particulierement le 2C19 [4].

L’'oméprazole est I'IPP ayant le potentiel d’interactions le plus élevé [3]. Des interactions ont
été notées entre ce principe actif et la phénytoine, la warfarine, la quinidine, la cyclosporine,
le diazépam, I'amoxicilline ou encore la clarithromycine [1,3]. Tout comme I'oméprazole,
'esoméprazole inhibe le CYP 2C19 mais aucune interaction médicamenteuse significative
n’a été démontrée entre cet IPP et la warfarine, la phénytoine, la quinidine, la clarithromycine
ou I'amoxicilline [3]. Une interaction est par contre notée entre 'esoméprazole et le diazépam
qui voit son métabolisme diminuer de 45% lorsque la prise est concomitante [3]. Le
pantoprazole est un IPP qui a une affinité plus faible pour les CYP, ce qui signifie que son
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potentiel d’'interactions médicamenteuses est plus faible [3]. Il est d’ailleurs conseillé lors de
la prise concomitante de clopidogrel [9].

Le clopidogrel (Plavix®) est un antiplaquettaire utilisé comme alternative & I'aspirine ou en
association avec celle-ci pour la prévention d’événements thrombotiques [9]. Un IPP est
souvent prescrit lorsque le Plavix® est administré, car des guidelines américaines publiées en
2008 recommandent de prendre un IPP en prévention de saignements gastro-intestinaux a
chaque fois qu’un patient prend une association de 2 antiplaquettaires (aspirine +
clopidogrel) [10]. Le probleme de cette association est que la prise d’'IPP pourrait diminuer
lactivité du clopidogrel et ainsi provoquer des effets secondaires cardio-vasculaires
importants [9]. Cette interaction s’explique par le fait que le clopidogrel est une prodrogue qui
est bio-activée par plusieurs CYP dont le CYP 2C19, lui-méme inhibé par les IPP. De
nombreuses preuves ont été établies pour dire qu’une inhibition compétitive existe mais le
réel impact néfaste de I'association IPP-clopidogrel est encore controversé [9]. En attendant
d’en savoir plus, il est en général conseillé de choisir le pantoprazole lorsque le patient prend
du Plavix® et a besoin d’un IPP [9].

Différents IPP sont commercialisés en Suisse. Le tableau 1 présente les molécules
possédant une autorisation de mise sur le marché (AMM) helvétique.

Tableau 1. IPP ayant recu une AMM en Suisse [5].

Principes actifs Spécialités originales Génériques
Esoméprazole Nexium® comprimés 20/40 mg, granulat 10 mg et i.v. 40 mg Non
Lansoprazole Agopton® gélules 15/30 mg Oui

Oméprazole Antramups® comprimés 10/20/40 mg, Antra® i.v. pour injection Oui

Pantozol® comprimés 20/40 mg, granulés 40 mg et i.v. 40 mg

. . Oui
Zurcal® comprimés 20/40 mg et i.v. 40 mg ul

Pantoprazole

Rabéprazole Pariet® comprimés 20/40 mg Non

Jusqu'a peu, tous les IPP commercialisés en Suisse étaient délivrés uniquement sur
ordonnance médicale. Il y a cependant depuis le mois de mai 2010 un nouvel IPP qui a été
commercialisé et qui est en vente libre (liste C). Il s’agit de 'Omed® antacid 10 qui contient
10 mg d’'oméprazole et qui a pour indication le traitement a court terme des symptémes de
reflux (brllures d’estomac, reflux acides, par ex.) chez I'adulte [5]. Hormis cette spécialité qui
fait exception, tous les autres IPP figurent sur la liste des spécialités et sont donc
remboursés par les assurances [5].

Le Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) a sélectionné une spécialité d’IPP dans
sa liste des médicaments. Cela permet d’utiliser un seul médicament en plus grande quantité
et ainsi d’obtenir des meilleures conditions d’achats auprés de l'industrie. L'IPP sélectionné
et figurant dans la liste des médicaments du CHUV depuis 2002 est le Nexium®
(esoméprazole). Ce choix a été dicté par des raisons économiques. L’hopital a négocié des
prix avantageux pour cette spécialité avec AstraZeneca, l'industrie pharmaceutique qui la
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commercialise. Le Nexium® est donc trés bon marché au CHUV mais son prix en
ambulatoire est bien plus important. Le prix public du plus petit emballage (14 comprimés de
20 mg) est de 42.30 frs alors qu’'un emballage de 14 comprimés de 40 mg colte 45.45 frs
[5]. Les médecins du CHUV doivent donc prescrire le Nexium® lorsqu’ils veulent donner un
IPP & un patient hospitalisé. La seule exception concerne les patients prenant du clopidogrel.
Le CHUV a publié en 2009 un bulletin d’information pour les médecins ou il est recommandé
d'utiliser le Pantozol® (pantoprazole) dans ce cas.

L’esoméprazole est I'énantiomére S de 'oméprazole dont voici les structures chimiques des
deux énantiomeres :

o e
N0 N 7 OCH,

X OCH3 \IN( ~0
ANeh, HCO

Figure 1. Enantiomeéres S (a gauche) et R (a droite) de 'oméprazole. L'énantiomere S
correspond a 'esoméprazole (Nexium®) [11].

ZT
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O
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A I'image de I'esoméprazole présenté sur la figure 1, tous les IPP sont d’'un point de vue
chimique des bases faibles composées de deux parties, un groupement pyridine et un
groupement benzimidazole [2]. La substitution de ces deux groupes varie selon les IPP
comme le montre leurs structures en annexe 1.

Les différentes indications du Nexium® figurant dans le Compendium suisse des
médicaments ainsi que les posologies recommandées sont listées dans le tableau 2. Les
indications 1 & 9 concernent le Nexium® pour prise orale alors que les indications
correspondant a la prise intraveineuse (i.v.) sont les numéros 1-3, 6, 7 et 10. Le Nexium® i.v.
peut étre utilisé chez les patients ne pouvant pas avaler de comprimés mais la durée du
traitement par voie i.v. ne doit pas excéder 10 jours. Il faut par ailleurs passer a la voie orale
dés que possible [5].
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Tableau 2. Indications et posologies recommandées du Nexium® [5].

Voie orale Voiei.v.
N° Indications Posologies Durées Posologies
1 | Traitement de 'oesophagite de reflux 40 mg 1x/j 4 semaines (2x 40 mg 1x/j
si nécessaire)
2 Prophylaxie a long terme de I'oesophagite 20 mg 1x/j 20 mg 1x/j
de reflux
Traitement symptomatique du reflux gastro-
3 | oesophagien (pyrosis, renvois acides) sans 20 mg 1x/j 4 semaines 20 mg 1x/j
oesophagite de reflux érosive/ulcéreuse
Guérison de l'ulcére duodénal associé a . .
4 . ) . 1 20 mg 2x/j 7 jours
une infection par Helicobacter pylori
5 ProphyIaX|e des rgIC|d|\{es dg maladies . 20 mg 2x/j 7 jours
ulcéreuses associées a Helicobacter pylori
Traitement curatif des ulcéres gastriques . : :
6 induits par les AINS 40 mg 1x/j 4-8 semaines 40 mg 1x/j
Prévention des ulcéres gastriques et
7 | duodénaux chez les patients a risque qui 20 mg 1x/j 20 mg 1x/j
prennent des AINS
Hypersécrétion pathologique y compris Dose initiale de Aussi
yp pe gique y P 40 mg/j a adapter | longtemps que
8 | syndrome de Zollinger-Ellison et s 2
NP : individuellement | cliniguement
hypersécrétion idiopathique . .
ensuite recommandé
Prévention de nouvelles hémorragies d’'un
9 | ulcere gastrique ou duodénal hémorragique 40 mg 1x/j 4 semaines
apres le traitement a 'ésoméprazole i.v.
Prévention de nouvelles hémorragies d’un 2
.\ X h . . 40-80 mg
10 | ulcere gastrique ou duodénal hémorragique . 3
Y ; puis 8 mg/h
apres hémostase endoscopique

1: Le traitement d'éradication d'Helicobacter pylori se fait en association avec des antibiotiques: 1g
amoxicilline et 500 mg clarithromycine

2: en perfusion rapide de 30 minutes
3: en perfusion continue pendant 3 jours

Outre ces indications, le Nexium® ainsi que les autres IPP sont en pratique également
largement prescrits pour prévenir l'ulcére de stress [4,12,13,14]. Ce n’est pourtant pas une
indication officielle, celle-ci ne figure dans le Compendium suisse des médicaments pour
aucun des IPP. Aux Etas-Unis par contre, il existe un IPP qui a regu cette indication de la
Food and Drugs Administration (FDA). Il s’agit du Zegerid® commercialisé par Santarus et
qui contient de 'oméprazole a libération immédiate [1].
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1.2 Ulcere de stress

L’ulcére de stress est défini comme étant une forme d’hémorragie gastrique causée par des
Iésions inflammatoires aigués superficielles de la muqueuse de I'estomac. Celles-ci sont
induites lorsqu’un individu gravement malade est soumis a des demandes physiologiques
élevées [7,15,16,17]. Les stress subis peuvent étre par exemple, un sepsis, des brdlures
importantes, un trauma, l'insuffisance d’'un organe ou une ventilation mécanique prolongée
[15,17].

La physiopathologie de l'ulcére de stress est multifonctionnelle et n'est pas encore
totalement élucidée [3,18]. Ce qui a déja été établi est que lors d’événements stressants, les
mécanismes de protection de la muqueuse gastrique sont altérés [17]. Ces mécanismes de
défense sont la sécrétion de mucus et de bicarbonate, le renouvellement continu des cellules
de la muqueuse gastrique ainsi que la microcirculation de la muqueuse [1]. lls sont
nécessaires a la muqueuse pour sa protection face aux facteurs nocifs auxquels elle est
exposeée, tels que I'acide chlorhydrique (HCI) ou la pepsine qui ont la capacité de digérer les
tissus [1]. Lorsqu’il y a altération de ces mécanismes de défense, cela provoque des
érosions qui peuvent évoluer vers des ulcéres et des saignements [17]. Un autre facteur
important dans la formation de l'ulcére de stress est I'hypotension provoquée lorsqu’un
stress est subi. Il y a alors une diminution du flux sanguin dans la muqueuse gastrique car le
corps met en place des mécanismes afin d’amener le sang du tractus gastro-intestinal et de
la peau vers les endroits ou il y a en le plus besoin, comme par exemple le cerveau et les
tissus musculaires. Cette baisse du flux sanguin induit une ischémie de la muqueuse
gastrique ainsi qu’'une hypoperfusion splanchnique. Il y a alors une hypoxie des cellules, ce
gui provoque une augmentation de la synthése des protéases ainsi qu’'une augmentation du
stress oxydatif par une libération des espéces radicalaires de 'oxygéne. Ces mécanismes
déclenchent une nécrose des cellules qui méne a des lésions de la muqueuse et
éventuellement a des ulcéres [1,3,7]. Apres une hypoperfusion il y a reperfusion. La
reperfusion joue également un réle dans I'apparition d’'ulcéres de stress car cela induit une
forte libération d’oxyde nitrique qui provoque hyperémie, mort cellulaire et augmentation des
réponses inflammatoires [1,3].

Suite & un stress, des érosions de la membrane gastrique visibles par endoscopie peuvent
apparaitre trés rapidement. Aux soins intensifs, ces Iésions apparaissent dans les premiéres
24h d’hospitalisation déja et peuvent mener a un ulcére [17,18]. Celui-ci est généralement
asymptomatique et seuls les saignements permettent de le diagnostiquer [7,3]. Bien que la
formation de Iésions de la membrane gastrique soit rapide, le temps que les saignements
apparaissent et qu’ainsi le diagnostic puisse étre établi est plus long, il faut attendre plus de
10-14 jours [17].

Etant les premiers signes cliniques de l'ulcére de stress, les saignements cliniquement
significatifs permettent d’évaluer l'incidence de l'ulcere de stress. lIs ont été définis par Cook
et al. comme étant des saignements visibles accompagnés d'une des complications
suivantes dans les 24h suivant le début des saignements : (1) une baisse spontanée de la
pression systolique de plus de 20 mmHg ; (2) une augmentation de la fréquence cardiaque
de plus de 20 battements par minute ; (3) une diminution de la pression systolique, mesurée
en position assise, de plus de 10 mmHg ; ou (4) une diminution du taux d’hémoglobine de
plus de 20 g/l ainsi qu'un besoin de transfusion, aprés laquelle le taux d’hémoglobine
n‘augmente pas par une valeur définie comme le nombre d'unités transfusées moins 20 g/l
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[19]. Alors que d’anciennes études montraient une incidence des saignements cliniguement
significatifs de 2-6% chez les patients ne recevant pas de prophylaxie, des études plus
récentes parues aprés 1999 montrent que l'incidence a maintenant diminué et se situe entre
0.1 et 4% pour des patients avec ou sans prophylaxie [3]. Selon Cook et al., le taux de
saignements cliniquement significatifs est de 1.5% [19]. Toutes ces valeurs concernent les
soins intensifs. Il y a peu de données concernant l'incidence des saignements gastro-
intestinaux chez les patients hors des soins intensifs. Une petite étude a trouvé un taux de
saignements acquis a I'hopital de 0.4% [20]. Une autre étude a identifié que le taux
d’hospitalisations dues aux saignements gastro-intestinaux supérieurs était de 0.4% [21].
Ces chiffres ont tous les deux été obtenus avec des populations de patients relativement
ageés (environ 70 ans). lls montrent que lincidence des saignements gastro-intestinaux
semble étre la méme en ambulatoire et a I'hépital. Dans tous les cas, cette incidence est
faible.

La perforation de la membrane gastrique n’est que rarement observée car les lésions dues
au stress sont superficielles [7]. Les complications dues au stress sont donc peu fréquentes.
Toutefois si une perforation se produit, le taux de mortalité augmente d’un facteur 4 pour les
patients se trouvant aux soins intensifs [3].

La date de 1999 correspond a la parution de recommandations thérapeutiques concernant la
prophylaxie de l'ulcére de stress. Celles-ci ont été éditées par I'’American Society of Health-
System Pharmacists (ASHP) [17]. Ces guidelines définissent les facteurs de risque de
l'ulcere de stress qui justifient un traitement prophylactique. Ces facteurs de risque ont été
mis en évidence chez des patients hospitalisés aux soins intensifs. L'état des patients en
chirurgie viscérale (CHV) différe de celui des patients se trouvant aux soins intensifs, raison
pour lagquelle des facteurs de risque de l'ulcére de stress identifiés dans des populations hors
des soins intensifs ont été cherchés. Malheureusement les données sur ce sujet sont trés
pauvres. Une étude qui avait pour but d’identifier les facteurs de risque de l'ulcére de stress
en dehors des soins intensifs a été faite par Quadeer et al. [20]. Le seul facteur de risque
identifié¢ dans cette étude a été la prise d’anticoagulants (warfarine, héparine non
fractionnée, héparine de bas poids moléculaire) et/ou de clopidogrel. Ce facteur a toutefois
été mis en évidence sur un groupe de patients trés petit (n=41), ce qui donne peu de
puissance a l'étude [20]. Cette étude n’est donc pas suffisante pour l'identification des
facteurs de risque de l'ulcére de stress qui justifient une prophylaxie. Face a ce manque de
données hors des soins intensifs, les facteurs de risque de l'ulcére de stress identifiés chez
les patients aux soins intensifs et figurant dans les guidelines de 'ASHP ont été utilisés pour
cette étude afin d’évaluer la pertinence des prescriptions d’IPP.
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1.3 Prophylaxie de l'ulcére de stress

I a été démontré qu'une suppression d’acide diminue le développement d’érosions et
d’'ulcéres [1,7]. Cest pour cette raison que les antisécrétoires sont maintenant largement
utilisés pour prévenir l'ulcére de stress au sein et hors des soins intensifs, bien que ce ne
soit pas une indication officielle de ces médicaments [16,22].

De nombreuses études ont été faites sur la prévention de l'ulcére de stress mais celles-cCi
varient beaucoup car les populations cibles, les médicaments étudiés et les criteres
d’évaluation sont différents d’'une étude a l'autre. Il est donc difficile de tirer de réelles
conclusions sur l'efficacité des différents médicaments utilisés pour la prophylaxie de l'ulcére
de stress [7].

Certaines études ont montré que la prise d’'IPP en prévention de l'ulcére de stress est
efficace mais elles ont été faites sur des patients gravement malades a haut risque de
développer un ulcére de stress [1,18]. Il n’est donc pas possible d’extrapoler ces résultats a
des patients moins malades. Pour donner un exemple, une étude souvent citée dans la
littérature a comparé I'oméprazole a la ranitidine (un anti-H,) et a montré que le taux de
saignements cliniquement importants était plus faible dans le groupe de 'oméprazole (6% vs
31%). Mais dans cette étude, les patients du groupe ranitidine avaient plus de facteurs de
risque et le nombre de patients était petit (n=67). Cette étude n’est pas suffisante pour
démontrer l'efficacité des IPP pour la prévention de l'ulcére de stress, car les résultats ne
sont pas extrapolables a des populations générales de patients et certains biais sont
observeés [1,7].

A linverse, plusieurs études faites sur des populations a risque de saignements ont montré
gu'une prophylaxie ne diminue pas lincidence des saignements liés au stress [3]. Allen
et al., qui ont publié en 2004 une mise a jour des guidelines de 'ASHP, sont arrivés a la
méme conclusion. Leur article dit en effet que la plupart des études récentes n’ont pas
permis de mettre en évidence une diminution significative des saignements cliniquement
importants lors de la prise d’'une prophylaxie [8].

Toutes ces études ont été réalisées sur des populations a haut risque d’ulcére se trouvant
aux soins intensifs. Quelques rares études ont été faites pour évaluer l'efficacité de la
prévention de l'ulcére de stress en dehors des soins intensifs. Estruch et al. ont fait une
étude randomisée contrdlée entre le magaldrate (un antacide) et un placébo [23]. Celle-ci a
montré que la fréquence des saignements gastro-intestinaux était plus élevée dans le
groupe placébo que dans le groupe magaldrate (22.9% vs 1.9% ; p<0.01). Estruch et al. ont
conclu qu’une prophylaxie est recommandée pour les patients gravement malades, méme
s’ils ne sont pas aux soins intensifs [23]. Une autre étude randomisée contrblée a été faite
par Grau et al. pour comparer l'efficacité de la cimétidine (un anti-H,) et du sucralfate (un
antacide) dans la prévention des saignements gastro-intestinaux [24]. Aucune différence n’a
pu étre mise en évidence entre les deux traitements dans cette étude, car I'incidence des
saignements était la méme dans les deux groupes (2.7% pour le groupe cimétidine et 2.8%
pour le groupe sucralfate). Les limitations de ces études sont que le nombre de patients
inclus est faible (n=100 pour la premiére et n=139 pour la seconde) et que ces patients
étaient gravement malades et présentaient plusieurs facteurs de risque des saignements
gastro-intestinaux [23,16]. Au vu de ces limitations, il est difficile de tirer des conclusions de
ces études. D’aprés les guidelines de 'ASHP, ces données ne suffisaient pas a justifier une
prophylaxie pour l'ulcére de stress en routine pour des patients ne se trouvant pas aux soins
intensifs [16]. Des études randomisées contrblées sont encore nécessaire pour pouvoir
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évaluer le role potentiel des IPP dans la prévention de l'ulcére de stress, pour comparer
I'efficacité, les codts, le taux de mortalité et le taux de pneumonie nosocomiale des IPP par
rapport aux anti-H, et au sucralfate [7].

Il existe tout de méme un IPP pour lequel I'efficacité dans la prévention des saignements
gastro-intestinaux a été montrée. Il s’agit de 'oméprazole a libération immédiate qui est, pour
rappel, actuellement le seul IPP a avoir regu I'autorisation de la FDA pour la prophylaxie des
saignements gastro-intestinaux chez les patients des soins intensifs [1]. Son efficacité a été
montrée dans une grande étude multicentrique prospective en double aveugle qui a comparé
des patients prenant de 'oméprazole a libération immédiate et des patients prenant de la
cimétidine [1,25].

En vue des données cliniques et des recommandations actuelles, les antisécrétoires ne
devraient pas étre prescrits de maniere systématique a tous les patients dans le but de
prévenir un ulcére de stress, mais devraient étre réservés aux patients a risque [17]. LASHP
recommande d’utiliser une prophylaxie contre l'ulcére de stress uniquement pour des
patients se trouvant aux soins intensifs et ayant au moins un facteur de risque [17]. Malgré
ces guidelines, qui sont aujourd’hui encore les derniéres a avoir été publiées, de nombreux
patients hors des soins intensifs recoivent un traitement préventif contre l'ulcére de stress
[12]. Il N’y a pourtant pas de recommandations thérapeutiques qui vont dans ce sens. Peu
d’études ont été réalisées hors des soins intensifs et un manque de données est constaté
[26].

Lorsqu’une prophylaxie est justifiée, TASHP conseille d’utiliser pour la prévention de l'ulcéere
de stress un antacide ou un anti-H, mais pas d’'IPP car a I'’époque de la publication les
données sur l'efficacité et la sécurité des IPP étaient encore insuffisantes [16]. Aujourd’hui,
méme si l'efficacité des IPP n’a pas été montrée comme supérieure a celle des anti-H,, ce
sont les médicaments les plus prescrits pour la prévention de l'ulcére de stress [27]. Ceux-ci
ont en effet de nombreux avantages par rapport aux anti-H,. Tout d’abord, leur durée
d’action est plus longue, ils permettent ainsi de maintenir le pH gastrique a une valeur
supérieure a 4 pendant une plus longue période [3,18]. De plus, ils sont bien tolérés, ont peu
d’effets indésirables, n’induisent pas de tolérance et provoquent peu d’interactions
médicamenteuses [13,18,28,29]. lls ont aussi 'avantage de ne pas nécessiter d’adaptation
posologique en cas d’insuffisance rénale [30]. Les IPP sont donc fréquemment utilisés pour
prévenir l'ulcére de stress. Il y a méme selon de nhombreux auteurs une surconsommation
d’IPP car de nombreuses prescriptions ne sont pas justifiées [13,14,15,22,31].

En plus d’étre utilisé pour la prévention de I'ulcere de stress, les IPP sont également utilisés
pour la prophylaxie de l'ulcére induit par la prise d’AINS. Les AINS sont des médicaments
largement utilisés dans le monde et qui font partie du traitement antalgique standard
postopératoire [32,33]. Leur inconvénient est qu’ils peuvent provoquer des dommages au
niveau de la muqueuse du tractus gastro-intestinal supérieur, car ils inhibent les
prostaglandines qui ont un rdle important pour la protection de I'estomac contre l'acide
[10,34]. Les lésions de la muqueuse gastrique induites par les AINS ont une apparence
histologique et macroscopique similaire a celles induites par un stress [17].

Un quart des patients consommant des AINS de maniére chronique développe des ulcéres.
Il N’y a par contre que 2-4% de ces patients qui saignent ou ont un ulcere perforé [34]. Les

10



Coraline Bez Travail personnel de recherche
Université de Genéve Du 22 février au 4 juin 2010

inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2) diminuent le risque de saignements
cliniguement significatifs d’environ 50% par rapport aux AINS classiques [32]. Ceci n’est pas
optimal, d’autant plus que ces médicaments augmentent le risque d’événements
cardiovasculaires [35]. Une meilleure solution pour prévenir les ulcéres induits par les AINS
est la prise concomitante d’'IPP. Il s’agit la en effet d’'une indication officielle qui figure dans le
Compendium suisse des médicaments. Il est toutefois bien précisé que seuls les patients a
risque peuvent bénéficier d’un tel traitement [5,32].

Le métamizole (Minalgine®) est une prodrogue qui a une action analgésique et antipyrétique
[36]. Comme les AINS classiques, son métabolite actif agit en inhibant les COX. Le
mécanisme d’action semble cependant différent [36]. L’effet du métamizole sur la muqueuse
gastrique est bien inférieur a celui des AINS classiques. Il semble se rapprocher plutét de
celui du paracétamol [37,38,39]. Une explication est que le métamizole ne provoque pas
d’effet néfaste au niveau local sur la muqueuse gastrique [37]. La Minalgine® est utilisée
comme les AINS pour le traitement antalgique postopératoire. Elle n’a cependant pas été
considérée comme un AINS dans cette étude du fait que ses effets sur la muqueuse
gastrique sont moindres compareés a ceux des AINS classiques.

Comme les AINS, les antiplaquettaires sont des médicaments largement prescrits. Ceux-Ci
sont beaucoup utilisés pour la prévention de maladies cardio-vasculaires [10]. Les patients
prenant des antiplaquettaires ont un risque de développer des complications gastro-
intestinales tels qu’'un ulcére ou des saignements [10]. Ce risque est plus haut lors de la
prise concomitante d’AINS, de corticostéroides ou d’anticoagulants [10]. Un consensus
d’expert publié en 2008 conseille de donner un IPP aux patients prenant un antiplaquettaire
et étant a risque de saignements gastro-intestinaux [10].

1.4 Butde I'étude

Le but principal de cette étude est d’évaluer la pertinence des prescriptions d’'IPP en
prévention de l'ulcére de stress dans le service de chirurgie viscérale du CHUV. Cette
évaluation est basée sur les facteurs de risque de l'ulcére de stress des guidelines de
FASHP.

Ce travail a également pour objectifs de décrire la quantité d’IPP prescrits dans un but
prophylactique, le type d’IPP prescrit, leurs dosages et les voies d’administration utilisées.
Une analyse des prescriptions d’'IPP a la sortie des patients est également réalisée.
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2 Meéthode

Cette étude prospective a eu lieu du 8 mars au 2 mai 2010 dans le service de chirurgie
viscérale (58 lits) du CHUV de Lausanne (900 lits). Le protocole de I'étude est présenté en
annexe 2. Il a été accepté par la Commission cantonale d’éthique de la recherche sur I'étre
humain (cf. annexe 3).

Tous les patients hospitalisés en CHV et sortant du service durant la période mentionnée ont
été inclus. Il s’agit de patients ayant au minimum 16 ans. Les patients exclus sont ceux qui
recevaient un IPP pour un traitement d'ulcére, d’oesophagite par reflux, de reflux gastro-
oesophagien (RGO) sans oesophagite ou d’hypersécrétion pathologique, y compris le
syndrome de Zollinger-Ellison. Les patients recevant un IPP pour des épigastralgies ont
également été exclus, tout comme les patients réhospitalisés durant la période de I'étude et
ayant déja été pris en compte lors de leur séjour précédent.

2.1 Patients

Les dossiers médicaux et infirmiers des patients sortant ont été systématiquement revus et
les données ont été relevées selon un questionnaire structuré (cf. annexe 4). Les
informations suivantes relatives a chaque patient ont été récoltées : nom et prénom, numéro
d’identification du CHUV (n° IPP), date de naissance, sexe, durée d’hospitalisation,
diagnostic posé lors de I'hospitalisation et type d’intervention subie.

2.2 Prescriptions d’IPP

Pour chaque patient, il a été noté s'il y avait prise d’un IPP ou non. Cette information a été
trouvée en consultant le dossier infirmier du malade qui contient toutes les fiches de
prescriptions. Trois types de support de prescriptions existent dans le service de CHV, tous
sont manuscrits. Il y a tout d’abord les fiches de prescriptions médicales standards utilisées
en chambre qui sont des feuilles vierges (cf. annexe 5). Pour les patients séjournant aux
soins continus, il y a les fiches de prescriptions préformatées sur lesquelles figure le
Nexium® (cf. annexe 6). Finalement le patient peut avoir une prescription qui suit une care
map. Les care maps sont des plans de prescriptions existant pour certaines opérations dans
le service de CHV (thyroidectomie partielle, thyroidectomie totale, sigmoidectomie, by-pass
gastrique, cholécystectomie et recherche de ganglions sentinelles dans le mélanome simple
sans greffe). Le Nexium® figure uniquement sur la care map du by-pass gastrique (cf.
annexe 7). Les prescriptions d'IPP ont été relevées en consultant ces trois supports de
prescriptions selon ce qui se trouvait dans le dossier du patient.

Pour les patients n'ayant pas regu d’IPP lors de leur séjour, la collecte des données s’est
arrétée la. Par contre pour les patients ayant recu une prescription d’IPP, d’autres
informations ont ensuite été récoltées.

Différents points concernant directement les prescriptions d’IPP ont été passés en revue.

Premierement, des données relatives a I'lPP prescrit en CHV ont été relevées : nom de la
spécialité, principe actif, dosage, voie d’administration et durée du traitement.
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Deuxiemement, il a été noté si le patient avait été hospitalisé aux soins intensifs ou non. Si
c’était le cas, la durée de séjour aux soins intensifs était relevée. La prise d'un IPP était
également relevée, ainsi que le type de sa spécialité, son dosage, sa voie d’administration et
la durée de sa prescription.

Troisiemement, le dossier médical du patient a été consulté, afin de voir si le patient avait
dans son traitement habituel avant d’entrer a I'hépital un antisécrétoire. Si c’était le cas, le
nom de la spécialité et de la molécule, le dosage ainsi que la voie d’administration ont été
relevés. Ces informations ont été trouvées soit dans les feuilles des urgences, soit dans les
feuilles d’entrée faites par le médecin ou soit dans le dossier du centre de préhospitalisation
chirurgicale (CPC) selon ce qui se trouvait dans le dossier du patient.

Quatriemement, les lettres de sortie ainsi que les faxmeds ont été consultés afin de relever si
la prescription d’'IPP était poursuivie a la sortie du patient. Si c’était le cas, le nom de la
spécialité, le principe actif et le dosage étaient notés, ainsi que la durée du traitement si
l'information était disponible. Les prescriptions a la sortie sont manuscrites. Le prescripteur
rapporte ensuite sur la lettre de sortie le traitement inscrit sur 'ordonnance de sortie.

2.3 Pertinence des prescriptions pour la prévention de l'ulcére de stress

Les prescriptions d’IPP de novo de CHV ont été analysées. Afin d’évaluer leur pertinence
pour la prophylaxie de l'ulcére de stress, différents facteurs de risque de l'ulcére de stress
justifiant une prophylaxie ont été relevés. Si le patient présentait au moins un facteur de
risque, la prescription a été jugée pertinente. Les prescriptions des patients qui avaient déja
un IPP avant I'entrée n’ont pas été considérées, car le but de I'étude était d’évaluer la
pertinence des prescriptions de I'hdpital et non du milieu ambulatoire. Les patients étant
entrés avec un IPP n’ont donc pas été pris en compte pour cette analyse, du fait que leur
traitement a I'hopital est en général une continuité du traitement ambulatoire et que
l'indication de celui-ci n’a pas été recherchée.

Afin d’exclure toute autre prophylaxie que celle de l'ulcére de stress, les facteurs de risque
de l'ulcére induit par les AINS ainsi que les facteurs de risques des saignements gastro-
intestinaux liés a la prise d’antiplaquettaires ont été relevés. Cela a permis d’identifier les
patients prenant un IPP et ayant une indication pour la prévention de l'ulcére induit par les
AINS ou pour la prévention des saignements gastro-intestinaux liés a la prise d’'un
antiagrégant. Les prescriptions de ces patients n’ont pas été analysées ici.

Cette démarche a été effectuée, car les AINS et les antiplaguettaires sont deux classes de
médicaments fréquemment prescrites avec lesquelles une prophylaxie contre les Iésions
gastriques est recommandée pour les patients a risque [10,34].

Tous ces facteurs de risque tirés de la littérature ont été discutés et validés par un chef de
clinique du service de chirurgie viscérale, une médecin assistante du service de gastro-

entérologie et une pharmacienne clinicienne.

Ces facteurs de risque ont été relevés en consultant le dossier médical du patient ainsi qu’en
regardant les valeurs des tests de laboratoires dans le logiciel 5 PM.
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2.3.1 Prophylaxie de l'ulcere de stress

Les facteurs de risque de I'ulcére de stress justifiant une prophylaxie issus des guidelines de
I’ASHP ont été choisis car il s’agit les derniéres recommandations internationales a avoir été
publiées, méme si elles datent de 1999 [17]. Pour compléter les définitions des différents
facteurs de risque, 'article de Cook et al. datant de 1994 a été consulté [19].

Un facteur de risque ne figurant pas dans les guidelines de 'ASHP a été relevé en plus, il
s’agit de l'insuffisance rénale aigué. Ce facteur de risque a été mis en évidence par Cook et
al. [40] et est défini comme une clairance de la créatinine inférieure a 40 ml/min ou a un taux
de créatinine sérique > 2.8 mg/dl [19].

L’ensemble des facteurs de risque de l'ulcére de stress justifiant une prophylaxie sont listés
dans le tableau 3.

Tableau 3. Facteurs de risque de l'ulcére de stress.

Facteurs de risque

Insuffisance respiratoire : ventilation mécanique pour 48h au moins

Coagulopathie : nombre de plaquettes <50000 mm?, INR > 1.5 ou PTT > 2x la norme
Antécédent d’'ulcére ou de saignements gastriques durant 'année précédant 'admission
Blessure a la téte avec un score de Glasgow < 10

Bralures étendues sur plus de 35% de la surface corporelle

Hépatectomie partielle

Trauma multiple avec score ISS (injury severity score) = 16

Transplantation hépatique ou rénale

Insuffisance hépatique : présence d’au moins 2 des critéres suivants : concentration de
9 | bilirubine sérique > 150 pmol/l, niveau d’aminotransférase sérique > 500 U/,
concentration d’albumine sérique < 35 g/l, signes et symptdomes de coma hépatique
10 | Lésion de la moelle épiniere
Présence d’au moins 2 des facteurs suivants :
- sepsis : température corporelle > 38.5°C ou < 35.0°C, globules blancs > 16 G/l et
culture sanguine positive
- séjour de plus d’'une semaine aux soins intensifs
- saignements visibles (hématémese, sang macroscopique ou marc de café
sortant par la sonde naso-gastrique, hématochézie ou méléna) ou cachés
pendant au moins 6 jours
- prise de hautes doses de corticostéroides : > 250 mg/j d’hydrocortisone ou une
dose équivalente (> 60 mg prednisone, > 50 mg méthylprednisolone, > 10 mg
dexaméthazone)

12 | Insuffisance rénale aigué

VN[OOI WIN|F

11

Pour l'insuffisance hépatique, un critére a légérement été modifié par rapport aux définitions
de Cook et al. Il s’agit de la concentration d’albumine qui a été ici relevée si elle était
inférieure a 35 g/l et non a 41 g/l comme cela est défini dans l'article de Cook et al. [19]. Ce
choix a été fait car 35 g/l est la valeur inférieure de l'intervalle de la concentration d’albumine
standard utilisée par les laboratoires du CHUV.

Le facteur de risque « coagulopathie » inclut les patients ayant une coagulopathie

pathologique mais également ceux qui prennent des anticoagulants et qui ont, du fait de
cette prise, les criteres caractérisant la coagulopathie.
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Aucun patient en chirurgie viscérale ne pourrait présenter les facteurs de risque 1, 4, 5 ou 10
car un tel patient serait admis dans un autre service. Ceux-ci n‘ont donc pas été retenus
dans cette étude.

2.3.2 Prophylaxie de l'ulcére induit par les AINS

Pour la prophylaxie de l'ulcére induit par les AINS, les guidelines utilisées afin d’évaluer les
prescriptions d'IPP des patients prenant des AINS sont celles éditées en 2009 par un comité
d’experts de I’American College of Gastroenterology [34].

Les facteurs de risque figurant dans ces recommandations et qui ont été relevés sont listés
dans le tableau 4.

Tableau 4. Facteurs de risque de l'ulcére induit par les AINS.

Facteurs de risque

Antécédent d'ulcére compliqué, spécialement si récent (1 an)

Age de plus de 65 ans

Prise de hautes doses d'AINS (ibuproféne > 1500 mg/j, diclofénac >100 mg/j

ou acide méfénamique > 1250 mg/j)*

Antécédent d'ulcére non compliqué

Prise concomitante d'aspirine (faible dose incluse), de corticostéroides ou d'anticoagulants

=

N

- |lo|ls w

*

es hautes doses d’AINS sont tirées de [41]

D’aprés ces guidelines, si un patient prenant des AINS présente le facteur de risque n°1 ou a
plus de deux facteurs de risque parmi les n°2-5, le risque de développer un ulcére est éleve.
Si le patient a un ou deux des facteurs de risque 2 a 5 listés dans le tableau ci-dessus, le
risque d’avoir un ulcere est modéré. Dés qu’il y a présence d’un facteur de risque, une
prophylaxie avec un IPP est justifiée [34].

L’aspirine n’a pas été considérée comme un AINS si elle était prise a une dose de 100 mg/j,
dose a laquelle I'aspirine a une activité antiplaquettaire, mais non anti-inflammatoire.

2.3.3 Prophylaxie des saignements gastro-intestinaux lors de la prise d’antiplaquettaires

Les derniers facteurs de risque relevés sont ceux issus d'un consensus traitant de la
diminution des saignements gastro-intestinaux lors de la prise d’antiagrégants plaquettaires
[10]. Il a été rédigé par 'American College of Cardiology Foundation, 'Amercian College of
Gastroenterology et 'Amercian Heart Association.

Les facteurs de risque figurant dans cet article se trouvent dans le tableau 5.
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Tableau 5. Facteurs de risque des saignements gastro-intestinaux chez des patients
prenant des antiplaguettaires.

Facteurs de risque

Antécédent d'ulcére compliqué
Antécédent d'ulcere (sans saignements)
Saignements gastro-intestinaux

Prise de deux antiplaquettaires

Prise d'un anticoagulant

ga|bh|w|IN|F

Plus d'un des facteurs suivants : age de plus de 60 ans, prise de corticostéroides,
symptdmes de dyspepsie ou de reflux gastro-oesophagien

»

Selon ces directives, la présence d’'un seul facteur de risque chez un patient prenant un
antiplaquettaire justifie la prise d’'un IPP [10].

Les prises d’AINS, de corticostéroides, d’anticoagulants ainsi que d’antiagrégants figurant
dans les facteurs de risque, leurs prescriptions ont été relevées pour tous les patients ayant
recu un IPP. Le nom de la spécialité, le principe actif, le dosage, la voie d’administration ainsi
gue la durée du traitement ont été notés.

La prise de métamizole (Minalgine®) ainsi que des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ont aussi
éteé relevées.

2.3.4 Indications données par les prescripteurs

Afin de connaitre les raisons qui ont motivés le médecin en charge du patient & initier un
traitement par IPP lors du séjour du patient a I'hdpital, le prescripteur a été questionné. Il a
tout d’abord été identifié d’aprés la signature de la prescription, puis I'indication de I'lPP lui a
été demandée. Cette information a été recueillie en interrogeant le médecin par oral la
plupart du temps ou par e-mail dans certains cas, lorsque le prescripteur n’était pas
disponible (travail de nuit, départ du service ou de I'hépital).

Si l'indication était la prévention de l'ulcére de stress, les facteurs de risque de l'ulcére de
stress ont été recherchés chez le patient.

L’ensemble des données relevées a été saisi dans une base de données du logiciel
FileMaker Pro 9 créée pour cette étude. Un modele de cette base est présenté en annexe 8.

Lors de I'analyse des résultats, la description de la population a été faite séparément pour le
groupe de patients prenant des IPP et le groupe de patients n’en prenant pas.

Les résultats ont été présentés sous forme de valeur médiane avec les intervalles ou sous
forme de pourcentages.
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3 Reésultats

Pendant la période de I'étude, 320 dossiers ont été vus sur un total de 351 dossiers. La
récolte des données n’était pas totalement exhaustive mais 91.2% des dossiers ont été vus.

3.1 Patients

Au total, 255 patients ont été inclus alors que 64 patients ont été exclus. Sur les 64 patients
exclus, 50 recevaient un IPP pour un traitement et non pour une prophylaxie (reflux,
oesophagite, épigastralgies ou autres) et 14 ont été exclus pour cause de réadmission
durant la durée de I'étude.

Sur les 255 patients inclus, 138 (54.1%) ont eu une prescription d’'IPP. Il s’agit 1a de
traitements prophylactiques puisque les patients prenant un IPP pour un traitement
thérapeutique étaient exclus. Les 117 patients restants (45.9%) n'ont pas eu de prescription
d’'IPP. L’age médian des patients avec IPP est de 62 ans [17-93] alors que celui des patients
sans IPP est de 51 ans [16-92]. Le nombre de femmes et d’hommes est réparti de maniere
équitable dans les deux groupes (50.7% de femmes dans le groupe de patients avec IPP et
47.0% de femmes dans le groupe de patients sans IPP). La durée médiane d’hospitalisation
était de 7 jours [1-45] et de 4 jours [2-21] pour les patients avec et sans IPP respectivement.
Sur les 138 patients ayant eu une prescription d’IPP, 37.7% avaient déja un IPP lors de leur
entrée en CHV. Par ailleurs, 2 patients (1.5%) avaient une care map ou figurait le Nexium®.
Dans le groupe de patients ne prenant pas d’'IPP, il y avait par contre 36 patients (30.8%) qui
avaient une care map.

Sur 'ensemble des patients prenant des IPP, seuls 7 patients (5.0%) ont été hospitalisés aux
soins intensifs avant leur entrée en CHV ou au cours de leur séjour. La durée médiane de
séjour aux soins intensifs pour ces patients était de 2 jours [1-8]. lls ont chacun recu 40 mg/j
d’esoméprazole aux soins intensifs et ce traitement a été poursuivi a la sortie des soins
intensifs lorsqu’ils étaient en CHV.

Les tableaux 6, 7 et 8 décrivent la population incluse pendant I'étude.

Tableau 6. Description de la population des patients inclus.

Patients avec IPP

Patients sans IPP

Nombre

138 (54.1%)

117 (45.9%)

Age médian (ans)

62 [17-93]

51 [16-92]

Sexe

70 femmes (50.7%)
68 hommes (49.3%)

55 femmes (47.0%)
62 hommes (53.0%)

Durée d’hospitalisation
médiane en CHV (jours)

7 [1-45]

4 [2-21]

Patients avec IPP a I’entrée

52 (37.7%)
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Tableau 7. Diagnostics des patients inclus divisés en 2 groupes : avec ou sans prise d’IPP.

Avec IPP | Sans IPP Total
Diagnostic N % N % N %
Cholécystolithiase symptomatique 10| 3.8 | 18 | 6.8 | 28 | 10.6
Appendicite aigué 5119119 | 72 |24 | 91
Hernie inguinale 7|27 12| 46 | 19 7.2
Occlusion intestinale mécanique 10| 38 | 6 | 23 | 16 6.1
Diverticulite (y compris colite autre) non-compliquée 9 (341 4 | 15|13 | 49
Eventration 10 | 3.8 3] 111]13 4.9
Pancréatite aigué 12 | 4.6 1104 ]13| 49
Mélanome 31111110 | 38 |13 | 49
Cholécystite aigué 10/ 38| 2 | 08|12 | 46
Colo-rectal autres 7| 27 5 119 |12 | 46
Cancer colo-rectal 8 |30 3|11 |11| 42
Maladie nodulaire de la thyroide 0| 00 ]10 | 38|10 3.8
Cancer pancréatique 7| 27 1 104] 8 3.0
Tumeur primaire hépatique 4 |1 15 3| 11] 7 2.7
Diverticulite (y compris colite autre) compliquée 4 | 15 2 10816 2.3
Fistule entéro-cutanée / Status post iléostomie de protection| 5 | 1.9 1 104]6 2.3
Maladies inflammatoires de l'intestin (Crohn/RCUH?*) 4 |15 2 | 08| 6 2.3
Métastases hépatiques 4 1 15| 2 | 08] 6 2.3
Insuffisance rénale terminale (pour greffe rénale) 6 | 2.3 0| 00] 6 2.3
Autres maladies de I'cesophage/estomac 51 19 1 ]104]6 2.3
Don vivant de rein 0| 0.0 4 | 15| 4 1.5
Hyperparathyroidie primaire 1] 04 2 10813 1.1
Hernie ombilicale 0| 0.0 3 |11] 3 1.1
Obésité 3111110 |00] 3 11
Cancer gastrique 2108]0]|00]2 0.8
Maladie du rein/de la surrénale 1|04 1 104] 2 0.8
Constipation 1] 04 1 ]104] 2 0.8
Abces para-anal 1104]1|04] 2 0.8
Trauma 2] 08 0| 00] 2 0.8
Autres diagnostics 3|11 2 10815 1.9

Remarque : il est possible qu'un patient ait deux diagnostics différents, raison pour laquelle le

nombre total de diagnostics est plus élevé que le nombre de patients.

* : abréviation de recto-colite ulcéro-hémorragique
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Tableau 8. Interventions des patients inclus divisés en 2 groupes : avec ou sans
prise d’IPP.

Avec IPP | Sans IPP | Total
Intervention N % N % | N | %
Chirurgie herniaire 16 | 6.3 | 20| 7.8 | 36 |14.1
Cholécystectomie laparoscopique 12| 47 |16 | 6.3 | 28 |11.0
Appendicectomie laparoscopique 5|20 |18| 71 |23]|90
Colorectal 15| 5.9 6 | 24 |21 | 8.2
Gréle / Adhésiolyse 12| 47 | 5 | 20|17 | 6.7
Endoscopie digestive 14 | 55 3112|117 | 6.7
Thyroidectomie / Parathyroidectomie 1|04 ]12] 47 |13 |51
Radiologie interventionnelle 8 | 31| 4 |16 |12| 47
Biopsie de ganglion sentinelle 1104|6247 |27
Curage ganglionnaire axillaire / inguinal 2 0.8 4 |16 | 6 | 24
Néphrectomie 21 08| 4 |16]6 |24
Greffe rénale 51 20| 0|00]| 5|20
By-pass gastrique laparoscopique 3 1.2 0|00 3|12
Pancréatectomie 3112|000 3|12
Hépatectomie 3112|000 3|12
Oesophagectomie 2 0.8 0|00 2|08
Divers 4 1.6 2 08| 6 |24
Aucune opération chirurgicale 30| 11817 | 6.7 | 47 |18.4

Les principales co-médications relevées chez les patients avec une prescription d’IPP sont
présentées dans le tableau 9.

Tableau 9. Co-médications des patients avec une prescription d’IPP.

Types de médicaments Nombre de patients
AINS 32 (23.2%)
Corticostéroides 21 (15.2%)
Anticoagulants (doses thérapeutiques) 13 (9.4%)
Antiagrégants 30 (21.7%)
Minalgine® 94 (68.1%)

Uniquement 1 patient (0.7%) a eu une prescription pour un inhibiteur sélectif des COX-2.
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3.2 Prescriptions d’IPP

Le type d'IPP, les dosages et les voies d’administration prescrits ont été analysés pour les
138 patients ayant eu une prescription d’IPP.

Les types d'IPP prescrits sont présentés dans la figure 2. L’esoméprazole a été prescrit pour
135 patients (97.8%).

Figure 2. Type d’IPP prescrit.

Les prescriptions d'IPP autres que I'esoméprazole sont 4 fois de 'oméprazole, 4 fois du
pantoprazole et 1 fois du lansoprazole.

Pour les 4 prescriptions de pantoprazole, seul 1 patient sur les 4 prenait du clopidogrel
(Plavix®). Il y avait par contre 3 autres patients qui prenaient du clopidogrel mais ceux-ci
avaient tous de 'esoméprazole.

Les dosages des IPP sont représentés sur la figure 3.

5.1% 1.5%

7.2%

= |PP a 40 mg/j uniguement
® |PP a 20 mg/j uniguement
= PP a 20 mg/j et a 40 mg/j séquentiellement

H |PP a une autre dosage

Figure 3. Dosages des IPP prescrits.
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Les IPP prescrits a 20 mg/j ou a 40 mg/j sont 'esoméprazole, 'oméprazole ou le
pantoprazole. Les autres dosages correspondent une fois a du lansoprazole a 30 mg/j et une
fois a de 'oméprazole a 10 mg/j (ce patient a ensuite eu de 'esoméprazole a 40 mg/j).

Les IPP peuvent étre administrés par voie orale ou intraveineuse. La figure 4 présente la
fréquence des voies d’administration pour les prescriptions d’'IPP.

0.7%

H |PP par voie orale uniquement
® |PP par voie i.v. uniqguement
IPP par voie i.v. et orale séquentiellement

H |[PP par voie non précisée

Figure 4. Voies d’administration des IPP prescrits

La durée médiane du traitement d’'IPP est de 5 jours [1-35] alors que la durée médiane
d’hospitalisation pour les patients prenant des IPP est de 7 jours [1-45].

3.3 Pertinence des prescriptions des IPP en prévention de 'ulcére de stress

Les prescriptions de novo d'IPP concernaient 86 patients (62.3%). Sur ces 86 patients, 13
(15.1%) avaient au moins un facteur de risque de l'ulcére induit par les AINS et 6 (7.0%)
avaient au minimum un facteur de risque des saignements gastro-intestinaux liés a la prise
d’'un antiagrégant (cf. annexes 9 et 10). La pertinence des prescriptions en prévention de
l'ulcere de stress a été évaluée pour les 67 patients restants (77.9%).

Les facteurs de risque de l'ulcére de stress justifiant une prophylaxie par IPP ont été
recherchés pour ces 67 patients. Cinquante-trois patients (79.1%) n’ont aucun facteur de
risque. Les 14 autres patients (20.9%) ont au moins un facteur de risque. Douze patients
(17.9%) ont 1 facteur de risque et 2 patients (3.0%) ont 2 facteurs de risque. La fréquence
d’apparition de ces facteurs de risque dans cette population est présentée dans le
tableau 10.
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Tableau 10. Fréquence des facteurs de risque de I'ulcére de stress.

Facteurs de risque Fréguence

Coagulopathie 7
Insuffisance hépatique 4
Insuffisance rénale aigué 3
Transplantation hépatique ou rénale 1
Hépatectomie partielle 1
Antéqédgnt d’'ulcére ou de saignements gastriques durant 'année précédant 0
'admission
Trauma multiple avec score ISS (injury severity score) = 16 0
Présence d’au moins 2 des facteurs suivants :

- sepsis

- séjour de plus d’'une semaine aux soins intensifs 0

- saignements visibles ou cachés pendant au moins 6 jours

- prise de hautes doses de corticostéroides : > 250 mg/j
d’hydrocortisone ou une dose équivalente

Sur les 86 prescriptions de novo d’IPP, l'indication a pu étre demandée au prescripteur pour
56 patients (65.1%). Pour les patients restants, le prescripteur n’a pas pu étre interrogé pour
les raisons suivantes: prescriptions non signées, prescripteur non identifiable car
appartenance a un autre service, signatures illisibles rendant l'identification du prescripteur
impossible, présence d'IPP sur une care map.

Tous les prescripteurs qui ont été questionnés étaient des médecins assistants.

Sur les 56 patients pour lesquels le prescripteur a pu étre interrogé, le prescripteur ne se
souvenait pas du patient a 7 reprises (12.5%). Il y a donc 49 indications qui ont pu étre
récoltées. |l s’agissait pour 37 patients (75.5%) de la prophylaxie de l'ulcére de stress. Pour
les 12 patients restants (24.5%), l'indication était autre : age, prise d’aspirine, prise de
corticostéroides, antécédent d’'ulcére, antécédent de RGO, prévention de RGO, hémorragie
digestive non localisée, habitude de la chirurgie bariatrique et autres.

Sur les 37 patients qui ont recu leur IPP pour lindication « prophylaxie de l'ulcére de
stress », 23 patients (62.2%) n’ont aucun facteur de risque de l'ulcére de stress.

Les 14 patients restants (37.8%) ont au moins un facteur de risque. Le détail de ces facteurs
est présenté en annexe 11.

3.4 Prescriptions a la sortie

Sur les 138 patients prenant des IPP, les lettres de sortie ont été vues pour 128 patients.
Deux patients sont décédés lors de leur séjour, il reste donc 126 patients pour lesquels le
traitement a la sortie a pu étre étudié.

Sur ces 126 patients, 64 (50.8%) avaient une prescription d’IPP a la sortie. Les types d’IPP
de ces prescriptions sont présentés sur la figure 5.
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1.6%

4.7%

B esomeéprazole

®oméprazole
pantoprazole

H lansoprazole

Figure 5. Types d’'IPP des prescriptions & la sortie.

Sur les 126 patients, 76 (60.3%) ont eu une prescription de novo d’'IPP en CHV. Sur ces 76
patients, 26 (34.2%) ont eu un IPP lors de leur sortie. Pour ces 26 patients, 'esoméprazole a
été prescrit 23 fois (88.5%) et 'oméprazole a été prescrit 3 fois (11.5%).

Sur ces 26 patients, 2 avaient a la sortie une prescription d’AINS et au moins un facteur de
risque de l'ulcére induit par les AINS. Il y avait en outre 1 patient qui avait & la sortie un
antiplaquettaire et un facteur de risque justifiant une prophylaxie pour la prévention des
saignements gastro-intestinaux liés a la prise d’antiagrégants. Pour les 23 patients restants
(88.5%), la raison de la prescription a la sortie n’est pas connue mais d’aprés leurs co-
médications a la sortie, une prophylaxie pour l'ulcere di aux AINS ou pour les saignements
gastro-intestinaux lors de la prise d’antiplaquettaires ne serait pas justifiée.

Sur les 126 patients, 50 (39.7%) avaient déja un IPP a l'entrée. Sur ces 50 patients, 37
(74.0%) ont eu une prescription d’'IPP a la sortie, alors que pour les 13 patients restants
(26.0%) aucun IPP n’a été prescrit a la sortie.

Pour les 37 patients qui avaient un IPP avant I'entrée ainsi qu’a la sortie, le type d’IPP
prescrit a été étudié. Les résultats sont présentés dans le tableau 11 qui montre qu’'a chaque

fois que le traitement initial a été changé a la sortie, c’était pour de 'esoméprazole.

Tableau 11. Comparaison entre la prescription d’IPP avant I'entrée et a la sortie.

Nombre de patients
Traitement inchangé entre entrée et sortie 27*
Traitement changé entre entrée et sortie :

e  Pantoprazole a I'entrée et esoméprazole a la sortie

e  Oméprazole a I'entrée et esoméprazole a la sortie

e lansoprazole a I'entrée et esoméprazole a la sortie
Type du traitement a I'entrée inconnu

[N N N NG )

* esoméprazole (n=18), oméprazole (n=6), pantoprazole (n=2), lansoprazole (n=1)
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4 Discussion

Cette étude prospective monocentrique a inclus plus de 90% des patients sortis du service
de chirurgie viscérale pendant la période de I'étude. Méme si la récolte des données n’a pas
été totalement exhaustive, les résultats prennent en compte suffisamment de sujets pour
gu’ils soient représentatifs de 'ensemble des patients du service de CHV.

Les résultats ont permis de montrer qu'un peu plus de la moitié (54.1%) des patients
hospitalisés en CHV se voient prescrire un IPP durant leur séjour. Etant donné que les
patients qui recevaient un IPP pour un traitement thérapeutique étaient exclus, il s’agit |a du
pourcentage de traitements prophylactiques. Sur le total des patients n’ayant pas eu d’IPP,
environ un tiers avaient une prescription qui suivait une care map. Sur I'ensemble des
patients ayant eu une prescription d’IPP, une part importante (37.7%) avaient déja un IPP
avant leur entrée en CHV. Ces résultats confirment la tendance déja bien établie que les
antisécrétoires, dont les IPP, sont des médicaments fréquemment prescrits, que ce soit a
I'hépital ou en milieu ambulatoire. Une étude faite par Hwang et al. a montré que sur
I'ensemble des patients admis dans un service de médecine interne, 20.2% prenaient déja
un antisécrétoire a la maison. L’indication de ces traitements n’était pas claire dans 70% des
cas. Durant le séjour, 54.9% des patients avaient un antisécrétoire pour la prophylaxie de
lulcére de stress [14]. Une autre étude a permis de révéler que les antisécrétoires sont
beaucoup utilisés, méme avant 'admission. Dans cette étude, 54% des patients admis en
médecine générale recevaient un antisécrétoire et 44% de ces patients 'avaient déja avant
lentrée [22].

4.1 Pertinence des prescriptions en prévention de l'ulcere de stress

Le principal objectif de cette étude était d’évaluer la pertinence des prescriptions d’'IPP en
prévention de l'ulcére de stress. Seules les prescriptions de novo d’IPP ont été gardées pour
cela. Elles représentaient 62.3% de I'ensemble de prescriptions d’'IPP. Sur le total des
patients ayant eu une prescription de novo, ceux qui prenaient un antiagrégant et
présentaient au moins un facteur de risque des saignements gastro-intestinaux liés a la prise
d’antiplaquettaires n’ont pas été pris en compte pour cette évaluation. Il s’agissait de 7.0%
des patients. Les patients qui avaient une prescription pour un AINS et qui avaient au
minimum un facteur de risque de l'ulcére di aux AINS ont également été écartés. lls
représentaient 15.1% des prescriptions de novo d'IPP.

Relativement peu de patients (23.2%) prenant un IPP avaient une prescription pour un
AINS. Sachant que la plupart des patients avaient subi une intervention chirurgicale, ce
nombre est faible. Par contre il a été observé que les médecins du service de CHV ont
I'habitude de prescrire du métamizole (Minalgine®) puisque 68.1% des patients ayant eu un
IPP ont eu une prescription de Minalgine® (en réserve ou non).

Aprés avoir éliminé les patients a risque pour une prophylaxie de l'ulcére induit par les AINS
ou des saignements gastro-intestinaux liés a la prise d’antiplaquettaires, il restait 77.9% des
patients ayant eu une prescription de novo d’IPP. Il a été assumé que pour ces patients
l'indication de leur prescription était la prophylaxie de 'ulcére de stress.
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L’analyse de la pertinence des prescriptions chez ces patients a permis de montrer qu’il y a
souvent une mauvaise utilisation des IPP pour la prévention de l'ulcére de stress.
Effectivement, une majorité des prescriptions n’étaient pas pertinentes puisque 79.1% des
patients n’avaient aucun facteur de risque de l'ulcére de stress justifiant une prophylaxie.
Seuls 20.9% des prescriptions étaient donc pertinentes selon cette étude. Ces résultats vont
dans le méme sens que ceux d'une étude prospective effectuée par Nasser et al. sur les
prescriptions d’IPP par voie i.v. La méthodologie de cette étude est semblable a celle utilisée
dans ce travail. Les résultats ont montrés que seuls 17% des patients possédaient les
critéres justifiant une prophylaxie de l'ulcére de stress [29]. Heidelbaugh et al. ont aussi
évalué la pertinence des prescriptions des antisécrétoires en fonction des facteurs de risque
de 'ASHP. Cette étude rétrospective a été réalisée sur des patients de médecine interne.
Sur les 391 patients qui recevaient un antisécrétoire pour la prévention de l'ulcére de stress,
aucun n’avait les criteres justifiant une prophylaxie selon 'ASHP [15]. Une autre étude
rétrospective sur des patients de médecine interne réalisée par Hwang et al. a mis en
évidence que 54.9% des prescriptions d’antisécrétoire pour la prophylaxie de l'ulcére de
stress n’étaient pas justifiées d’aprés les guidelines de 'ASHP [14]. Il est donc constaté que
dans toutes ces études, la prophylaxie de l'ulcére de stress est injustifiée dans plus de la
moitié des cas.

Quand cela était possible, le prescripteur a été interrogé afin de connaitre l'indication de la
prescription d’IPP. Sur 'ensemble des prescriptions de novo d’IPP, le prescripteur a pu étre
interrogé dans 65.1% des cas. Dans 12.5% des cas, les médecins ne se souvenaient pas du
patient. Pour le reste, les résultats ont montré que l'indication était la prophylaxie de l'ulcére
de stress dans 75.5% des cas. Le fait d’avoir pu recueillir les indications auprés des
prescripteurs a permis de mettre en évidence que ceux-ci ont I'habitude de prescrire des IPP
pour la prophylaxie de stress, méme a des patients qui n’'ont aucun facteur de risque. Dans
le groupe de patients pour qui l'indication recueillie était la prévention de l'ulcére de stress, il
y avait en effet 62.2% de prescriptions non pertinentes. Ce taux se situe dans le méme ordre
de grandeur que les 79.1% de la premiére analyse. L’écart entre les deux valeurs peut avoir
plusieurs explications. Dans la seconde analyse, le nombre de patients ayant recu
lindication « prévention de l'ulcére de stress » par le prescripteur est petit (n=37), ce qui
donne moins de puissance aux résultats. Une autre explication est que la méthodologie de
I'étude fait que les patients pris en compte pour ces deux analyses ne sont pas forcément les
mémes. Un patient ayant par exemple recu, selon le médecin, un IPP pour la prévention de
l'ulcere de stress mais qui présentait un facteur de risque pour l'ulcére induit par les AINS
aura été pris en compte pour la seconde analyse mais pas pour la premiére.

Dans tous les cas, le nombre de prescriptions non pertinentes pour la prévention de l'ulcére
de stress est trés élevé dans le service de CHV. Le fait que les patients auraient besoin
d’'une prophylaxie est peut-étre une idée qui vient des soins intensifs ou les IPP sont
beaucoup utilisés dans ce but [42].

Il est important de préciser que les prescriptions ont toutes été faites par des médecins
assistants qui sont encore en cours de formation post-graduée.
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4.2 Types d'IPP, dosages et voies d’administration

L’analyse descriptive de 'ensemble des prescriptions d’'IPP a permis de mettre en évidence
gue les prescripteurs respectent bien la liste des médicaments de I'hdpital. L’esoméprazole
(Nexium®) est en effet I'|PP le plus fréquemment prescrit puisque 97.8% des patients prenant
des IPP lont recu. La seule raison valide pour le médecin de ne pas prescrire
'esoméprazole a I'hopital est la situation ou le patient prend du clopidogrel. Si un IPP est
nécessaire dans ce cas, il y a au CHUV une recommandation stipulant d’utiliser du
pantoprazole. Cette directive est moins bien suivie que la liste de médicaments, car seul un
quart des patients sous Plavix® a recu du pantoprazole plutdt que de I'esoméprazole.
Toutefois il faut noter qu'il N’y avait au total que 4 patients qui prenaient du Plavix®, donc le
collectif est trés petit. L’association de 'esoméprazole avec le clopidogrel pourrait avoir des
conséquences néfastes pour les patients, car lorsque I'esoméprazole est associé a du
clopidogrel il y a un risque d’interaction du fait qu’il inhibe le CYP 2C19 qui est une des voies
d’activation du clopidogrel [9]. Le clopidogrel pourrait alors perdre une partie de son efficacité
et des problemes cardio-vasculaires pourraient étre constatés [9]. || a par exemple été
démontré que les patients prenant un IPP et du clopidogrel ont un taux de réhospitalisation
pour un infarctus du myocarde ou la pose d’'un stent coronaire plus élevé que les patients
prenant du clopidogrel seul [43].

Si le type d’IPP est, dans la grande majorité des cas, prescrit de la bonne maniére en suivant
la liste de I'hopital, le dosage prescrit est par contre discutable. Dans cette étude, I'lPP a été
prescrit a 40 mg/j chez 86.2% des patients. Les patients recevant des IPP pour un traitement
ayant été exclus, il reste ceux qui recevaient un IPP pour une prophylaxie des Iésions et des
saignements gastriques (dus a un stress, aux AINS ou aux antiplaquettaires). Or, pour ces
indications, il semblerait qu’'une dose de 20 mg/j soit suffisante. Il s’agit en effet du dosage
recommandé par le Compendium pour la prévention de l'ulcére di aux AINS [5]. Deux
études multicentriques en double aveugle contre placébo effectuées sur des patients a
risque de développer des ulcéres gastriques ou duodénaux lors de la prise d’AINS ont en
effet montré que 20 mg/j ou 40 mg/j d’esoméprazole permettent de réduire significativement
'apparition d’'ulcére par rapport au placébo. Mais aucun bénéfice n'a été observé avec
lesoméprazole a 40 mg/j par rapport a 20 mg/j [44]. La dose de 20 mg/j est donc
probablement suffisante pour la prophylaxie de l'ulcére de stress. Mais comme aucun IPP
n’a pour linstant regu dAMM en Suisse pour cette indication, aucun dosage officiel n’est
connu pour la prévention de l'ulcére de stress.

Si le dosage de 20 mg/j est admis comme étant suffisant pour toute prophylaxie d’ulcére
gastrique, les IPP sont alors trop souvent prescrits a une dose deux fois trop élevée dans
cette étude. Il faut tout de méme mentionner que le Zegerid® (oméprazole a libération
immédiate) qui est le seul IPP ayant regu l'autorisation de la FDA pour la prévention des
saignements gastro-intestinaux chez les patients gravement malades a, pour cette
indication, un dosage recommandé de 40 mg/j [45]. En fait, 'étude qui a été réalisée pour
montrer I'efficacité du médicament a comparé 40 mg/j de Zegerid® (double dose le premier
jour) a 50 mg/j de cimétidine (aprés un bolus initial de 300 mg) [25]. Cet essai randomisé en
double aveugle n’a pas inclus un groupe de patients prenant du Zegerid® & un dosage de 20
mg/j.
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Les IPP sont prescrits uniguement par voie orale pour 50.0% des patients. Un changement
de la voie intraveineuse pour la voie orale a été observé pour 26.2% des patients. Il n’y a
donc au final que 13.0% des patients qui ont recu leur IPP uniquement par voie i.v.

4.3 Prescriptions d’'IPP a la sortie

Le fait que la liste est bien suivie par les prescripteurs et qu’ainsi 'esoméprazole est I'lPP le
plus frequemment prescrit a I'hopital montre que les médecins assistants respectent les
directives institutionnelles concernant la prescription. Par contre un probléme révélé par
cette étude est que 'esoméprazole est également I'lPP le plus prescrit & la sortie. Or, il s’agit
de I'lPP le plus cher en ambulatoire et aucun générique n’existe pour ce principe actif. Pour
les prescriptions de novo d’IPP en CHV, 'esoméprazole a été prescrit dans 88.5% des cas a
la sortie, ce qui montre que les médecins ont dans la plupart des cas I'habitude de prescrire
a la sortie le méme IPP que celui prescrit a I'hépital. Cette constatation est confirmée lorsque
le traitement a I'entrée est comparé au traitement a la sortie. A chaque fois que I'lPP prescrit
a I'entrée a été modifié a la sortie, c’était pour de 'esoméprazole. Le fait que le médecin
fasse a I'entrée du patient une substitution pour de 'esoméprazole est un bon réflexe, mais a
la sortie, il devrait a nouveau changer la prescription, soit pour le traitement habituel du
patient, soit pour un autre IPP que le Nexium® afin qu’une substitution pour un générique
puisse étre faite. Les résultats ont montré que cela n’est pas fait de maniére systématique.
Cette pratique est problématique car les prescriptions des ordonnances de sortie influencent
les prescriptions en milieu ambulatoire. Or, si 'esoméprazole est souvent prescrit, les
dépenses sont plus importantes. Une étude faite dans le canton de Geneve a montré que
depuis lintroduction de I'esoméprazole dans la liste de médicaments des HOpitaux
Universitaires de Genéve en fin 2002, le taux d’esoméprazole prescrit a la sortie a largement
augmenté (de 8% a 77% en 5 ans). Parallélement, les prescriptions d’esoméprazole faites
par les médecins de ville ont elles aussi augmenté (de 22% a 42% durant la méme période)
[46]. Ces données genevoises montrent que le taux d’esoméprazole prescrit a la sortie (77%
en 2007) est proche de celui trouvé dans cette étude, soit 88.5%.

L’étude des prescriptions d’'IPP a la sortie a montré que sur 'ensemble des patients ayant eu
une prescription de novo en CHV, 34.2% sont sortis avec un IPP. Ce résultat correspond a
celui d’'une étude rétrospective de Zink et al. dans laquelle il est montré que 34% des
patients qui recoivent un antisécrétoire a I'hépital pour une prophylaxie gastro-intestinale
sortent avec une prescription d’antisécrétoire [42]. Pour ces 34.2% de patients qui sont sortis
avec une prescription d’'IPP, I'étude des co-médications (AINS et antiagrégants) et des
facteurs de risque a la sortie a permis de déduire que pour 11.5% des patients, la raison de
la prescription pourrait étre une prophylaxie d’ulcére. Pour le reste des patients, aucun
facteur de risque justifiant une prophylaxie par IPP n’a été identifié. Il est probable qu’une
partie des prescriptions d’IPP a la sortie n’est pas pertinente. Plusieurs études ont mis en
évidence que les antisécrétoires sont trop consommeés et qu’ils sont trop fréquemment
poursuivis a la sortie du patient de maniére injustifiée, alors qu’ils avaient été instaurés a
I'hopital pour la prévention de l'ulcére de stress. Une étude faite par Heidelbaugh et al. a
montré que 54.5% des patients qui recevaient un antisécrétoire pour la prophylaxie de
ulcére de stress se voyaient prescrire un antisécrétoire a la sortie également [15]. De leur
c6té, Zink et al. ont évalué, en plus du pourcentage de prescription a la sortie, la continuité
des prescriptions sur le long terme. lls ont étudié les patients qui étaient sortis avec un
antisécrétoire mais pour lequel il n'y avait pas d’indication. Aprés 3 mois, 80% avaient
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toujours I'antisécrétoire inutilement et aprés 6 mois, cela représentait encore 40% [42]. Une
autre étude réalisée par Wholt et al. a montré que 24.4% des patients sortis de I'hopital
avaient un traitement prophylactique contre l'ulcére de stress non approprié. Il s’agissait
cependant ici de patients ayant été hospitalisés aux soins intensifs, avant d’'aller dans un
autre service puis de sortir de I'hnépital [6].

La surconsommation d’antisécrétoires peut étre due au fait que les médecins ne réévaluent
pas assez les traitements des patients. Une étude réalisée en France a montré que
beaucoup de prescriptions d'IPP au long court étaient dues a des renouvellements
d’ordonnance, sans qu’il y ait un questionnement systématique qui soit fait sur la raison de la
prescription [47]. Il semblerait que les médecins de ville ne réévaluent pas suffisamment les
traitements initiés a I'’hopital et qu’inversement les médecins hospitaliers de réévaluent pas
assez les traitements initiés en ambulatoire [48]. Cela mene a des renouvellements
d’ordonnance injustifiés [48].

Que ce soit a la sortie du patient ou lors de son séjour, une prescription d’'IPP injustifiée
'expose a certains risques. La probabilité de développer une pneumonie nosocomiale est en
effet plus grande et le risque d’avoir des diarrhées associées a Clostridium difficile est
également augmenté [1,6]. Différentes interactions médicamenteuses peuvent aussi avoir
lieu selon le traitement concomitant du patient [1,3,15]. En plus de ces risques potentiels
pour la santé du patient, la mauvaise utilisation des IPP (type d’IPP a la sortie ou dosage)
engendre des dépenses qui pourraient étre limitées ou évitées. Il est par conséquent utile et
nécessaire d’améliorer la pertinence des prescriptions pour la prévention de l'ulcére de
stress afin d’éviter tout risque pour le patient et de limiter les dépenses.

4.4 Limitations de I'étude

Une limitation de cette étude est que lindication de la prescription pour les patients ayant
déja un IPP avant I'entrée n’a pas été recherchée. Cette démarche n’a pas été faite pour une
guestion de temps imparti a cette étude. Ces patients n'ont donc pas été pris en compte pour
l'analyse de la pertinence des prescriptions en prévention de l'ulcére de stress, ce qui a
réduit le nombre de patients analysés. Mais cela a été fait dans le but d’avoir des résultats
crédibles qui concernaient uniquement les patients prenant un IPP pour la prophylaxie de
l'ulcére de stress.

Une autre limitation de cette étude est que les facteurs de risque de l'ulcére de stress utilisés
pour évaluer la pertinence des prescriptions ont été mis en évidence chez des patients se
trouvant aux soins intensifs. Cela n’est pas idéal, car la population étudiée dans cette étude
n'est pas semblable. Toutefois ce choix a di étre fait, car il y a un manque de données
concernant les patients hors des soins intensifs. D’autres études faites sur les prescriptions
d’IPP dans divers services hors soins intensifs se sont également basées sur ces facteurs de
risque [14,15,29].

Les données des traitements avant I'entrée ainsi que des traitements a la sortie peuvent étre
faussées a cause de biais concernant la récolte des données. En effet, 'anamnése
médicamenteuse du patient peut étre incompléte ou peut méme, dans de rares cas, ne pas
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étre présente dans les dossiers. |l se peut donc que pour certains patients la prise d’'IPP
avant I'entrée en CHV n’ait pas pu étre relevée. Pour connaitre le traitement a la sortie, les
lettres de sorties ont été consultées. Le médecin dictant sa lettre de sortie la plupart du
temps quelques jours apres la sortie du patient, il est possible que celui-ci oublie des
informations durant ce laps de temps. Les ordonnances de sortie auraient da étre vues afin
d’étre certain des prescriptions a la sortie. Cela n’a pas pu étre fait pour une raison pratique,
car les ordonnances de sorties sont manuscrites et aucune copie n’est faite.

Les médecins étaient au courant de I'étude puisqu’ils étaient interrogés pour connaitre les
indications des prescriptions de novo d’IPP. Cela peut étre une limitation, car leurs habitudes
de prescriptions ont peut-étre été modifiées, ce qui pourrait induire un biais dans les
résultats. Il est a noter qu'il y a eu au 1* avril le changement des médecins assistants et que
la plupart des prescripteurs a ainsi changé.

Une autre limitation est que la chronologie n’a pas été respectée pour la présence des
facteurs de risque (de l'ulcére de stress, de l'ulcére induit par les AINS ou des risques
gastro-intestinaux liés a la prise d’antiplaquettaires). Les facteurs de risque ont été relevés
méme s’ils avaient débuté quelques jours aprés la prescription de I'lPP. Cela pourrait
influencer légérement les résultats dans le sens que trop de prescriptions auraient été jugées
pertinentes alors qu’elles ne I'étaient pas.

Les résultats de I'étude ont montré que le type de support de prescription semble influencer
le médecin. Il a en effet été remarqué que si le prescripteur utilise une care map, il ne va pas
ajouter d’'IPP s’il n’y figure pas déja. Par contre si I'lPP est inscrit sur la care map (pour le by-
pass gastrique), I'lPP va étre donné. Aux soins continus, le Nexium® figure sur les feuilles de
prescriptions pré-formatées. Le médecin doit uniquement cocher le médicament désiré,
indiquer le dosage et la voie d’administration. Le fait que le Nexium® est déja écrit peut
inciter le prescripteur a en donner au patient. Ces différents supports de prescriptions
peuvent donc biaiser les prescriptions.

Une derniére limitation est que I'étude a été réalisée sur un seul site, il n’est donc pas
possible d’extrapoler ces résultats a 'ensemble des hépitaux.
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5 Conclusion et perspectives

Les dernieres guidelines concernant la prévention de l'ulcére de stress recommandent de ne
pas utiliser de prophylaxie chez les patients ne se trouvant pas aux soins intensifs [19]. Cette
étude a pourtant révélé que plus de la moitié des patients hospitalisés dans le service de
chirurgie viscérale du CHUV recoivent des IPP dans un but prophylactique. La principale
indication est la prévention de l'ulcére de stress. Il ne s’agit pourtant pas d’'une indication
officielle des IPP. L’évaluation de la pertinence de ces prescriptions a permis de souligner
que la plupart ne sont pas justifiées. Il y a en effet 79.1% des patients qui n’ont aucun facteur
de risque de l'ulcére de stress. En plus d’étre fréquemment prescrits a I'hopital, cette étude
montre que les IPP sont souvent prescrits a la sortie. En effet, un traitement d’IPP a visée
prophylactique débuté a I'hopital a été poursuivi dans 32.4% des cas. Ces prescriptions
n’étaient, pour la majorité, pas pertinentes lors du séjour. Il semble donc y avoir trop de
prescriptions d’'IPP inappropriées a la sortie aussi.

Le Nexium® est I'lPP figurant sur la liste des médicaments du CHUV. Il a été prescrit dans
97.8% des cas, ce qui montre que les médecins suivent bien la liste. Par contre a la sortie,
I'esoméprazole, qui est I'IlPP le plus cher en ambulatoire, est trop fréquemment prescrit. Il
serait mieux de prescrire a la sortie un IPP pour lequel une substitution générique est
possible.

En conclusion, une grande majorité des prescriptions d’IPP en prévention de l'ulcére de
stress dans le service de chirurgie viscérale du CHUV ne sont pas pertinentes.

La majorité des données de la littérature au sujet de la prophylaxie de l'ulcére de stress
concernent les soins intensifs. De nombreux points sont donc encore a explorer dans les
autres secteurs de soins. Il faudrait pouvoir déterminer plus précisément lincidence des
saignements gastro-intestinaux acquis a I'hépital dans des populations de patients hors des
soins intensifs ainsi que les facteurs de risque. D’autre part, il serait intéressant de
déterminer I'efficacité des IPP ainsi que la dose minimale efficace pour la prévention de
l'ulcere de stress dans de telles populations. Néanmoins des études incluant des grands
collectifs de patients seraient nécessaires pour répondre a ces questions. Si les facteurs de
risque de l'ulcére de stress hors des soins intensifs peuvent étre identifiés, des guidelines
pourront ensuite étre éditées spécialement pour les patients hors des soins intensifs afin
d’aider les médecins a identifier les patients pour qui une prophylaxie serait bénéfique.
L’exemple des soins intensifs a révélé que lintroduction de guidelines est efficace pour
améliorer la pertinence des prescriptions de prophylaxie de l'ulcére de stress. Une étude a
montré que l'introduction d’'un algorithme pour la prescription d’'une prophylaxie de l'ulcére de
stress a permis de diminuer les prescriptions injustifiées, le nombre de jours de prescriptions
injustifiées ainsi que les colts par patient [49].

Dans I'immédiat et en attendant que de nouvelles études soient faites, le pharmacien a déja
un r6le a jouer pour améliorer la pertinence des prescriptions d’'IPP. Il peut informer les
prescripteurs qu’une prophylaxie de l'ulcére de stress ne devrait pas étre donnée a des
patients n’ayant aucun facteur de risque. Une autre action possible est par exemple de
rappeler aux médecins que lorsqu’il y a prise de clopidogrel et qu'un IPP est nécessaire, il
faut utiliser le pantoprazole plutét que I'esoméprazole. D’autre part, il est important de
sensibiliser les médecins aux conséquences économiques de leurs prescriptions d’'IPP a la
sortie et de les inciter & prescrire un IPP autre que le Nexium® lorsque les patients sortent.
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Annexe 1 : Structures des IPP
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Figure 6. Structures des inhibiteurs de la pompe a protons.

Shin, J. and G. Sachs, Restoration of acid secretion following treatment with proton pump inhibitors.
Gastroenterology, 2002. 123(5): p. 1589
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Annexe 2 : Protocole

Protocole d’étude

1. Titre de I'étude :
Evaluation de la pertinence des prescriptions des IPP en prévention de l'ulcére de stress dans un
service de chirurgie viscérale

2. Date d'acceptation par la CE:
25.12.2009

3. Noms des investigateurs :
Prof. A. Pannatier, PHA

Prof. N. Demartines, CHV

Dr E. Leung-Ki, GLG

Dr N. Perrottet, PHA

DrT. Zingg, CHV

C. Bez, EPGL

4. Lieude I'étude :
Service de Chirurgie Viscérale CHUV Lausanne

5. Mise en perspective de I'étude :

Les IPP sont des médicaments antiacides beaucoup prescrits a I'hopital et en ambulatoire,
notamment pour la prévention de l'ulcére de stress. Les facteurs de risque pour les saignements
gastro-intestinaux sont bien identifiés pour les patients des soins intensifs. Alors qu'aux soins
intensifs du CHUV un algorithme pour cette prophylaxie a été consensuellement validé, aucune
recommandation n’existe actuellement au sein du service de chirurgie viscérale manifestement gros
consommateur d’IPP.

6. Butde I'étude :
Evaluer la pertinence des prescriptions des IPP en prévention de l'ulcére de stress au sein d’un
service de chirurgie viscérale.

7. Objectifs :

-Evaluer la quantité de prescriptions d’IPP a visée prophylactique dans le service de chirurgie
viscérale.

-Evaluer la quantité d’IPP a visée prophylactique prescrit lors de la sortie du patient.

-Evaluer si I'indication est pertinente selon les facteurs de risque identifiés dans la littérature.

8. Plan général :
Etude prospective, observationnelle, monocentrique

9. Sélection des sujets :
Patients sortant du service de CHV entre le 08.03.2010 et le 02.05.2010 (8 semaines consécutives).

9.1. Critéres d’inclusion :
- patients hospitalisés en chirurgie viscérale durant la période d'étude.

9.2. Critéres d’exclusion :

- patients recevant un IPP pour un traitement d’ulcére, d’oesophagite par reflux, de reflux gastro-
oesophagien sans oesophagite, hypersécrétion pathologique (y.c. syndrome de Zollinger-Ellison).

- patients recevant un IPP pour cause d’épigastralgies

- patients réhospitalisés durant la période d’étude et ayant déja ét€ inclus lors du séjour précédent.
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10. Méthode d'investigation :

10.1

10.2

10.3

Recommandations: revue de la littérature et validation par un gastro-entérologue

Pratique au CHUV: revue du dossier et de la lettre de sortie a la sortie du patient ainsi que

guestionnement du médecin prescripteur.

Données relevées :

-Données patients : identité, date de naissance, sexe, motif de ['hospitalisation, type
d’opération, co-morbidités (entrant dans la liste des facteurs de risque)

-Prise ou non d’un IPP

-Si prise d'un IPP: nom de la molécule, dose, voie d’administration, durée du traitement,
prescription avant I'entrée en chirurgie viscérale ou non, continuité du traitement a la sortie
ou non

-Si I'lPP prescrit n'est pas le Nexium®, demander la raison

-5i I'IPP est prescrit lors de la sortie, relever le nom de la molécule, la dose, la voie
d’administration et la durée du traitement

-Facteurs de risque du patient

-Indication de la prescription de I'IPP

-Co-médications (entrant dans la liste des facteurs de risque ou dans la liste des interactions
médicamenteuses connues et significatives avec I'ésoméprazole)

11. Confidentialité :
Les données relatives aux patients seront traitées comme des informations strictement
confidentielles. Les noms complets des patients ne seront pas entrés dans une base de données.

12. Responsabilité :
L'étudiant en pharmacie, sous la supervision du pharmacien clinicien, collectera les données et les

analysera. Les résultats seront discutés avec tous les investigateurs.

13. Annexes : CRF
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Annexe 3 : Lettres de la Commission d’éthique

4 Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

Service de pharmacie
R.duBugnon 46 CH-1011 LAUSANNE
Tel. +41(0)21314 43 04 : PHARMACEE

Professeur
‘ . Michel Burnier
. - Président de la Commission d'éthique
Deécanat de la Faculté de Médecine
Bugnon 21 ’
1005 Lausanne

Lausanne, le-17 décembre 2009

Concerne: . Etude dela pertinence dela prescrlptlon des IPP en prévention de l'ulcére de stress dans un
service de chlrurgle wscérale .

Monsieur le Président,

Vous trouverez en annexe le résumé du projet de recherche mentionné ci-dessus, que nous prévoyons débuter
en février 2010. .

Le but de cette &tude - condutte dans le cadre d'un travail de recherche d’une étudiante du Master en pharmacie
de luniversité de Genéve - est de comparer les évidences de la littérature supportant l'utilisation des IPP en
prévention de l'ulcére de stress dans un service non intensif et la pratique actuelle dans le service de chirurgie
viscérale du CHUV. Il s'agit- d’'une étude prospective observationnelle. Elle ne modifiera pas la prise en charge
habituelle des patients vu que linvestigatrice sera uniquement observatrice et qu'elle minfluencera pas la
prescription des IPP & moins qu'il soit non éthique de ne pas prescrire un IPP & un patient ayant des critéres
évidents pour ce traitement. Les données seront récoltées sur la base du dossier médical et aprés discussion
avec le médecin assistant, voire avec le médecin traitant pour les patients entrant & I'hépital avec un-IPP.. .
L'investigatrice n'aura pas de contact direct avec le patient ; seul le médecin assistant questionnera le patient si
des |nformat|cns ne fi gurant pas dans le dossier médical lui sont nécessaires. .

Au vu des elements mentionnés m—dessus nous ‘souhaitons obtenir votre avis sur la nécessité ou non de
soumettre un protocole a la Commission d'éthique.

En vous remerciant d’ ores et deja de votre réponse nous vous adressons Monsceur le Président, nos salutations -

les meilleures. R .
Prof. A. Pannatier Dr Nancy Perrottet DrT/Zi
Pharmacien chef Pharmacienne ' ) Chef de clihique CHV-

Annexe: Résumédu projet de recherche
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@Vald

Commission cantonale
d’'éthique de la recherche
sur ['étre humain

Rue du Bugnon 21

1011 Lausanne

Prof. André Pannatier
Pharmacien, Direction
CHUV

1011 Lausanne
Prof. M. Burnier

Président

Secrétariat central
Tél. 021 682 50 08
Fax 021 692 50 05

Sous-Commission |

~ Président Prof. M. Burnier
. Tél 021 314 11 54

~ Sous-Commission Il

Président Prof. R. Darioli
Tél. 021 692 50 40

Sous-Commission Il (Psychiatrie)
Président Prof. F. Stiefel
Tél. 021 314 02 34

Protocole de master MA 1€/01 : Etude de la pertinence de la prescription des IPP en prévention
de I'ulcére de stress dans un service de chirurgie viscérale

Lausanne, le 21 décembre 2009
MB/fch

‘Monsieur et cher Collégue,

Je vous remercie de m'avoir adressé votre lettre du 17 décembre 2009 concernant I etude
susmention née ainsi gue le résumé du projet de recherche.

Je vous informe que ce protocole de master ne pose pas de probléme éthique, vous pouvez donc
le considérer en tant que tel comme accepté par la Commission cantonale d'éthique de la
recherche sur I'étre humain.

- D'autre parl vous frouverez en annexe une information concernant une taxe d mscrlptlon qui est

Ievée pour chaque dossier soumis a la Commission pour évaluation,

Vous recevrez prochainement une facture s'élevant 8 CHF 100.--, montant correspondant a cette
étude. '

En vous remerciant de m’aveir soumis ces documents, je vous prie de recevoir, Monsieur et cher
Collégue, mes salutations les meilleures.

MU !
. Burnier )
Président '

Annexe-: ment,
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Annexe 4 : Questionnaire formalisé

Nom et prénom : ...

Prise d’IPP : oui non

Passage aux soins intensifs : oui

IPP lors du séjour en soins intensifs :

IPP lors du séjour en chirurgie viscérale :

CRE étude IPP Fiche de sortie

................. POIHS ! e
Date de NAISSANCE  weeeecceece e e s s rera s ser s ere ser s sre san s ane Genre: masculin féminin
Durée d’hospitalisation en CHV: ....ccoecececcnvesrenens

LI o L= USSP

B = o T 1= = o OSSPSR

Co-mMOorbidités : o

Durée de s&jour aux S0INS INEEMSITS I .. i et e e e s s et seeenee senenns

- Nom de la spécialité : Nexium®

- Nom de la molécule : Esoméprazole
I
-Voie d adminiStration & ... e e e e e st eee e seesae s s s e e ee e ae e e e assneaeasaeeraseeraneaeneeenaneran

~DUFEe dU TFAITEIMENT I .ot eeer e e e scee e e e e e s e e ee e eeee s aeeraseesseeeanassenaaerenesnreennnsanrnns

- Nom de la spécialité : Nexium®
- Nom de la molécule : Esoméprazole
DD DS AEE © eetieeeiee it r e ree e e b ———tas ot ae e es s aebantaneenae eres e snanan At anee aneenaeannanstennnnnnnanes
-Voie d'adminISTrATION = ..o et re e e e e s e e aeeneen s e e ensaas
-Durée du traitement © .......c.oocereeieiniene.

Prescription d'anti sécrétoire avant 'entrée a I'hdpital :

- Nom de la spécialité : Nexium®
- Nom de la molécule : Esoméprazole
B D10 L T OO PSESRSTTNY

-Voie d admMiniSTrATION & e s rse s s serrse srees s sss s ae e es e saerassanssrasassessnss snssansrsnssnsessan

Labo

N° attribué pour I'étude = .o

AUTE © ot eeee e e e r e e e nee e e srnnemnaes

AULTE & ot ieeie e e s eenee e e e nnmnaes

AULTE © ivirienis s ssssssssrsssmss s s s s ssss snassnssss

AUETE T o e r e e e

oui non
AURTE I o et e s e e n e e ene e nn e

AURTE & ot eeeee e e e e e e e s e e nne rn e nnaes
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Continuité du traitement a la sortie : oui non

IPP & la sortie :

- Nom de la spécialité : Nexium® BAULTE & et eeeee e ne e e e e ennn e ernennas
- Nom de la molécule : Esoméprazole BUUTTE I coeicitieeciene s ernes s eseeescnessrss e sanesess srassnnnes
B 0 =SSOSR

-Voie d adminisStration et e e e ae e eere e e e rn e e nasae e emsearaaneeennnnaenn

~DUrée du traitEIMENT & oottt e e eee et e e e e e e e e emaesessaesennsee e snne asnaneansaennnn

Facteurs de risque pour l'ulcére de stress :
Oui Non
Coagulopathie : taux de plaquettes <50 G/I, INR > 1.5 ou PTT > 2x la norme
Hépatectomie partielle
Transplantation rénale ou hépatique
Trauma multiple avec un score de sévérité > 16
Insuffisance hépatique : au moins 2 des critéres :

concentration bilirubine sérique > 150 pmol/I

niveau d’aspartate aminotransférase sérique (ASAT) > 500 U/I
concentration albumine sérique < 35 g/l

signes cliniques et symptdomes de coma hépatique

Antécédent d’ulcére gastrique / saignements durant I'année précédent I'admission
Présence d"au moins 2 des facteurs suivants :

sepsis : température >38.5°C ou <35°C, globules blancs > 15 G/| et
culture sanguine positive

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

prise de corticostéroides (> 250 mg/j d'hydrocortisone ou équivalent :
>60mg prednisone, >50mg méthylprednisolone, > 10 mg
dexaméthazone)

Insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 40 ml/min

Valeur créatining (Mo l/1): oo e e s r e e nr e nan e e

Facteurs de risque pour l'ulcére 3 AINS :
Oui  Non

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

Antécédent d’ulcére sans complication

Prise d’une haute dose d’AINS

Prise d’aspirine (faible dose inclus), corticostéroides ou anticoagulants
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Co-médications a relever :

® AINS :

s Corticostéroides :

s Anticoagulants:

e Antiagrégants:

® Minalgine :
e Minalgine a la sortie :
& Réserve :

® COX-2 sélectifs :

-Nom de la SPECIAITE ©ui e e e e

-Nom de la MOIECUIR & oot e e

-Dosage : ..

-Voie d'administration @ ... e s e s r e e

-Durée du traitement :

-Nom de 13 SPECIAIEE fuiviiiee e e s

-Nom de la MOIECUIR & ..ot e

-Voie d'adminiStration ... e e eas

-Durée du traitement :

-Nom de 12 SPECIAITE =..oeeeeee et ee e e

-Nom de 1a MOIECUIR & e s aa e s e anes

-Voie d'administration ... ..o eas

-Durée du traitement :

- Nom de la spécialité :

-Nom de 1a MOIECUIE & e e s e s e eanes

-Voie d'administration @ ... e e eas

-Durée du traitement :

oui
oui
oui

oui

non

non

non

non
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Prescripteur : identité :

INAICATION A PIPP oottt te e e e e eeee e e s s e e e esane saeeesn e ame e e ssaeees emaneeas sasnaeaesanssnsanenassneeesanennn

RS0 = o 10 L= PP ROPRPPSTIN
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Annexe 6 : Fiche de prescriptions préformatée des soins continus

Cenire hospitaler
universitaine vaudois

Services de Chirurgie Viscérale,
Thoracique et Vasculaire

Dhate : Heure :

Attitnde = [ 144 [ 0 Limdtation @ ... Important @i

Ventilation § Cible: 5p02 ... ... 04 02 co B pour efble 11 % 2uinviieiievienes: Lol Posifon s 5 foridivans o

Pﬁjﬁfp: o ]nsp:im 1x'h NOCPAP: ..., :lL"j [T'EEF‘:......thlﬂl] [ T wl
[l Inspirom: ......% L BIFAP ... xf (IPAP: .......emH20, EPAP:.. ... emH20)

Adrosols: [1 Atrovent: . BE s x) [ ¥entolin: ..o 1= S aj

AUIIEE § vas i ot he e E L R L e R R R S b e L

|Régime : © ajeln strict 1500 &c/24h (eonfiort) - 0 Boissons libres 0 Lépeer (stade 1) (1 Normal

CTEMO xf) LI ISOS0UTCE oo cnisrse e s S8 hopor. e,

O Mattflex § vvoinnrini i eoi2dh O Adsmel + Cemevit Tamp O Konakson: ... 2 .00, A opoliv

Anti-dmétigues © | Primpéran W0mg  ...x] po/iv 0 Zofran 4 mg R
Antl-ulcdrenx : [ Mexium: ....... mg ...xj poliv BT PR

Cilpedmie L Actrapid selon schéma B PP

!Pari'usinn :

IMaCldee: . ...ee2dh O 13-M3: L Lec2dh DRL: ... oe24h GRS ce24h

| ORCL: i megi2dh v O Mg+ i, £/240 0 1

| LEPG G851 caviiniieiiiasicsssiesimsses e 06 (NACT0,9% = Kl 20 meg/L)

Diurétique :

OLlasix: ...oooeoof .oouod] podiy [0 Lasix 1% SOt § .oesenneien mgh (DH:........... co'h)

O Torem @ .. T Lo T podiv AIETE © i e e e e

-

Anticoagulation 3 [ Prophylaxie L Thernpeutique

U Clexang = vvvvvenrne., migf2dh se LI BT UL24b (PTT eible: oooivne = s . 8)

O Aspirine: ...o.eenn.s mg......Jj O Plaviss coniienienne. cp & 75 mg24h Sintrom ...

Antalgie : Selon ALG ; 1 Péridurals {1 PCA

Paracétamol @ .......... g djpoliv Den R O Minalgine = .............. Mg ... %jpodiv en |

O Buscopan:  ........omg....xjpoliv Jen R O Tramal @ .oovoninniianans mg ......xjpofiv DenR

O Morphine @ ..o 111 LA x| se + Morphime @ ool B Jj scen R

O Oxyeontin: ... mg ... po Oen R T 0xynomm T o ME ..o djpe HenR

M

—— —r e —r
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Antibiotique ! 0 Prophylaxic [ Thémpeutique
.................................. ®W] podiy Looeedind U ) B - 0 & (RN R |
__________________________________ 6 po/iv Gl i e POV ()
Autres Médicaments :
PPN 1 BN « - X' o PP U PR, 1y B 1 T 4
P I ®j podiv
........... B ) SN 1« L IR 1) B 114
......................................................... A POIF s s e X PRAY
Surveillances :
TAM™ ..., MmHg, ([ TAS < ... mmHg),
Dhurése ;... ol b Bilan e, el 2dh [ Poids: ......oee X OPVC.. ..o &
_Ii'_i_]xpemi-:; s Contrile vasculaire @ ..o 1 AUIITE L Lo oot cni e e eeiee st it inas
|Mﬂbi“ﬂ‘“ﬂﬂ: |I' Lit strict -i_- Fautewuil 0 .Lihrr, [ Stimuler [ Blm_il.c-:lm'-'nﬁnn'
R [ SMGSS [ Thoracique. ....ceee [-...... cmH2I0}
Drains : [ TEHIE © +ovrrieseeree s sree e eee e e e e I WAL oo eeeeeeee oo mmHg
[ P PP

|L=1has £ | ................ T s |

|Transférsble en chambre: 0o B [ 0 Y C L L P e e } |
_ BIENATIIE © oovriis e e e en e
Date Heurs Ordres médicaux Signatire
CIRTOISTE GHUVIGHYIA,T.AM e
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Annexe 7 : Care map du by-pass gastrique

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS . T -
: w Département des senvices de Chirge & Anesthésiologie  C-LRE. MAFP - By-pass gastrique par
Service de Chirurgie Viscérale Nond ]_apal'ggcgpje
INTERVENANTS | Pré-hosp /CFC 14 J0 (OF)
Cours PML isite Opération
ndication, information Examen dentrée Visite post-opératoire
gu?s;memem Wérification :
Médecin CHV 9= ' Dossier médical
ﬁnw'E de consultation Dossier radiclogique (Fx thorax®, ECG™
amnése + examen La ires
par le medecin assistant ~
Conuocation Consentement
Pnesthésiste Evaluation de lanesthesiste Visite
Liossier ambulatoirePhL
- Diossier infimmier et médical
.;ﬁmmm] Recusl de données mital
que Organiser transit gastrografine 3
I
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Annexe 8 : Modeéle de la base de données

Ftude gualité des prescriptions d'T1PP an CHY, 2070

HoSerie [ ] H° IPP

Init. patient Ho. P. | | Sexe

Relevé le | | Poids (kg)

Date de naiss. | | .ﬁge {an}

Date d'entrée | | Date de sortie |

[ 1
[ 1

Durée de séjour () | | Plus de 60 ans [Jou [Mon

Diagnostic

Opeération

Remarques

Prise «'IPP Joui Cmen

Passage soins intensifs Lo CInon
Durée de séjour soins intensifs (j) :l

Prise COX2 sélectif [L]Qui [IMon

Prise minalgine [doui [IMon| Réserve Clouwi [CIMan
Minalgine a la sortie [[Joui [Ikon| Réserve ala sortie [CJoui [CIron

-~

Coagulopathie [Joui [ran
Hepatectomie partielle Cloui [TMon
Transplantation rénale hépatigque
Trauma avec 155 > 16
Insuff hépatique
Antécédent ulcére/saignements gastriques
Au moins 2 facteurs mineurs
Sepsis
Saignements pendant plus de B jours
Prize de cortica
\Insufﬁsam:e rénale

-+

Hb facteurs ulcére de stress :El
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Antécédent ulcére compliqué CJowi CMon

Age > 65 ans

Antécédent ulcére non compliqué [[J0ui [hon

Prize hautes doses AINS

Prize ASA, cortico, anticoagulants [[L10Oui  [Iron

Hh facteurs ulcére i AINS

[ [¥]

Prescription | ¥ |
Indication donnée

Type de médic | [*]
Specialite | |
Principe actif | |
Dosage | |
Fréq d'admin. | [*]
Voie d'admin. | | bl |

Durée du ttt {j) |

Commentaire
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Annexe 9 : Prophylaxie de l'ulcére induit par les AINS

'y a 21 patients qui avaient une prescription pour un AINS en plus de I'lPP mais qui
n'avaient pas d’'IPP a l'entrée. Les facteurs de risque pour l'ulcére induit par les AINS
justifiant un traitement préventif ont été relevés pour ces patients. Le tableau 12 indique la
fréquence d’apparition de ces facteurs dans cette population.

Tableau 12. Fréquence des facteurs de risques de l'ulcére induit par les
AINS chez les patients ayant une prescription d’'IPP et d’AINS mais pas
d’'IPP a l'entrée.

Facteurs de risque Fréguence
Prise de hautes doses d'AINS 11
Age de plus de 65 ans

Prise concomitante d'aspirine (faible dose incluse), de 2
corticostéroides ou d'anticoagulants

Antécédent d'ulcére non compliqué 0
Antécédent d'ulcére compliqué, spécialement si récent (1 an) 0

Sur les 21 patients, 13 patients (61.9%) ont au moins un facteur de risque justifiant une
prophylaxie de l'ulcére induit par les AINS. Dix patients (47.6%) ont 1 facteur de risque, 2
patients (9.5%) ont 2 facteurs de risque et 1 patient (4.8%) en a 3.

Il y a donc 8 patients (38.1%) qui n’ont aucun facteur de risque. Ceux-ci ont été inclus dans
le groupe de l'ulcére de stress.
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Annexe 10 : Prophylaxie des saignements gastro-intestinaux lors de la prise d’antiagrégants

Il'y a 15 patients qui avaient une prescription pour un antiplaquettaire en plus de I'lPP mais
qui n'avaient pas d’IPP a I'entrée. Les facteurs de risque pour les risques gastro-intestinaux
lors de la prise d’antiplaquettaire justifiant un traitement préventif ont été relevés pour ces
patients. Leur fréquence est présentée dans le tableau 13.

Tableau 13. Fréquence des facteurs de risques pour les problémes gastro-intestinaux chez les
patients prenant un IPP et un antiplaguettaire mais pas d’IPP a I'entrée.

Facteurs de risque Fréquence

Prise d'un anticoagulant 4
Prise de deux antiplaquettaires 2
Plus d'un des facteurs suivants : age de plus de 60 ans, prise de corticostéroides, 1
symptdmes de dyspepsie ou de reflux gastro-oesophagien

Saignements gastro-intestinaux 1
Antécédent d'ulcére (sans saignements) 0
Antécédent d'ulcére compliqué 0

Sur les 15 patients, 6 patients (40.0%) ont au moins un facteur de risque justifiant une
prophylaxie pour les risques gastro-intestinaux lors de la prise d’antiplaquettaire. Cing
patients (33.3%) ont 1 facteur de risque et 1 patient (6.7%) a 3 facteurs de risque.

Il'y a donc 9 patients (60.0%) qui n'ont aucun facteur de risque. Ceux-ci ont été inclus dans
le groupe de l'ulcére de stress.

52



Coraline Bez

Travail personnel de recherche

Université de Genéve

Du 22 février au 4 juin 2010

Annexe 11 : Facteurs de risques de l'ulcére de stress pour les patients ayant l'indication
« prévention de l'ulcére de stress »

Il y a 14 patients qui avaient au moins un facteur de risque. Dix patients ont 1 facteur de
risque, 2 patients en ont 2 et 2 patients en ont 3. La fréquence de ces facteurs de risque est
présentée dans le tableau 14.

Tableau 14. Fréquence des facteurs de risque de l'ulcére de stress pour les patients
ayant recu cette indication du prescripteur.

Facteurs de risque Fréguence

Coagulopathie 9
Insuffisance rénale aigué 3
Transplantation hépatique ou rénale 0
Insuffisance hépatique 5
Hépatectomie partielle 2
Antécédent d’'ulcére ou de saignements gastriques durant 'année précédant 0
I'admission
Trauma multiple avec score ISS (injury severity score) = 16 1
Présence d’au moins 2 des facteurs suivants :

- sepsis

- séjour de plus d’'une semaine aux soins intensifs 0

saignements visibles ou cachés pendant au moins 6 jours

prise de hautes doses de corticostéroides : > 250 mg/j
d’hydrocortisone ou une dose équivalente
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