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RESUME



Introduction : Les Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP) constituent un traitement
efficace et trés utilisé. A long terme, ils sembleraient provoquer des effets indésirables
graves et mal connus, surtout pour la personne agée. C'est une classe thérapeutique tres
couteuse pour I’Assurance maladie et fréguemment employée de maniére inappropriée. La
HAS a donc établi des recommandations de bonne pratique en 2009. Le but de ce travail
était de réaliser une évaluation gériatrique des changements de pratiques professionnelles

sur la base d’indications fournies par la HAS.

Méthode : Il s’agissait d’'une étude prospective en médecine générale, chez les sujets
de 75 ans et plus. Des questionnaires ont été attribués, avec un rappel des
recommandations a 5 médecins et des questionnaires sans recommandation a 5 autres, par
tirage au sort. Le questionnaire permettait d’évaluer les conditions de prescription des IPP,
les traitements associés a risque gastrique, et les événements indésirables rencontrés. Le
critére de jugement principal était la mise en évidence d'une différence de prescription, par
groupe de médecins, avant (1°" juin 2012 au 1% janvier 2013) et aprés mise en place des

livrets (1% juin 2013 au 1° janvier 2014), chiffres recueillis auprés de la CPAM de I'Isére.

Résultats: Les 10 médecins ont rempli 236 questionnaires-patients: 97
questionnaires associés aux recommandations et 139 questionnaires seuls. Il n’a pas été mis
en évidence de diminution du nombre de prescriptions d’IPP avant et aprés notre
intervention (p=0,8). L’analyse des questionnaires confirmait qu’il y avait un fort taux de
prescription inappropriée. La durée du traitement était le plus souvent supérieure a 2 ans et
la posologie était trop élevée. Il semblerait que le rappel des recommandations permette un

meilleur respect des indications.

Conclusion : Cette étude suggere une sensibilisation plus adaptée des prescripteurs
et une réévaluation fréquente des prescriptions. Un recours plus large a I'endoscopie
permettrait de vérifier la nécessité de traitement au long cours. Il est aussi nécessaire de

s’interroger sur le meilleur rapport colt-efficacité.

Mots clés : Inhibiteur de la pompe a proton, personne agée, médecine générale,

mésusage, sur-prescription.

Note : je déclare n’avoir aucun conflit d’intérét vis-a-vis de I'industrie pharmaceutique



ABSTRACT



The Proton Pump Inhibitors (PPI) makes up an effective therapy very frequently. On
long-term use basis, heavy and not well-known adverse side effects seem to occur, mainly in
the elderly. This pharmacotherapeutic group is very expensive for the health insurance and
frequently used in an inappropriate way. The HAS (French High Authority of Health) made a
broadcast guidelines about good clinical practices in 2009. The main goal of our study was to

analyze the professional practices and theirs modifications with the HAS guidelines.

This prospective study was conducted in general practice with 75 years old patients
and older. The questionnaires were allocated-with reminders to 5 Doctors and without any
recommendations to 5 other doctors, selected randomly. The questionnaire evaluated the
conditions of PPI prescriptions, treatment associated to gastric risks and adverse side effects
detected. The main assessment criterion was revealing a difference of prescription, between
both groups of doctors, before (June 1st, 2012 to January 1st, 2013) and after
implementation of the report (June 1st, 2013 to January 1st, 201). Number of prescription

was collected from the CPAM (Caisse Primaire d’Assurance Maladie).

Ten general practitioners (GP) fulfiled 236 questionnaires-patients: 97
guestionnaires associated to the recommendations and 139 questionnaires without
recommendations. There is no evidence for any decrease in PPl prescription numbers before
and after our intervention (p=0,8). The analysis of these questionnaires confirmed a
significant ratio of unsuitable prescriptions (68%). The treatment duration was too long
(more than 2 years for the majority) and the dose was too high. It seems that a regular

reminder of the recommendations would allow a better respect of the indications.

This study suggests the need of guidelines more adapted for the GP and also the
need of regular evaluation of the prescriptions. A wider use of the endoscopy would allow to
check the necessity of this treatment and avoid the long term use. It is also necessary to

wonder about the best cost-effectiveness ratio.

Keywords: proton pump inhibitors, acid-suppressive drugs, elderly, general practice, misuse,

overprescribing.
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Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) constituent une classe thérapeutique
efficace, tres largement prescrite dans le traitement préventif ou curatif des troubles
cesophagiens et gastroduodénaux (1,2). Leur prescription au long cours ne cesse
d'augmenter et de progresser (3,4). Inversement, les indications de ce traitement
(Autorisation de Mise sur le Marché) et les recommandations de la Haute Autorité de Santé
(HAS) conseillent une utilisation plus restreinte (5,6) (cf annexe 1 p 49). En France, les IPP ont
obtenu I'AMM dans les domaines suivants : traitements des ulceres duodénaux et
gastriques, et éradication de Helicobacter pylori, hémorragies digestives hautes, reflux
gastro-oesophagien compliqué ou non d’oesophagite, prévention de Iésions induites par les
anti-inflammatoires non stéroidiens chez les sujets ayant des facteurs de risque, prophylaxie
chez les patients ayant plusieurs facteurs de risque d’ulcérations gastro-intestinales en

milieu de réanimation, ou encore syndrome de Zollinger-Ellison (1).

Cette prise d’IPP contribue a une polymédication responsable d’iatrogénie (6). De
plus, les effets secondaires des IPP au long cours sont multiples, graves et mal connus (7,8).
Leur prescription trop fréquente et trop longue engendre aussi un surco(t pour la Sécurité

Sociale (9).

En 2008, les IPP représentaient 16 millions de prescriptions annuelles, soit 58 millions
de boites vendues, selon les chiffres issus du panel de I'Etude Permanente de la Prescription
Médicale de la société IMS-Health et des données de 2008 de I'observatoire Thalés (panel
représentatif de médecins généralistes). Les IPP sont classés dans les 30 premiers de la liste
des 100 médicaments les plus prescrits en 2008 d'apres la Caisse Primaire Assurance
Maladie (9). lls sont la 3éme classe de médicaments la plus colteuse pour l'assurance

maladie aprées les médicaments de I'hypertension artérielle et de I'insuffisance cardiaque.

Etant donné I'enjeu économique majeur de cette classe médicamenteuse, la HAS a
publié en 2009 des recommandations de bonnes pratiques pour la prescription des IPP.
Pourtant, les IPP font partie des classes médicamenteuses ayant une fréquence élevée de
prescription inappropriée (10,11). Celle-ci est définie par la prescription d'un médicament,
en I'absence d'indication démontrée, ayant un risque élevé d'effets indésirables, et ayant un
rapport colt-efficacité et/ou bénéfice-risque défavorable (12). Leur fréquence est estimée
de 25 a 70 % selon les études (3). Ceci pourrait s’expliquer par une tres forte adhésion du
patient en raison de leur efficacité, leur bonne tolérance, au moins, a court terme (13) et

leur commodité d’utilisation (habituellement en une prise par jour). La mise a disposition de
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plusieurs spécialités commercialisées, d’efficacité voisine, les trés nombreux génériques bon
marché, et la récente mise en vente libre en pharmacie de deux de ces molécules,
pourraient aussi participer a leur mésusage. De plus, les IPP induisent une
pharmacodépendance : I'arrét d’un traitement anti-sécrétoire par IPP peut induire des
rechutes par effet rebond sur I'acidité gastrique (14). La prescription d’IPP au long cours,
c'est a dire au-dela des délais recommandés, pourrait aussi traduire une mauvaise
connaissance des recommandations HAS par les médecins prescripteurs et/ou un

renouvellement automatique sans réévaluation du traitement. (15)

Ainsi, la population étant fortement exposée, des effets rares mais graves pourraient
devenir significatifs en termes de santé publique, comme: I'hyponatrémie (16-18), la
pneumopathie bactérienne (19-21), la fracture de hanche ostéoporotique (22-24), les
infections digestives a Clostridium difficile (25,26), la carence en vitamine B12 par
malabsorption (27,28), la confusion (29). lls seraient aussi suspectés d’étre un facteur

favorisant d’un type de cancer digestif par hypergastrinémie réflexe (30,31).

Les médecins généralistes libéraux sont les premiers prescripteurs d'IPP, soit environ
90% des prescriptions (32) . Les patients gériatriques, c’est-a-dire dgés de plus de 75 ans et
les patients de plus de 65 ans polypathologiques, représentent 17.5% de la population
francaise (chiffre INSEE au ler janvier 2013) et une grande part des consultations en cabinet
de médecine générale. Cette population est la plus soumise a la polymédication et a
I'iatrogénie. Pourtant, peu d'études concernant l'utilisation des IPP en gériatrie sont

recensées (33).

L'objectif principal de cette étude était de démontrer que la sensibilisation des
médecins généralistes permettrait de diminuer la sur-prescription des IPP dans la population
gériatrigue. Nous avons réalisé cette sensibilisation a I'aide d’une plaguette composée d'un

questionnaire standardisé et d'un rappel des recommandations de la HAS.

Les objectifs secondaires consistaient a analyser ces questionnaires afin d’évaluer les
conditions de prescription, les prescriptions inappropriées et dénombrer les événements

indésirables rencontrés au cours du traitement par IPP.
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1.1 Population

Cette étude était prospective. Elle a inclus des médecins généralistes. Les criteres
d’inclusion étaient d’étre un médecin généraliste libéral exercant dans un cabinet de
médecine générale du bassin Voironnais (Isére), et d’accepter de participer a ce travail. lls
ont été recrutés suite a un appel téléphonique. Chaque médecin devait répertorier, dans sa
patientele, les patients, 4gés de 75 ans et plus déja sous IPP et remplir un questionnaire pour
chacun. L'inclusion des patients par ces médecins s'est déroulée de maniere consécutive

entre le ler juin 2013 et le 1 janvier 2014.

1.2 Recueil des données

Afin d'étudier I'impact des recommandations sur la prescription des IPP (cf annexe 1
p 49), deux procédures ont été mises en place : une consistait a remplir le questionnaire
auquel était accolé le rappel de ces recommandations (cf annexe 2 p 53) et une autre
consistait a remplir le questionnaire seul (groupe témoin). Deux livrets distincts, composés
de plusieurs copies de ces procédures, ont été créés. Chacun de ces livrets a été attribué a 5

médecins généralistes par tirage au sort.

Le questionnaire a été élaboré aprés une lecture approfondie de la littérature et diffusé sous

forme écrite avec un support papier (cf annexe 2 p 53).

Il comprenait :

les caractéristiques des patients : age, sexe, antécédents de troubles digestifs hauts,

- les conditions de prescription des IPP: indications, nom de I'IPP, dose, durée,

prescripteur initial,

- les traitements associés a risque gastrique: antiagrégants plaquettaires,
anticoagulants, corticoides, AINS,

- les événements rencontrés au cours du traitement par IPP: hyponatrémie,
pneumopathie, fracture de hanche, infection digestive a Clostridium difficile, carence
en vitamine B12, confusion.

La plupart des questions étaient fermées, les réponses étaient précises et a choix multiples.
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Ce questionnaire a été testé puis validé par un comité d’expert, composé d’un docteur en
pharmacie et de docteurs en médecine spécialisés en cardiologie, médecine générale,
gastro-entérologie, en gériatrie. Un courrier d’accompagnement explicatif a été joint aux

livrets (cf annexe 3 p 55).

1.3 Critéres de jugement
Principal

Le critere de jugement principal était la mise en évidence d'une différence du taux
brut d'IPP prescrit chez les personnes agées de 75 ans et plus, pour chaque groupe de
médecins avant (1% juin 2012 au 1% janvier 2013) et aprés mise en place des livrets (1° juin
2013 au 1% janvier 2014). Ce taux a été recueilli auprés de la CPAM de I'lsére, aprés accord

écrit et signé du médecin (cf annexe 4 p 56).

Secondaire
Le critére de jugement secondaire était I'analyse des questionnaires recueillis.

Les conditions de prescription des IPP ont été collectées (indications, molécule, dose, durée,
prescripteur initial, traitements associés risque gastrique) puis le nombre de prescriptions
inappropriées a été recensé. La prescription inappropriée était définie comme une
prescription en dehors de 'AMM et/ou des recommandations de bonne pratique sur les IPP
(32) sur les criteres d’indications, de dose et de durée de traitement. Les taux de
prescriptions inappropriées ont été comparés entre les groupes «sans» et «avec»

recommandations.

Nous avons aussi recherché I'apparition d'évenements rencontrés sous le traitement, tels
gue l'hyponatrémie, la pneumopathie, la fracture de hanche, l'infection digestive a

Clostridium difficile, 1a carence en vitamine B12 et la confusion.

Les données des questionnaires ont toutes été recueillies par une seule personne.
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1.4 Analyse statistique

Le calcul du nombre de patients nécessaires était établi a 189 patients par groupe. Il
a ensuite été estimé, en fonction de la patientéle habituelle des médecins, que pour obtenir
189 patients par groupe, et une diminution d’1/3 des prescriptions d’IPP (34), il était
nécessaire d’inclure 5 médecins par groupe. Cette estimation, réalisée grace a un test du
chi?, permettrait de mettre en évidence une différence significative (p < 0,005 avec un risque
alpha de 5% et une puissance de 80%) entre les deux groupes, et serait semblable aux

données de la littérature.

La comparaison de I’évolution du taux d’IPP entre les groupes avant et apres
inclusion, a été estimée par le test non paramétrique de Man-Whitney. La significativité
statistique était définie par p < 0,005.

La comparaison des prescriptions inappropriées entre les groupes a été déterminée
par des tests du chi?>. Une analyse multi-variée ajustée sur les médecins, par le biais d’une
régression logistique binaire, a été réalisée. La significativité statistique était définie par p <
0,005.

1.5 Ethique

Il n'a pas été nécessaire d'informer le Comité de la Protection des Personnes pour ce

travail de recherche étant donné que I'étude intéressait uniqguement les médecins.

La transmission des données de prescription pour chaque médecin a été autorisée par la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés et par Mme P.Oudert, la directrice

adjointe, de la Caisse Primaire d'Assurance Maladie de I'lsére.
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2.1 Caractéristiques et comparabilité des groupes

Dix médecins ont été inclus puis répartis par tirage au sort dans deux groupes. Le
groupe expérimental, recevant le questionnaire associé a un rappel des recommandations
de I'HAS, était composé de 3 femmes et 2 hommes dont 4 avaient moins de 50 ans. Le
groupe témoin, recevant le questionnaire seul, était composé de 5 hommes, dont 4 avaient
plus de 50 ans et l'un d’eux avait un diplome universitaire de gériatrie. Le nombre de

patients inclus était variable selon les médecins.

Deux cent trente six patients dgés de 75 ans et plus, qui recevaient un traitement par
IPP, ont été inclus dans I'étude. 97 questionnaires associés aux recommandations et 139
guestionnaires seuls, ont été recueillis respectivement, dans le groupe controle et dans le
groupe témoin, sur la période du 1°" Juin 2013 au 1° janvier 2014. Leur 4ge médian était de
82 ans dans les 2 groupes. Le sex ratio du groupe contrble n’était pas significativement
différent de celui du groupe contréle (p= 0,7). Les antécédents digestifs n’étaient pas
significativement différents dans le groupe expérimental et le groupe témoin. (cf annexe 5

Tableau 1 p 57)

Figure 1. Diagramme de flux

Calcul du nombre de sujets nécessaires

Appel de 43 médecins généralistes

k4

10 médecins généralistes inclus

_ ——+ 1 médecin sorti par manque de
1 nouveau médecin . temps

h 4

10 médecins généralistes
installés dans le Nord Isére

Début de I'étude : 1% mai 2013 __IEASE”

i —

5 médecins généralistes 5 médecins généralistes
//,, Questionnaire Questionnaire seul —=HH\\
Avec recommandations HAS .

[\97 patlen s ) 139 patients

Méd. 1 : 13 patients Méd. 2 - 22 patients T

Méd. 3 - 17 patients Méd. 4 - 40 patients

Méd. 6 - 10 patients Méd. 5 : 30 patients

Méd. 7 - 19 patients Méd. 8 - 11 patients

Méd. 9 : 38 patients Meéd. 10 : 36 patients

Fin de I'étude : 1% janvier 2014
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2.2 Evaluation des changements de pratiques professionnelles apreés

intervention

Quand on comparait les prescriptions d’IPP, grace aux données de la CPAM, on
constatait des taux de prescriptions d’IPP variant de 14 a 40% selon les médecins. (cf annexe

5 Tableau 2 p57)

Pour la totalité des 10 médecins inclus, la médiane des sujets agés sous IPP sur la
période avant intervention était de 22% [14-37] versus 24% [12-41] sur la période apres la
distribution des questionnaires. Il n’y avait donc pas d’effet global suite a la diffusion des

questionnaires (p=0,96).

Dans le groupe expérimental, c'est-a-dire celui qui avait bénéficié du rappel de
recommandations HAS associé au questionnaire, 20% [14-37] des patients de 75 ans et plus
prenaient un traitement par IPP pour la période du 1% juin 2012 au 1° janvier 2013 versus
27% [12-41] pour la période du 1°" Juin 2013 au 1 Janvier 2014. Il n’y a pas eu d’évolution

significative au cours de I'étude (p=0,8).

Il n"a pas été mis en évidence de différence significative dans I'évolution du taux de
prescription de chaque groupe de médecins, avant et aprés la mise a disposition des

questionnaires (p=0,8). (cf annexe 5 Tableau 2 p57)

2.3 Critéres de jugement secondaires

2.3.1 Conditions de prescriptions

a) Indications

L’indication principale d’introduction d’un traitement par IPP chez le sujet agé était la
prévention de 'ulcere gastroduodénal et des saignements digestifs (50,8% des prescriptions
d’IPP). Le RGO était la deuxiéme raison (21,6%), suivie des prescriptions contre les

épigastralgies (13,1%), I'cesophagite (8,5%) et la hernie hiatale (3,8%).

La dyspepsie, l'anémie, les saignements digestifs non explorés représentaient

respectivement 2,1%, 0,4% et 0,4% des prescriptions.
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Dans 4,2% des cas, le médecin ne connaissait pas l'indication du traitement par IPP.

Figure 2. Répartition des différentes indications du traitement par IPP parmi les 236

questionnaires recueillis

Répartition des indications du traitement par IPP

60,0%
50,8%
50,0% -
40,0% -

30,0% -

21,6%
20,0% - 13,1%

10,0%

0,0% -

b) Molécule

La molécule d’'IPP la plus prescrite était I'Oméprazole et son princeps le Mopral® avec
respectivement 28% et 14% des prescriptions d’IPP. Le Pantoprazole et le Pariet®

comptaient 9% des prescriptions chacun, I'Esoméprazole 8%.

Figure 3. Répartition des différents IPP prescrits par les médecins de I'étude

Proportion des molécules prescrites

28%

30%-
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14%
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0,
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c) Dose

La posologie, la plus fréquemment prescrite, était la pleine dose avec 53% des

prescriptions d’IPP (124 versus 112 en demi-dose). Il n’y avait pas eu de double dose d’IPP

prescrite par les médecins généralistes au cours de I'étude.

d) Prescripteur

Le prescripteur initial était majoritairement le médecin traitant (34%

des

prescriptions). Les autres prescripteurs, a I'origine du traitement par IPP, étaient I'hoOpital

(19%), le cardiologue (16%) et du gastro-entérologue (16%). 6% des prescriptions d’IPP ont

été initiées par d’autres médecins (5 par un rhumatologue, 2 par un autre médecin

généraliste, 1 par I'angiologue).

Dans 10% des prescriptions, on ne connaissait pas le prescripteur initial.

Figure 4. Répartition des prescripteurs initiant le traitement par IPP

Répartition des prescripteurs a l'origne de la pres

6%

10%

16%

16% 19%

cription par IPP

@ Médecin Généraliste

m Hopital

O Cardiologue

O Gastro-entérologue

m Ne sait pas

@ Autres (rhumatologues...)
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e) Durée

La durée de prescriptions des IPP était supérieure a 2 ans dans 64% des cas,

inférieure a 1 an dans 35% des cas.

Figure 5. Répartition des durées de traitement par IPP

Durée du traitement par IPP

11%

18%

@ < 3 mois

® 3 & 6 mois
06 mois alan
Olanaz2ans
m> 2ans

f) Co-prescriptions

60% des patients sous IPP prenaient un seul traitement associé a un risque gastrique :

un anticoagulant, un antiagrégant plaquettaire, un AINS ou des corticoides. 12% avaient

deux de ces traitements associés et 1% en avaient 3.

Ce traitement associé était un antiagrégant ou une association d’antiagrégant dans 52% des

cas.

27% des patients de I’étude ne recevaient aucun de ces traitements.
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Figure 6. Répartition des différents traitements a risque gastrique prescrits en association

aux IPP

Proportion des traitements @ Anticoagulant
10% m Corticoides

9% OAINS

8% O AAP- Aspirine seul
(V)

® AAP- Clopidogrel seul

29% @ AAP- Double anti-agrégation

plaquettaire

m AAP- Non mentionné

2.3.2 Inadéquation par rapport aux recommandations de bonne pratique de

I'HAS

Cent vingt et une prescriptions d’IPP chez la personne agée de 75 ans et plus étaient
inappropriées, soit 68% des prescriptions. Il n’y avait pas de différence significative entre le
groupe « sans recommandations » et le groupe « avec recommandations » (63% versus 37%,

p=0,08).

Dans 39% des prescriptions, les indications n’étaient pas appropriées. Les indications
inappropriées étaient significativement plus élevées dans le groupe «sans
recommandations » (71% versus 29%, p< 0,05). En analyse multivariée avec ajustement sur

les médecins, on ne mettait pas en évidence de différence significative intra-groupe (p=0,2).

Dans 31% des cas, c’était la durée de prescription des IPP qui n’était pas adaptée a la
durée proposée par la HAS (55% dans le groupe « sans recommandations » versus 45%

« avec recommandations », p=0,9).

Dans 24% des cas, c’était la posologie d’IPP qui n’était pas celle attendue (60 % « sans

recommandations » versus 40% « avec recommandations », p=0,4).
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2.3.3 Complications

Dans la population globale de I'étude, 39 événements ont été répertoriés au cours du
traitement par IPP soit 14,8% des prescriptions. Deux patients ont eu 2 éveénements
indésirables et 3 pour un autre. Parmi ces événements, on retrouve des épisodes
confusionnels, des hyponatrémies, des pneumopathies, des carences en vitamine B12, des

fractures de hanche et une entérocolite a Clostridium Difficile.

Figure 7. Répartition des événements rencontrés sous IPP pendant toute la durée de I'étude

Pourcentage des événements rencontrés au cours du t raitement
par IPP
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Confusion Hyponatrémie Pneumopathie  Carence en Fracture de  Entérocolite a
vitamine B12 hanche clostridium
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3.1 Evaluation des changements de pratiques professionnelles et implication

Dans notre étude, il n’a pas été mis en évidence de différence significative dans le
changement des pratiques professionnelles de prescriptions d’IPP, une fois une information
spécifique sur leurs indications réalisée (p=0,8). Que les médecins aient eu ou non les
recommandations de la HAS accompagnant les questionnaires, ces prescriptions ne sont pas

significativement modifiées.

Sachant que ces molécules sont sur-prescrites, nous voulions vérifier si une
information sur les recommandations de bonne pratique de la HAS permettrait de diminuer
le nombre de prescription d’IPP chez le sujet agé. Cette mesure n’a pas été suffisante. Elle

doit donc s’inscrire dans un effort plus global.

En effet, les IPP sont des molécules d’apparition récente qui ont prouvé
scientifiquement leur efficacité. Elles bénéficient d’une bonne réputation car elles ont
confirmé leur supériorité par rapport aux autres anti-sécrétoires (1) et ont considérablement
amélioré le confort des malades. Le Service Médical Rendu des IPP est important. Devant
une grande efficacité et une bonne tolérance immédiate, les ordonnances des médecins ont
évolué et les habitudes de prescription se sont modifiées. Les IPP sont fréquemment
prescrits par toutes les spécialités car considérés comme sirs. Ills sont souvent utilisés au
long cours et a ce jour, nous manquons de recul sur leurs effets secondaires a long terme. De
plus, ils sont souvent employés au dela de leur AMM comme test thérapeutique ou dans

divers troubles gastriques.

Néanmoins, il serait préjudiciable de discréditer les IPP. Ceci pourrait entrainer sa dé-
prescription par les médecins. Le risque serait alors une recrudescence des douleurs et des

saignements digestifs, et pourrait engendrer une perte de chance pour le patient.

Notre étude ne fait pas le proces de la sur-prescription mais tente de chercher des solutions
pour aider les médecins a mieux prescrire. Le « bien prescrire » se situe généralement entre
le overuse, avec la possibilité d’accidents iatrogéniques potentiels et le underuse avec le
risque de perte de chance encourue (35). L'évaluation de la balance bénéfice-risque doit
aussi étre une précaution constante pour éviter le misuse, qui se définit comme ['utilisation
d’un traitement dont les bénéfices escomptés sont insuffisants par rapport aux risques

encourus (36).
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I ne s’agissait donc pas de réduire uniquement les prescriptions en termes

guantitatifs mais d’agir sur leur pertinence.

3.2 Prescription inappropriée et implication

Les IPP font partie des classes médicamenteuses qui ont une fréquence de
prescription inappropriée, élevée et estimée entre 25 a 70% (3). Notre étude le confirme

avec plus de deux tiers de prescriptions inadaptées (68%).

3.2.1 Indications inappropriées

Ici, dans plus d’un tiers des prescriptions, les indications n’étaient pas appropriées
(39%). Mais si le rappel des recommandations n’a pas permis de mettre en évidence une
diminution du nombre de prescriptions d’IPP, il semblerait qu’il puisse améliorer la qualité
de leur prescription. En effet, le taux d’indication inappropriée était significativement plus
élevé dans le groupe « sans recommandations ». Et, les indications étaient plus adaptées

dans le groupe « avec recommandations », il pouvait étre justifier de les poursuivre.

a) Prévention des risques gastriques

L'indication principale d’introduction d’un tel traitement chez le sujet 4gé dans notre
étude était la prévention des saignements digestifs et représentait la moitié des
prescriptions d’IPP (50,8%). Mais cette indication n’était pas toujours justifiée. D’autres
auteurs ont également montré la « sur-co-prescription » non conforme a I'’AMM et aux

recommandations (37).

Si I'indication des IPP dans la prévention de 'UGD lors de la prescription d’AINS est
claire dans la plupart des AMM, le Pariet® et son générique le Rabéprazole n’ont pas ’AMM

dans cette indication. Or, dans notre étude, ils ont parfois été prescrits dans cette indication.

Au-dela de la prescription des AINS, les IPP sont souvent associés aux prescriptions

des antiagrégants. Comme les personnes agées ont une fragilité vasculaire qui s’associe a un
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risque thrombotique et hémorragique augmenté, elles sont plus touchées par les accidents

vasculaires comme les Syndromes Coronariens Aigus (SCA).

Un des traitements essentiels de I'IDM est I'angioplastie coronaire avec la mise en place de
stent, qui nécessite la prise d’une double anti-agrégation plaquettaire (aspirine et
clopidogrel/ticagrelor/prasugrel) dans les semaines, voire I'année, suivantes. Or,
I'association de deux anti-agrégants majore le risque hémorragique digestif haut. C'est
pourquoi, |’association antiplaquettaire-IPP est fréquente en pratique clinique et
recommandée par différentes guidelines de I'european society of cardiology (38) chez les
patients traités par bithérapie antiplaquettaire en prévention des hémorragies digestives,
mais pas par I’AMM. Il est donc prudent, avant une telle prescription, de faire une évaluation
du risque gastro-intestinal. Il conviendra aussi d’utiliser préférentiellement ceux qui ont
moins d’interférence avec le clopidogrel, ou de séparer éventuellement I'administration des
IPP et celle du clopidogrel pour minimiser le risque d’interactions (par exemple des IPP
peuvent étre donnés avant le petit déjeuner et le clopidogrel au coucher), bien que cela soit

trés discuté (39,40).

Parallelement, il n’y a pas de recommandations actuelles pour la prescription systématique
d’un IPP lors de la prescription a faible dose d’aspirine (<300mg/jour) (Grade A). Si les
associations de I'aspirine avec du clopidogrel ou des anticoagulants oraux augmentent le
risque de saignement digestif, il n'y a pas de preuve de l'efficacité des IPP dans ces
situations. En revanche chez des patients ayant eu une hémorragie digestive lors d’'un
traitement par aspirine et devant le poursuivre, il est recommandé d’associer
systématiquement un IPP, aprés avoir recherché, et traité si nécessaire, une infection par
Helicobacter pylori (Grade A) (5). Pour les patients symptomatiques, la recherche de cette
bactérie s’effectue par la réalisation de biopsies gastriques sous endoscopie (41) . Pour les
patients asymptomatiques, elle peut se réaliser par des tests non invasifs tels que le test
respiratoire a l'urée marquée au 13C (Heli-kit®), la sérologie avec la mise en évidence
d’'immunoglobulines anti-Helicobacter ou la détection d’antigénes dans les selles (41). Les
patients asymptomatiques, pouvant en bénéficier, sont des personnes qui ont un
antécédent de cancer gastrique au 1 degré ou une indication de traitement par AINS au
long cours. On peut se demander si cette méthode n’aurait pas un intérét a étre étendue

aux prescriptions d’antiagrégants (42), anticoagulants et corticoides.
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Si la conduite a tenir en prévention avec les AINS est bien étudiée (42), il sera intéressant de
lire la prochaine revue Cochrane sur IPP et anti-agrégation a paraitre. Afin d’éviter la co-sur-
prescription, des études a plus grande échelle, étudiant le risque gastrique des corticoides,

seraient une aide précieuse pour adapter nos prescriptions.

b) Le RGO

Dans notre étude comme dans la littérature, le RGO est la 2eme motivation pour

introduire un traitement par IPP (ici 21,6% des prescriptions d’IPP) (11).

Pour rappel, il est indiqué, tout d’abord, de réaliser une endoscopie oesogastro-
duodénale lors de symptomes de RGO chez un sujet agé de plus de 60 ans, en cas de
résistance au traitement médical ou de récidive rapide des symptomes, en présence de
signes d’alarme. Chez un sujet ayant un reflux chronique, une endoscopie peut apporter des
renseignements utiles, surtout si elle est pratiquée a distance d’un traitement anti-
sécrétoire. Elle renseigne sur : la présence d’une cesophagite et sa sévérité, I'existence d’une

hernie hiatale et/ou d’une lésion anatomique favorisant le reflux (cf annexe 6 p58).

c) La dyspepsie

Comme nous pouvons le constater dans notre étude, la dyspepsie sans RGO est souvent
la cible de prescription d’IPP hors AMM. En effet, ils ne sont pas recommandés en lére
intention. Il est tout d’abord nécessaire d’identifier les facteurs environnementaux
favorisants pour élaborer des stratégies hygiéno-diététiques, et prescrire des anti-acides et
des alginates. Si la dyspepsie persistait malgré toutes ces mesures, il conviendrait de réaliser

une fibroscopie gastrique avant de prescrire des IPP (43).
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3.2.2 Dose inappropriée

Dans notre étude, nous avons remarqué que la pleine dose était fréquemment
prescrite (53% des prescriptions) en prévention des lésions gastro-duodénales ou pour le
RGO sans oesophagite. Cependant, il n’est pas justifié de prescrire un IPP a pleine dose dans
la prévention des lésions gastriques sous AINS. Il est recommandé de I'utiliser a demi-dose
pendant toute la durée du traitement par AINS sauf pour 'Oméprazole qui reste a pleine

dose (32).

Un IPP a pleine dose n’est pas approprié, dans 1° temps, en cas de symptomes de RGO
typiques. Dans ce cas, le traitement a pleine dose ne doit s’envisager qu’apreés 4 semaines
de traitement non efficace a demi-dose, et apres réalisation d’une endoscopie digestive
confirmant le RGO. Pour 'Oméprazole et le Lansoprazole, il est possible de prescrire une

pleine dose en cas de réponse insuffisante avant 4 semaines (32).

3.2.3 Durée inappropriée

Dans notre travail, la durée des prescriptions des IPP était supérieure a 2 ans dans pres
de 2/3 des cas. La moitié de ces prescriptions au long cours n’étaient pas appropriées (32) . Il
y a tres peu d’indications de traitement par IPP a long terme. La plupart des prescriptions au
long cours sont un traitement a la demande a dose minimale efficace pendant les périodes

symptomatiques (27).

3.2.4 Interactions médicamenteuses et effets indésirables

Les IPP pris sur le long terme ont pu étre tenus pour responsables de facon
significative de la survenue d’événements indésirables graves (7). A ces effets secondaires
graves, s’ajoutent les interactions médicamenteuses (par compétition sur le cytochrome
CYP450) pouvant faire pencher la balance bénéfice/risque négativement, chez la personne
agée fragile (7). Plus particulierement, la question de 'interaction médicamenteuse entre le
clopidogrel et les IPP a récemment fait débat. En effet, des études rétrospectives (du registre
FAST-MI) montrent une augmentation des événements cardiovasculaires (récidives

d’infarctus) ou de la mortalité lorsque les IPP sont prescrits avec le clopidogrel en
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comparaison avec le clopidogrel seul, et ce particulierement chez les patients a haut risque
cardiovasculaire (44). Mais inversement, deux études prospectives randomisées publiées ne
retrouvent pas cette interaction, et confirment 'effet bénéfique des IPP sur les saignements
digestifs (45,46). Ces études ont respectivement étudié I'effet de I'Oméprazole et de
I’Esoméprazole sur la survenue d’événements cardiovasculaires et gastro-intestinaux
pendant six mois chez des patients athéromateux. Les résultats montrent le bénéfice des IPP
avec une moindre survenue d’événements gastro-intestinaux sans augmentation des
événements cardiovasculaires. L'interaction IPP/clopidogrel reste un sujet d’actualité. Les
résultats cliniques actuels ne permettent pas de conclure. Les autorités de santé ont retiré
en 2012 [l'alerte émise en 2009 concernant cette interaction. Actuellement, la co-
prescription d’un IPP et du Clopidogrel est donc possible. ’ANSM (Agence Nationale de la
Sécurité du Médicament) émet toutefois une réserve dans ses derniéres recommandations

en préconisant d’éviter I'association Clopidogrel-Oméprazole et Clopidogrel-Esoméprazole.

Quant aux complications, nos résultats correspondent a ceux de I'équipe de Roulet et
al (7) : il y avait une proportion importante d’épisodes confusionnels (6,4%), d’hyponatrémie
(3,4%), de pneumopathie bactérienne (3,4%), de carence en vitamine B12 (1,7%), de fracture
de hanche ostéoporotique (1,3%), et d’infections digestives a Clostridium difficile (0,4%) au
cours du traitement par IPP. D’apres le travail de Yang et al., il semblerait qu’il ait un effet-

dose d’ IPP sur la survenue de fracture du col du fémur (22).

Dans un travail futur, il pourrait donc étre intéressant de s’interroger sur I'impact de la

posologie sur la fréquence de survenue de complications.

3.2.5 Considération de colt

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative d’efficacité ni de tolérance
entre les différents IPP. Dans une indication donnée, il n’y a donc pas lieu de prescrire un IPP
plutdot qu’un autre (5). Il faudrait tenir compte du rapport entre colt-qualité des soins, et
choisir le traitement le plus économique, c'est-a-dire des médicaments génériques : les
traitements génériques ont tous le méme prix. Par exemple, le Lansoprazole, le Pantoprazole
et 'Esomeprazole a demi-dose en prévention primaire sont les molécules les moins cheres.

Le choix d’'une molécule coliteuse (princeps) versus un médicament générique aurait pu
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faire partie des criteres pour I'analyse des prescriptions inappropriées de notre étude. Il
nous paraitrait intéressant de poursuivre ce travail afin d’étudier la réduction des dépenses
en prescrivant les IPP les moins chers et faire entrer le co(t dans la notion de prescription

inappropriée. (cf annexe 7 p59)

Nous avons constaté que le Mopral® et I'Oméprazole étaient majoritairement
prescrits par rapport aux autres molécules, ce que confirment les résultats des autres
études. Lexplication de cette prédominance résiderait dans le fait que le Mopral® est le plus
connu des IPP car il a été le premier a recevoir I’AMM (1987) et a bénéficié d’une grande

diffusion. De plus, il est souvent le plus utilisé a I’hopital (47).

3.3 Forces et faiblesses de notre étude

3.3.1 Forces

En France, on ne dispose pas d’étude interventionnelle traitant de I'utilisation des IPP
au long cours chez le sujet agé en médecine générale ambulatoire. Il nous a semblé judicieux
d’évaluer cette population, pourtant fragile et grande consommatrice de médicaments, afin

d’ajuster nos pratiques.

La lisibilité du questionnaire était claire avec des réponses simples. La durée pour le
remplir était breve : quelques minutes étaient suffisantes si les données étaient facilement
accessibles. Ceci a permis d’obtenir un taux de réponse cohérent avec celui fourni par la
CPAM, excepté pour un médecin ayant évoqué un manque de temps. Le questionnaire et le
rappel des recommandations de bonne pratique pour la prescription des IPP ont été envoyés
sous forme papier, ce qui pourrait avoir eu un impact moins important que par voie

électronique.

Dans notre étude, le rappel des recommandations a chaque prescription d’IPP a
permis de mettre en évidence une amélioration dans la qualité des prescriptions: les
indications inappropriées étaient significativement plus élevées dans le groupe « sans
recommandations » (71% versus 29%, p< 0,05), ce que confirmait I'analyse multivariée avec
ajustement sur les médecins. Une information fréquente et répétée sur ces
recommandations pourrait donc étre un des moyens de changer les habitudes de
prescription de ces molécules.
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D’autre part, un autre biais potentiel était I'information parallele par la CPAM sur la
prescription d’IPP. Mais, apres vérification aupres de la CPAM de I'lsere, les praticiens de
I’étude n"avaient pas recu d’information spécifique concernant la prescription des IPP depuis
les recommandations de I'HAS parues en 2009. Suite aux consignes de prescription des
génériques éditées en 2012, un délégué de I’Assurance Maladie a informé ces médecins sur
les objectifs du ROSP (Rémunération sur Objectif de Santé Publique) concernant notamment

les boites de génériques d’IPP prescrites (48).

Nous pouvons penser que ce travail de recherche ait eu un meilleur impact sur la

prescription de ces médecins que la seule diffusion de recommandations par la HAS.

Nous pourrions nous interroger sur les conditions d’application des
recommandations fournies par la HAS en médecine générale ambulatoire. En effet, elles

peuvent par parfois sembler :

- complexes : durées et posologies différentes pour une méme indication
selon les molécules (cf annexe 1 p49)
- incomplétes : seuls les AINS sont abordés dans les traitements a risque
gastrique.
Alors qu’en médecine de ville, I'indication majeure chez le sujet agé est la prévention des
saignements digestifs, on peut se demander quelle doit étre la conduite a tenir avec les

corticoides, les antiagrégants et les anticoagulants. (cf Figure 2 p26).

3.3.2 Limites

Avant d’obtenir la participation de ces 10 médecins, nous en avions contacté
plusieurs autres qui avaient refusés de se joindre a ce travail, pour un motif souvent évoqué
de manque de temps. Nous pourrions penser que ceux qui ont accepté étaient déja
sensibilisés sur la sur-prescription d’IPP et souhaitaient améliorer leur pratique. Ceci

constitue donc un biais de sélection.

L’absence de significativité pour le critéere de jugement principal est multifactorielle.

Elle pourrait s’expliquer, en partie, par de fortes habitudes de prescriptions.
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Dans le groupe témoin, les médecins n’avaient pas recu de rappel de
recommandations. Nous pourrions nous demander si le questionnaire seul n’aurait pas pu

influer sur les pratiques, ce qui pourrait constituer ici un biais d’information.

De plus, pour des raisons de manque de temps, les questionnaires n’ont pas pu étre
tous remplis. En outre, il y avait 2 jeunes médecins fraichement installés. Ils comptaient peu
de personnes dgées dans leur patientele. Le nombre de questionnaire recueilli a donc été

moindre. Ceci peut expliquer que le nombre de sujets nécessaires n’ait pas été atteint.

Cent trente neuf questionnaires « sans recommandation » ont été recueillis versus 97
guestionnaires « avec recommandations ». Nous pourrions estimer que |'ajout de
recommandations a lire pendant la consultation augmentait le temps pour remplir le
guestionnaire, ce qui aura pu décourager les médecins pour les autres inclusions, et ainsi

diminuer le taux de réponse dans ce groupe.

Un des médecins de I’étude avait recu une formation spécifique a la gériatrie, il était
donc plus sensibilisé que les autres médecins a l'iatrogénie. Il avait regu un livret ne
comprenant que des questionnaires seuls. Ses prescriptions étaient plus adaptées aux
recommandations et n’ont pas justifié d’arrét. Ceci a pu constituer un biais d’information au

sein de notre travail.

La durée entre la distribution des recommandations et I'analyse des prescriptions par
la CPAM était de 6 mois. Il n’y a pas eu de relance sur ces recommandations. Ceci pourrait,
en effet, paraitre insuffisant pour mettre en évidence des modifications dans les habitudes

de prescriptions (49). Un effet sur les pratiques est a espérer a long terme.
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3.4 Perspectives

Les IPP font partie d’'une famille de médicaments considérée comme efficace et sire.
Les effets indésirables graves sont rares mais comme la population est fortement exposée,
ils peuvent devenir significatifs en termes de santé publique. Il est alors nécessaire de les

prescrire a bon escient.
Les causes de mésusage des IPP sont multifactorielles :

- une méconnaissance par les médecins des recommandations de bonnes pratiques sur les

indications, la dose et la durée de traitement, (50)
- le renouvellement automatique des prescriptions, (15)
- la pression du patient sur le médecin pour obtenir le traitement, (51)

- le refus d’interrompre le traitement suite a 'acquisition d’'une pharmacodépendance

pourvoyeuse d’un effet rebond, (52)
- la multiplicité des prescripteurs, (Figure 4 p27)
- le traitement d’épreuve dans la dyspepsie, I'asthme ou toux chronique, (53,54)

- I'accessibilité en vente libre en pharmacie, pour le Pantoprazole (PANTOZOL® 20mg) depuis

2009 et 'Oméprazole (MOPRALPRO® 20 mg) depuis 2010.

Il est donc important de s’attacher a trouver et développer des solutions, a tous les niveaux,

pour palier a ce mésusage.

3.4.1 Mesures pour I'assurance maladie

Les recommandations de bonne pratique sur les IPP devraient étre adaptées a la
médecine générale. De méme, des informations simples sur les risques de leur utilisation au
long cours pourraient s’intégrer aux formations continues obligatoires des médecins

(Développement professionnel Continue avec Evaluation des Pratiques Professionnelles) ou
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diffusées lors de visites de délégués de I'assurance maladie au cabinet. Une solution serait

de les intégrer dans un logiciel d’aide a la prescription médicale.

Le remboursement des médicaments représente une part croissante du budget de la
CPAM et les IPP en constituent une dépense importante. En effet, les données recueillies
confirment que ces molécules ont eu une place majeure dans le marché pharmaceutique, ce
qui a expliqué l'intérét de cette industrie pour ces molécules. Mais depuis 2012, un des
Objectifs National des Dépenses d'Assurance Maladie (ONDAM) est de réaliser des
économies sur les dépenses de médicaments en ville (objectifs 2012-2017). En ce qui
concerne les IPP, au-dela de la maitrise médicalisée du volume, I’Assurance Maladie a
organisé une maitrise de la marge grossistes-répartisseurs. Le Comité Economique des
Produits de Santé (CEPS) a aussi imposé une diminution des prix aux industries de
médicaments sous brevet afin de faire baisser le prix des princeps. Toujours dans ce méme

but, I’Assurance Maladie pousse a la prescription de génériques bien moins onéreux (55).

En raison de la réglementation des marchés publics, a efficacité comparable, le
médicament le moins onéreux pour |I’"hopital est retenu. Les laboratoires pharmaceutiques
ont pour stratégie de proposer aux centres hospitaliers leurs produits a des prix bien
inférieurs, par rapport aux pharmacies de ville, en espérant que les traitements soient
poursuivis en ambulatoire. |l serait donc souhaitable de choisir les médicaments référencés a
I’"hopital en prenant en compte leur impact budgétaire (sécurité sociale) en ville ou proposer
une alternative (générique) a la sortie. Comme, les prescripteurs dans les centres
hospitaliers sont en majorité des internes en médecine générale, ils seraient ainsi
sensibilisés a prendre en considération le colt du traitement par IPP dans leurs habitudes de

prescription (56).

Pour éviter les multiples prescriptions par des praticiens différents, I’'HAS a mis en
place, en juillet 2013, un « Plan Personnalisé de Soins » plagant un médecin référent (le plus
souvent le médecin traitant) au sein d’un parcours coordonné centré sur le patient (57).
Lintroduction d’un traitement par IPP pourra étre conseillée par un médecin spécialiste et
prescrit par le médecin traitant référent. Cette initiative permettrait de centraliser les
ordonnances et représente donc un espoir d’amélioration des prescriptions dans une

démarche de prise en charge du patient dans sa globalité.
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3.4.2. Mesures pour le médecin traitant

Il serait souhaitable de réévaluer les prescriptions d’IPP et de ne pas les renouveler
automatiquement (58). Selon la HAS, il n’est pas justifié de renouveler un IPP
systématiquement en cas de traitement d’entretien d’'un RGO typique (59). A chaque

renouvellement, ou au moins 2 fois par an, il est nécessaire de se poser 3 questions :
- peut-on diminuer les doses ?
- peut-on passer a un traitement a la demande ?

- est-ce le bon moment pour essayer d’arréter le traitement ?

Afin de limiter le risque d’iatrogénie, les critéres STOPP (Screening Tool of Older
Person’s Prescription) et START (Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment) ont été
développés comme outils de dépistage des prescriptions médicales inappropriées en
gériatrie (60,61). En se référant régulierement a ces critéres, nous pourrions améliorer nos

pratiques.

Concernant les criteres STOPP pour les IPP, les prescriptions suivantes sont

potentiellement inappropriées :
- Association aspirine et AVK sans IPP (risque élevé de saignement gastro-intestinal)

- Aspirine en présence d’une maladie ulcéreuse gastroduodénale sans IPP (risque de

saignement gastro-intestinal)

- Traitement d’une pathologie ulcéreuse a la dose maximale d’IPP pour une durée > 8
semaines (arrét précoce ou réduction progressive de la dose en traitement préventif ou de

fond d’'une maladie ulcéreuse ou d’un RGO indiqué)

- AINS en présence d’une maladie ulcéreuse ou d’un saignement gastro-intestinal sans IPP

(risque de récidive d’un ulcere).

Concernant les criteres START pour les IPP, ils recommandent d’introduire un
traitement par IPP en présence d’un RGO sévéere ou d’une sténose peptique nécessitant une

dilatation.
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Actuellement, le systeme de formation des internes en médecine générale est
majoritairement basé sur des stages réalisés en ambulatoire. Le compagnonnage est une des
bases de I'apprentissage de la médecine aux internes par les médecins enseignants. Le
risque est de transmettre des prescriptions inappropriées. Elles devraient donc étre
complétées par des formations complémentaires a la faculté sous forme de cours

théoriques.

3.4.3. Mesures pour les patients

L’efficacité et la bonne tolérance immédiate des IPP aboutissent a une forte adhésion
des patients a leur traitement. Leur simplicité d’administration en 1 seule prise par jour, y
contribue également. De ce fait, ne désirant pas stopper leur traitement, ils pressent leur
médecin de renouveler leur prescription, ou sollicitent une premiere prescription, sur les

conseils de connaissance ou de conjoint (54).

Il n’est pourtant pas justifié de prescrire un IPP dans le RGO sans endoscopie dans les

situations suivantes :

- patient agé de plus de 60 ans,
- symptomes d’alarme (tels qu’amaigrissement, dysphagie, hémorragie
digestive et/ou anémie),

- résistance au traitement médical,

- récidive rapide des symptomes,

- endobrachyoesophage connu (5)
Les patients refusent la fibroscopie oeso-gastro-duodénale, qui, actuellement se réalise
aisément sans anesthésie générale en cabinet de gastroentérologie ou sous anesthésie
générale en séquence rapide avec peu de risques. Des informations claires et précises sur le

déroulement de cette procédure pourraient améliorer la prise de décision des patients (62).

Il persiste, de plus, un manque de connaissance des effets indésirables potentiels de
ces médicaments a long terme. Pour sensibiliser les patients sur leur consommation
excessive, |'assurance maladie pourrait réaliser des campagnes d’informations (annonce
médiatique, brochure ...) comme celle réalisée pour les antibiotiques. Il faut modifier les

habitudes de prescription des médecins et responsabiliser les patients en méme temps.
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CONCLUSION
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THESE SOUTENUE PAR : Sarah LAFAYE de MICHEAUX
TITRE : Inhibiteurs de la Pompe a Proton chez les sujets dgés, Evaluation des Pratigues

Professionnelles en médecine générale

CONCLUSION

Les Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP) sont des molécules d’apparition récente
qui ont prouve scientifiguement feur efficacité et qui sont trés largement utilisés. S'ils
bénéficient d'une bonne tolérance a court terme, il semblerait qu'a long terme, ils aient des
effets indésirables rares mais graves (encore mal connus), surtout chez la personne dgée.
Alors que, c'est I'une des classes thérapeutiques actuellement les plus prescrites et les plus
cofiteuses pour ['Assurance maladie, les IPP sont souvent employés de maniére
inappropriée, notamment dans la population gériatrique. Devant un tel enjeu humain et
économique, la HAS a établi des recommandations de bonne pratique en 2009 et a diffusé
des outils d’aide 2 la prescription de ces molécules.

Dans notre étude, nous souhaitions étudier I'impact de ces recommandations en
médecine générale ambulatoire, chez les sujets de 75 ans et plus. Nous avons donc réalisé
une évaluation des changements de pratiques professionnelles sur la base d'indications
fournies par la Haute Autorité de Santé (HAS). Pour cela, nous avons élaboré et attribué par
tirage au sort des questionnaires avec un rappel des recommandations & 5 médecins
genéralistes et des questionnaires sans recommandation a 5 autres. Le questionnaire
permettait d’évaluer, par patient, les conditions de prescription des IPP, les traitements
associés de type antiagrégants plaquettaires, anticoagulants, corticoides et anti-
inflammatoires non stéroidiens {AINS), ainsi que les événements indésirables rencontrés au
cours du traitement par IPP (hyponatrémie, pneumopathie, fracture de hanche, infection
digestive a clostridium difficile, carence en vitamine B12, confusion). Le critére de jugement
principal était la mise en évidence d'une différence de prescription, pour chague groupe de
meédecins, avant (1% juin 2012 au 1% janvier 2013) et aprés mise en place des livrets (1% juin
2013 au 1¥ janvier 2014), chiffres recueillis auprés de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie
de l'lsére (CPAM).

Ces 10 médecins ont rempli 236 questionnaires-patients : 97 questionnaires associés
aux recommandations et 139 questionnaires seuls. Les 2 groupes de patients étaient
comparables. L"analyse des données fournies par la CPAM ne nous a pas permis de mettre

en évidence une diminution du nombre de prescriptions d'IPP avant et aprés notre
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intervention. L'analyse des questionnaires confirmait qu’il y avait un fort taux de
prescription inappropriée (68 %) en regard des recommandations de 'HAS. La durée du
traitement était le plus souvent supérieure a 2 ans et la posologie était trop élevée. Il
semblerait que le rappel des recommandations permette un meilleur respect des
indications. Nous avons constaté un nombre non négligeable d’événements graves par
rapport au nombre de patients concernés.

Les recommandations en cours et les effets indésirables 4 iong terme étant donc
encore mal connus des médecins généralistes, nous suggérons une sensibilisation plus
adaptée des prescripteurs. De plus, les recommandations elles-mémes nécessiteraient d’étre
réévaluées car elles sont complexes (durées et posologies différentes pour une méme
indication selon les molécules) et incomplétes (hormis les AINS, la conduite & tenir avec les
autres traitements a risque gastrigue ne sont pas évoqués). Pourtant, la «sur co-
prescription » est une des causes majeure de prescriptions inappropriées. Pour éviter
le mésusage des IPP, une réévaluation fréquente des prescriptions est indispensable, au
méme titre que les autres traitements. Un recours plus large 3 'endoscopie permetirait de
vérifier la nécessité de traitement au long cours. Dans le cas, ol il serait indiqué, la dose
minimale efficace devra étre recherchée. Sinon, un arrét progressif sera proposé, associé a
une information répétée et motivée du patient. Il est aussi désormais nécessaire de choisir
la molécule d’IPP a meilleur rapport codit-efficacité dans le but de s’inscrire dans une action
de santé publique. Enfin, si les IPP bénéficient d’une bonne réputation auprés des patients, il
existe un mangue de connaissance de leurs effets indésirables potentiels 3 long terme. Des
campagnes d'informations par {"assurance maladie pourraient les sensibiliser et les
responsabiliser sur leur consommation excessive. Ainsi les médecins pourraient étre

accompagnés dans I'évolution de leur prescription.

VU ET PERMIS D'IMPRIM ER____
Grenoble, le ?/3 /D:‘ /2ﬂ7t{

LE Dov%':/ LE PRESIDENT DE LA THESE

1P ROMANET. PROFESSEUR P. COUTURIER
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ANNEXE 1. Fiche de bon usage des IPP. HAS 2009

BON USAGE DU MEDICAMENT

Les inhibiteurs de la pompe a protons
chez I'adulte

La HAS a reévalué l'utilisation chez 'adulte des inhibiteurs de la pompe a protons
(IPP) a partir d'une analyse critique de la littérature et des études cliniques les plus
récentes.

= Cing molécules sont actuellement disponibles, dont trois sont génériquées.
- Esoméprazole (Inexium®). Demi-dose : 20 mg. Pleine dose : 40 mg.
« Lansoprazole (Lanzor®, Ogast®, Ogastoro® et génériques). Demi-dose : 15 mg. Pleine
dose : 30 mg.
« Omeéprazole (Mopral®, Zoltum®, génériques). Demi-dose : 10 mg. Pleine dose : 20 mg.

» Pantoprazole (Eupantol®, Inipomp® et génériques). Demi-dose : 20 mg. Pleine dose :

40 mg.
« Rabéprazole (Pariet®). Demi-dose : 10 mg. Pleine dose : 20 mg.

= Les IPP ont trois indications principales’ :
« traitement du reflux gastro-cesophagien (RGQ) et de I'cesophagite par RGO ;
« prevention et traitement des lésions gastroduodénales dues aux anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) chez les patients a risque ;
« éradication d'Helicobacter pylori et traitement des ulcéres gastroduodénaux.

Le libellé exact des indications et la posologie différent selon les produits.

L'ESSENTIEL

Pas de difference d'efficacité et de tolérance entre les IPP

= La réévaluation de la HAS n'a pas démontré de différence d'efficacité
cliniquement pertinente entre les IPP. Elle n'a pas mis en évidence de
différence entre les IPP pour la survenue d’effets indésirables.

= Rien ne permettant de recommander un IPP plutdt qu'un autre dans une indication
donnée et les colts de fraitement etant différents, Ia prescription doit toujours obser-
ver la plus stricte économie compatible avec la qualité des soins.

/\ De nombreuses prescriptions injustifiées

' Unnombre important de prescriptions d'IPP sont faites dans des situations cliniques
hors AMM. En I'état actuel des connaissances, ces prescriptions sont injustifiées,
notamment dans :

« la dyspepsie fonctionnelle (sauf si un RGO est associé) ;

« la prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS utilisés dans le
cadre d’affections aigués chez des patients non a risque (moins de 65 ans,
sans antécédent ulcéreux et n'étant traités ni par antiagrégant plaguettaire, ni par
anticoagulant, ni par corticoide).

1. Tous les IPP sont aussi indiqués dans le syndrome de Zollinger-Ellison, maladie grave et rare qui n'est
pas évoquée dans ce document.
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1. Reflux gastro-cesophagien et cesophagite par reflux

Traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien (RGO) sans cesophagite,
acourtterme (2 a4 6 semaines) ou a long terme (entretien en cas de rechutes fréquentes

ou précoces a l'arrét du traitement) : il n'a pas été mis en évidence de différence
d’efficacité entre les IPP.

IPP RGO sans cesophagite (dose quotidienne)
Lansoprazole

Omeéprazole Demi-dose pendant 4 semaines (ou pleine dose en cas de
Pantoprazole réponse insuffisante pour le lansoprazole et 'oméprazole),
Esoméprazole @ Puis, éventuellement, traitement a la demande (a long terme)

Rabéprazole

Traitement de I'cesophagite par RGO (cicatrisation) : il n'y a pas en général de
difféerence d'efficacité entre les IPP.

Dans une étude, 40 mg/j d’'ésoméprazole ont été plus efficaces que 20 mg/j
d’'oméprazole sur la cicatrisation au bout de 4 semaines. Mais la différence est minime
et sa pertinence clinique discutable. D'autant qu'aprés 4 semaines de traitement, il est
recommandé de passer 4 40 mg/j d’'omeprazole en cas d’inefficacité. Aucune étude
comparant directement cette posologie d’'oméprazole a I'ésoméprazole n'est disponible.

IPP Cicatrisation de I'cesophagite par RGO (dose quotidienne)
Lansoprazole
Oméprazole Pleine dose pendant 4 4 8 semaines

pour 'oméprazole, en cas d’'cesophagite sévére résistante au bout
de 4 semaines, passer a double dose pendant 4 semaines

pour le pantoprazole, demi-dose en cas d'cesophagite légére

Pantoprazole
Esoméprazole
Rabéprazole

Traitement d’entretien et prévention des récidives de I';esophagite par RGO : aprés
6 mois de traitement, il n'y a pas en général de différence d’'efficacité entre les IPP.

Des résultats discordants ont &té rapportés ;

une plus grande efficacité de I'ésoméprazole (20 mg/j) que du lansoprazole (15 mg/j)
ou du pantoprazole (20 mg/j) ;

une non-infériorité du pantoprazole (20 mg/j) comparé a I'ésoméprazole (20 mg/j).

IPP Prévention des récidives d’'eesophagite par RGO (dose
quotidienne)

Lansoprazole

Oméprazole Demi-dose ou pleine dose au long cours (la dose minimale

efficace doit étre recherchée)
Pantoprazole

. . pour le pantoprazole, toujours pleine dose en cas de récidive
Esoméprazole ‘s : : p
pour I'ésoméprazole, toujours demi-dose

Rabéprazole

Les IPP n'ont pas d’AMM dans le soulagement de manifestations extradigestives
isolées pouvant étre liées a un RGO, telles que symptdmes ORL, toux chronique,
asthme ou douleurs thoraciques d'origine non cardiaque. Il n'y a pas d’intérét a les
prescrire dans ces situations, sauf en cas de RGO documenté (par pHmétrie par
exemple), mais non en traitement d’épreuve ou test thérapeutique.
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2. Lésions gastroduodénales dues aux AINS

Dans la prévention et le traitement des lésions digestives hautes induites par les
AINS, il n'a pas été mis en évidence de difféerence d'efficacité entre les IPP.

Prévention des lésions gastroducdénales dues aux AINS chez les sujets arisque
(patients sous AINS de plus de 65 ans, ou ayant des antécédents d'ulcere
gastroduodénal, ou traités par antiagregant plaquettaire, anticoagulant ou corticoide).
Cette prévention doit &tre arrétée en méme temps que le traitement par AINS.
PP Prévention des lésions dues aux AINS (dose quotidienne)
Oméprazole | Pleine dose jusqu’'a la fin du traitement par AINS
Lansoprazole
Pantoprazole Demi-dose jusqu'a la fin du traitement par AINS
Esoméprazole

Le rabéprazole n'a pas cette indication

Traitement des lésions gastroduodénales dues aux AINS (chez les patients pour
lesquels un traitement par AINS doit &tre poursuivi).

PP Traitement des |ésions dues aux AINS (dose quotidienne)
Lansoprazole

. Pleine dose pendant 4 4 8 semaines
Oméprazole

Esoméprazole  Demi-dose pendant 4 4 8 semaines

Le pantoprazole et le rabéprazole n'ont pas cette indication

3. Ulcére gastrique et duodénal

Eradication d’Helicobacter pylori en association & une antibiothérapie appropriée, en
cas de maladie ulcéreuse gastroduodénale avec infection par H. pylori.

Dans la trithérapie de l'ulcére gastroduodénal associé a Helicobacter pylori, il n'a pas
en général été montré de difference d'efficacité entre les IPP en termes d'éradication
d'H. pylori.

Dans une étude sur I'éradication d'H. pylori, 'ésoméprazole (40 mg/j) a été plus
efficace que le pantoprazole (40 mg/j), mais non différent de I'omeprazole (20 mg/j) ou
du rabéprazole (40 mag/j).

IPP Eradication d’Helicobacter pylori (dose quotidienne)
Lansoprazole Pour un ulcére duodénal compliqué
Ol \ Pleine dose x 2/jour = (hémorragie, perforation) ou associé a un
il il pendant 7 jours traitement par AINS, corticoide ou
Pantoprazole antiagrégant, ou pour un ulcére gastrique

(compligué ou non), poursuivre le traitement
| | & pleine dose (1/jour) pendant 3 &
Esoméprazole Demi-dose x 2/jour 7 semaines selon les symptémes (douleurs,
pendant 7 jours saignements) et la taille de l'ulcére a

I'endoscopie.

Rabéprazole

Antibiothérapie associée en premiére intention (7 jours de traitement)*
Cas général Clarithromycine 1 g/j et amoxicilline 2 gij
Contre-ind. a la clarithromycine Amoxicilline 2 g/j et métronidazole ou tinidazole 1 g/j
Contre-ind. aux bétalactamines Clarithromycine 1g/ et métronidazole ou tinidazole 1 g/j

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



= Dans le traitement de I'ulcére gastrique ou duodénal évolutif sans infection a

Helicobacter pylori, il n'a pas été mis en évidence de différence d'efficacité entre les IPP.

Lansoprazole Pleine dose pendant 4 4 8 semaines

Oméprazole » 4 a 6 semaines pour 'oméprazole
Pantoprazole » 6 a 12 semaines pour le rabéprazole
Rabéprazole

» L'esoméprazole n'a pas cette indication

Lansoprazole Pleine dose pendant 4 semaines

Oméprazole 1 2 semaines pour le lansoprazole si la cicatrisation est compléte
Pantoprazole » 4 4 8 semaines pour le rabéprazole
Rabéprazole

» L'éesoméprazole n'a pas cette indication

Traitement d’entretien (au long cours) de I'ulcére duodénal chez les patients non
infectés par H. pylori, ou chez qui I'éradication n'a pas été possible.

« Oméprazole (seul a avoir 'AMM dans cette indication) : demi-dose ou pleine dose
aprés échec d'un traitement par anti-H2.

. Doses et couts de traitement

Lansoprazole | 15 mg e 0,36 €
Pantoprazole | 20 mg . 041 €
Oméprazole 10 mg . 0,46 €
Esoméprazole | 20 mg e 0,78 €
Rabéprazole 10 mg e 0,73 €
PP Pleinedose  Coitde tratementjournalier
Lansoprazole 30mg I (40 €
Pantoprazole 40mg NN $(055€
Oméprazole 20 mg I 0,60 €
Esoméprazole 40 mg TEEEEEEESssssssss——m 1,09 €
Rabéprazole 20 mg I 1 35 €

Les colts de traitement indiqués ici correspondent aux plus faibles prix publics unitaires
(et aux génériques, s'il y a lieu) au 1#" janvier 2010. Le taux de remboursement est de 65 %.

Pour chaque indication, le colt de traitement par un générique d’IPP est inférieur au cot
du traitement par un non-générique.

Comme I'ensemble des publications de la HAS,
ce document est disponible sur www.has-sante.fr

Juin 2009 - Mise a jour décembre 2009
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ANNEXE 2. Questionnaire IPP et Rappel des Recommandations HAS

QUESTIONNAIRF TPP

L’objectif de ce travail est d’évaluer la prescription des IPP au long cours chez le sujet agé (> 75 ans).

1) PATIENT :

Age du patient | . ans

Sexe O Homme [O Femme

O Ulcére gastroduodénal

Antecedents d
niecedents de D {Esophagite

trouble digestif haut

O RGO
2) CONDITIONS DE PRESCRIPTION DES IPP :
Indications | L
Nom de I'IPP
(Princeps ou DCI)
Dose ..... mg/ jour
Depuis combien de O <3mois O < 6mois
temps O <1lan O >2ans
O Vous-méme O Cardiologue
Prescripteur initial O Gastro-entérologue 0O Hopltal
O Autres:........... O Ne sait pas
3) TRAITEMENTS ASSOCIES :
Antiagrégants plaquettaires ONon 0O Oul
Sioui,lequel :.................
Anticoagulants ONon O Oui
Corticoides ONon O Oui
AINS ONon 0O Oui

4) EVENEMENTS RENCONTRES AU COURS DU TRAITEMENT PAR IPP:

Hyponatrémie ONon O Qui
Pneumopathie ONon O OQui

Fracture de hanche ONon O Oui

Infection digestive a clostridium difficile ONon 0O Oui
Carence en vitamine B12 ONon O Oui
Confusion ONon 0O Oui

5) COMMENT AIRES e
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ANNEXE 3. Demande aupres des médecins d’autorisation d’accés a leurs données de prescription

Sarah LAFAYE de MICHEAUX
15 rue Ernest Bonnardel
26100 ROMANS

s.lafave@orange.fr
06.88.19.21.67

A Mme Oudert,
Directrice adjointe de la CPAM de 1'lsére

Autorise la CPAM de Grenoble a communiquer mes données de
Prescription sur les IPP chez les sujets ages de 75 ans et plus, a Sarah
LAFAYE de MICHEAUX, Interne en Médecine Générale, pour ses

travaux de these.

Signature :
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ANNEXE 4. Lettre explicative accompagnant les livrets de questionnaires

Bonjour,

Je suis actuellement interne en dernier semestre de médecine générale, et vous avez accepté de
participer a mon travail de these sous la direction du Dr C.MILLET.

En effet, suite a un semestre en gériatrie au CH de Voiron, j’'ai identifié le besoin de faire une recherche sur la
prescription des IPP en médecine générale.

Ma thése porte donc sur étude prospective qui s’intéresse a la prescription des IPP au long cours chez les sujets
> a75ans.

Le critere de jugement principal est I’évaluation du taux brut d’IPP chez les = 75 ans, avant et apres
questionnaire validé, par analyse des prescriptions d’IPP aupres de la CPAM de I'lsére.

Méthode : 10 médecins sont inclus dans I'étude puis tirés au sort pour l'assignation du livret avec
guestionnaire seul ou questionnaire + plaquette.

Problématique : la plaquette permet-elle de faire diminuer la prescription d’IPP chez le sujet ?
Votre participation :

- me renvoyer des que possible 'autorisation d’acces a vos données de prescription signée dés le début
de I'étude (par courrier ou email).

- remplir le questionnaire pour chaque sujet agé = 75 ans et prenant des IPP. Une fois le livret terminé,
me contacter pour que je vienne le récupérer.

Je vous tiendrais, bien sur, informé de mes résultats.
Je reste a votre disposition pour la moindre question.
Merci par avance pour votre soutien

Bien cordialement

Sarah LAFAYE de MICHEAUX Interne en Médecine Générale
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ANNEXE 5. Tableaux des résultats du critére de jugement principal

TABLEAU 1
Caractéristiques cliniques des patients de 75 amdus traités par des IPP inclus dans I'étude
L. Questionnaire seul Questionnaire + recommandations| Test Bilateral Khi-Deux de Pearson
Caractéristiques
(n=139) (n=97) Valeur p
Sexe masculin 46,8 % (65) 43,3% (42) 0,599 *
Antécédent ulcére gastro-duodénal 7,2% (10) 14,4 % (14) 0,070 *
Antécédent oesophagite 14,4 % (20) 14,4 % (14) 0,992 *
Antédédent RGO 37,4 % (52) 29,9 % (29) 0,232 *

* non significatif : p > 0,05 ; ** significatif : p <= 0,05

TABLEAU 2

Taux d’'IPP prescrit AVANT et APRES diffusion dasstjonnaires auprés des médecins AVEC et SANS8Irapp
des recommandations HAS associé (données fouraida £PAM)

AVANT : taux de patients |APRES : taux de patients agés X
Avec ou sans L. . J ) Evolution des taux :
. N° de médecin | agés de 75 ans et plus étant | de 75 ans et plus étant sous
recommandations 3 . taux APRES —taux AVANT
sous traitement par IPP traitement par IPP
1 14% (n = 49) 12% (n=57) -2,0%
6 36% (n=118) 35% (n=131) -1,3%
Avec 7 20% (n = 80) 27% (n = 84) 7,4%
3 16% (n = 43) 15% (n = 48) -1,7%
9 38% (n =32) 41% (n = 37) 3,0%
10 25% (n =97) 21% (n = 103) -3,4%
4 26% (n=110) 28% (n=122) 1,5%
Sans 2 27% (n = 150) 18% (n = 160) -8,5%
8 19% (n=37) 30% (n = 46) 11,5%
5 14% (n = 156) 13% (n = 164) -0,7%

Test de Mann-Whitney sur I'évolution des taux avec VERSUS sans recommandations : p = 0,8413
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ANNEXE 6. Recommandations de bonne pratique pour la prise en charge du RGO

Figure 7. Organigramme de la prise en charge thérapeutique du RGO typique.
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ANNEXE 7. Colt du traitement journalier d’un traitement par IPP en fonction des molécules en 2014

Tableau 3. Codt journalier des traitements par IPP. Mai 2014

Noms commerciaux | Cout de traitement journalier en €
demi-dose pleine dose

INEXIUM 0,51 0,57
ESOMEPRAZOLE 0,31 0,35
LANZOR 0,51 0,57
OGAST 0,51 0,57
OGASTORO 0,39 0,57
LANSOPRAZOLE 0,31 0,35
MOPRAL 0,51 0,57
ZOLTUM 0,51 0,57
OMEPRAZOLE 0,31 0,35
INIPOMP 0,51 0,57
EUPANTOL 0,51 0,57
PANTOPRAZOLE 0,31 0,35
PARIET 0,51 0,57
RABEPRAZOLE 0,31 0,35

Remboursement a 65% par la sécurité sociale
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