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Liste des abréviations

IPP : inhibiteurs de la pompe a protons

HCI : acide chlorhydrique

HAS : haute autorité de santé

Afssaps : agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

FOGD : fibroscopie ceso-gastroduodénale

HP : Helicobacter pylori

RGO : reflux gastro-cesophagien

URML : union régionale des médecins libéraux
URPS : union régionale des professionnels de santé
ATP : adénosine triphosphate

ADP : adénosine diphosphate

VGM : volume glomérulaire moyen

ECL : cellules entorochromaffines likes



. Introduction

.1 Histoire des antiacides

Dés le premier siécle aprés JC, la poudre de corail était utilisée pour ses
propriétés antiacides.

Jusqu’a la fin des années 1970, la prise en charge des ulcéres et du reflux
gastro-cesophagien (RGO) avait pour objectif de neutraliser I'acidité gastrique, par
I'intermédiaire d’'un régime a base de lait et interdisant les aliments acides ; et de
médicaments antiacides. Ces derniers neutralisaient I'acidité gastrique mais n’en
diminuaient pas la sécrétion.

En cas de persistance de l'ulcére on avait recours a la chirurgie : vagotomie

ou gastrectomie.

Les antihistaminiques H2 sont arrivés sur le marché en 1977, révolutionnant la
prise en charge de l'ulcére.
lls inhibent la stimulation de la production d’HCI induite par I'histamine dans

les cellules pariétales.

En 1983, Warren et Marshall mettent en évidence le role d’Helicobacter Pylori

dans la maladie ulcéreuse.

En 1989, apparition sur le marché frangais d’un autre type d’antisécrétoire : les

inhibiteurs de la pompe a protons (IPP).

Il existe aujourd’hui deux classes médicamenteuses inhibant la production
d’acide gastrique :
- Les antihistaminiques H2

- Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)



.2 Pharmacologie des IPP [1]

Les IPP sont des antisécrétoires puissants et de durée d’action prolongée.

Les inhibiteurs de la pompe a protons ont une action directe sur la pompe
H+/K+ ATPase. Par I'administration orale de capsules gastro-résistantes, le produit
parvient via la circulation, jusqu’aux cellules pariétales. Se forme alors en milieu

acide un métabolite actif qui inhibe la pompe en s’y liant de fagon covalente.

Le premier IPP fut I'oméprazole, puis sont arrivés: le lansoprazole, le
pantoprazole et le rabéprazole. Ces trois derniers ont le méme mécanisme d’action
tandis que 'oméprazole a un mécanisme d’action un peu différent.

L’'oméprazole est un racémique (mélange en proportions égales des
énantiomeres (propriété des molécules stéréo-isoméres images l'une de l'autre dans
un miroir) dextrogyre et Iévogyre). L’énantiomére S de 'oméprazole est maintenant
disponible, il s’agit le 'ésoméprazole.

Selon le dosage, ces substances permettent une diminution graduelle du

degré d’acidité du suc digestif.

.3 Les recommandations de bonnes pratiques de I’Afssaps et

les recommandations de I’HAS concernant la prescription
d’IPP.

1.3.1 Les recommandations de bonnes pratiques de I’Afssaps de
2007

.3.1.1 RGO

En cas de symptomes typiques et rapprochés, il est recommandé de prescrire
un IPP a demi-dose pendant 4 semaines (saut 'oméprazole qui doit étre prescrit a
pleine dose).

En cas d’cesophagite non sévére, les IPP sont recommandés en premiere
intention a demi-dose pendant 4 semaines (sauf 'oméprazole qui est recommandé a

pleine dose).



En cas d’cesophagite sévere, les IPP sont recommandés en premiére intention
a pleine dose pendant 8 semaines.

En cas de rechutes fréquentes ou précoces a l'arrét du traitement, il est
recommandé de prescrire un traitement d’entretien par IPP a la dose minimale
efficace.

I n'y a pas de preuve de [lefficacité des antisécrétoires dans les
manifestations extradigestives isolées du RGO. La prescription d'IPP comme test

diagnostique n’est pas recommandée.

1.3.1.2 Ulceéres gastrique et duodénal

Une infection a Helicobacter Pylori est fréquemment associée. Dans ce cas le
traitement consiste en I'éradication d’Helicobacter Pylori par une trithérapie associant
un IPP a deux antibiotiques (clarithromycine et amoxicilline en premiére intention),
pendant 7 jours.

En cas d’ulcere gastrique il est recommandé de poursuivre le traitement par
IPP seul pendant 3 a 7 semaines.

En cas d'ulcére associé a la prise d'un médicament gastro-toxique, le
traitement par IPP est prescrit pour 4 semaines en cas d’'ulcére duodénal et pour 8
semaines en cas d’ulcere gastrique.

Aucun IPP n’a ’AMM dans le traitement de prévention de l'ulcére gastrique.

1.3.1.3 Traitement et prévention des lésions induites par les AINS

En cas de lésions induites par les AINS et lorsque le traitement doit étre
poursuivi, il est recommandé de prescrire un IPP pour une durée de 4 a 8 semaines.

La prescription d’un anti-sécrétoire en association avec un AINS ne se justifie
que dans certaines situations a risques identifiés : patients de plus de 65 ans ;
antécédents d’ulcere ; association a un traitement antiagrégant plaquettaire
notamment I'Aspirine® a faible dose et le clopidogrel et/ou les corticoides et/ou un
anticoagulant.

I n'est pas recommandé d’associer systématiquement un IPP lors de
I'utilisation isolée d’aspirine a faible dose (< 300mg/j) ou d'un autre antiagrégant

plaquettaire.



1.3.1.4 Dyspepsie

Les antisécrétoires ne sont pas recommandés dans le traitement de la

dyspepsie.

1.3.1.5 Hémorragies digestives hautes d’origine ulcéreuse

Seuls les IPP sont recommandés dans le traitement des hémorragies
digestives hautes d’origine ulcéreuse, plus particulierement pour la prévention des
récidives précoces.

Si 'endoscopie est faite dans les 24 heures, il n’est pas recommandé de
débuter le traitement par IPP avant celle-ci.

1.3.2 Les recommandations de ’HAS de 2009.

En 2009 'HAS a réévalué I'utilisation des IPP chez l'adulte a partir des
recommandations de I'Afssaps de 2007, d’'une analyse critique de la littérature et

d’études cliniques récentes.

Cing molécules sont disponibles :

- ésomeéprazole
- lansoprazole

- omeéprazole

- pantoprazole

- rabéprazole

Trois molécules sont génériquées : lansoprazole, oméprazole et

pantoprazole.

Trois existent sous forme intra veineuse : esoméprazole, oméprazole et

pantoprazole.
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Quatre indications ont été retenues par 'HAS pour l'utilisation des IPP :

- Le traitement du reflux gastro-cesophagien et de I'cesophagite par RGO,

- La prévention et le traitement des lésions gastroduodénales dues aux
AINS chez les patients a risque,

- L’éradication d’Helicobacter Pylori et le traitement des ulcéeres
gastroduodénaux,

- Le traitement du syndrome de Zollinger-Ellison.

Dans la 2°™ indication, les patients a risque sont définis comme ayant plus de
65 ans et/ou un antécédent d’'ulcére et/ou un traitement associé par antiagrégant
plaquettaire, anticoagulant ou corticoides.

L’HAS rappelle qu’il n’existe pas de différence d’efficacité et de tolérance entre

les IPP. Les IPP nont pas 'AMM dans le soulagement des manifestations

extradigestives isolées pouvant étre liées a un RGO.

1.4 La place de la gastroscopie et des examens complémentaires

Selon les recommandations de bonnes pratiques de I'Afssaps sur I'utilisation
des anti-sécrétoires, I'endoscopie n’est pas recommandée avant la prescription
d’antisécrétoires dans 2 situations : en prévention, ou en cas de RGO typique chez le

patient de moins de 60 ans.

En revanche I'endoscopie est recommandée en cas :

- De RGO typique chez le patient de plus de 60 ans ou ayant des signes
d’alarme,

- De RGO chez le patient entre 50 et 60 ans ayant des facteurs de risque,

- De symptomatologie ulcéreuse,

- De symptomatologie dyspeptique d’apparition récente chez un patient de

plus de 50 ans.



Dans certaines études comme celle de harron et al [2], ayant mis en avant un
taux important de prescriptions hors recommandations, une sous utilisation de la
gastroscopie a été mise en évidence puisque seulement 12 % des patients sous IPP

au long cours en ont bénéficié.

Une étude rétrospective [3] auprés de 24 médecins généralistes de la région
d’Amsterdam avait pour objectif de décrire la prescription d’antisécrétoires ainsi que
les examens complémentaires réalisés pour chaque patient.

Parmi la population étudiée, 2.1% des patients avaient un traitement
antisécreétoire au long cours. Un quart des patients sous traitement au long cours
n’avait jamais eu d’examen complémentaire.

Donc 75 % des patients sous traitement au long cours avaient bénéficié
d’examens complémentaires, et parmi eux, la prescription d’'un traitement au long
cours était donc le plus souvent justifiée.

Par contre une sous utilisation du test diagnostique d’Helicobacter Pylori a été
mise en évidence alors que I'éradication de celui-ci pourrait permettre un arrét du

traitement antisécrétoire.

.5 L’évolution de la consommation d’IPP en Europe entre 2004 et

2008 : la place de la France [4]

En 2008, parmi 8 pays européens (Espagne, Danemark, Allemagne, ltalie,
Pays-Bas, Royaume-Uni, Suisse et France), en ce qui concerne la consommation en
volume des IPP, la France occupait la deuxieme place derriére 'Espagne.

Néanmoins la consommation frangaise a progressé moins vite que dans les 7
autres pays entre 2004 et 2008. Le nombre de comprimés d'IPP consommés
annuellement par un frangais a cru de 6.1% contre une moyenne de 15.1% pour les
7 autres pays.

En revanche, la France est quasiment le seul pays pour lequel la part des
molécules génériquées, dans le total des prescriptions en volume, a diminué entre
2004 et 2008. Elle est passée de 60% en 2004 a 46% en 2008.

Les dépenses frangaises par habitant pour les IPP ont diminué en 2008, avec
en moyenne 14.2€ contre 16.8€ en 2004. Mais la France reste le premier

consommateur aux cotés de la Suisse.



Le colt d’'un comprimé a diminué de 10% entre 2004 et 2008 en raison de

I'apparition des génériques et de la baisse des prix des produits non génériqués.

1.6 La place des médecins généralistes dans la prescription d’IPP

en France [5]

Selon le rapport a la commission des comptes de la sécurité sociale de 2009,
dans 90% des cas, la prescription d'IPP émane des médecins généralistes.

Entre juin 2008 et mai 2009, les médecins généralistes ont prescrit 859 boites
par meédecin devant les rhumatologues (838 boites par médecin) et les
gastroentérologues (810 boites par médecin).

L’indication principale retrouvée de la prescription d’IPP, toutes spécialités
confondues, était le traitement des maladies de I'appareil digestif (55.4%). En
deuxiéme position, le traitement des maladies ostéo-articulaires (16.4%) via la
prescription d’AINS.

Les médecins de plus de 50 ans prescriraient plus d’'IPP (705 boites par
médecin par an) alors que les femmes médecins en prescriraient moins (585 boites
par médecin par an).

Ce rapport met également en avant une disparité géographique concernant la
prescription d'IPP. Les médecins d’lle de France, d’Alsace-Lorraine, du nord et de
I'ouest seraient les plus gros prescripteurs avec une moyenne de plus de 725 boites
par an et par médecin. Les praticiens du sud ouest prescriraient un peu moins de

300 boites par an et par médecin.
Toujours selon ce méme rapport, ce sont les meédecins généralistes qui

prescriraient le plus d’IPP en dehors des indications prévues avec 15 % des

prescriptions hors AMM.

.7 Des prescriptions hors recommandations ?

Plusieurs études, menées en milieu hospitalier comme en ville, ont mis en
évidence que la part de prescriptions hors recommandations des IPP pouvait étre

importante.



Dans I'étude menée en Irlande par Harron et al [2] visant a évaluer le bon
usage des IPP, 64 % des prescriptions d’IPP avaient été initiées par un médecin
hospitalier, et seulement 36% par un médecin généraliste. Dans 45% des cas les
prescriptions étaient hors recommandations.

Un tiers des patients étaient sous IPP depuis plus de deux ans et seulement

14 % des patients avaient une durée de traitement conforme aux recommandations.

Dans I'étude menée aupres de médecins généralistes danois par Reimer et al
[6], parmi les patients traités au long cours par IPP, une indication en accord avec les
recommandations n’a été trouvée que pour 27% des patients.

Dans leur étude complémentaire incluant 276 patients, 22% prenaient un
traitement a la demande et 61% avaient déja essayé d’arréter le traitement par IPP.
Le taux de gastroscopie était de 76% selon les dires des patients alors qu’il n’était

que de 31% au regard des dossiers médicaux.

Une étude rétrospective hospitaliére australienne de Naunton et al [7] a mis en
évidence un taux de prescriptions conforme aux recommandations de seulement
37.1%. Dans leur étude 53% des patients étaient sous IPP a I'admission a I'hdpital
contre 91% a la sortie.

L’'oméprazole représentait a lui seul 92% des prescriptions.

La durée moyenne de traitement par IPP était de 450 jours.

Pour 72 % des patients sous IPP, les examens complémentaires appropriés
avaient été réalisés avant de débuter le traitement.

Une sous utilisation des antihistaminiques H2 avait été mise en évidence.

1.8 L’impact des prescriptions hospitaliéres

Pour décrire les interactions entre les prescriptions d’antiacides a I'hdpital et
en ville, une étude rétrospective a été menée au Danemark par Krag et al. [8].

Leurs objectifs étaient de décrire le modele de prescription des antiacides
dans un service de meédecine, le modele de prescription avant et aprés
hospitalisation pour les patients ayant regcu ou non des antiacides durant
I'hospitalisation ; ainsi que de décrire la qualité de I'information donnée au médecin

geénéraliste sur le traitement de sortie d’hospitalisation.



Parmi les 549 patients sous antiacides, la prescription avait été initiée a
I'hépital pour 35% d’entre eux. Dans le groupe de novo 54% des patients avaient
bénéficié d’'une endoscopie contre 7.7% des patients déja sous traitement a
I'admission.

L’indication du traitement antiacide n’était retrouvée dans le dossier médical
que dans 32.5% des cas. La durée de traitement prévue dans 15.2% des cas.

Parmi les patients sous IPP, moins de 1% ont été remplacés pour un
antagoniste H2 alors que 18% des patients sous antagonistes H2 ont vu leur
traitement remplacé par un IPP.

Prés de 80% des patients sont sortis d’hospitalisation avec un traitement
antiacide. La prescription d’IPP représentant 86% des prescriptions.

Parmi les patients sortis sous traitement antiacides, l'indication du traitement
figurait dans le courrier de sortie dans 25% des cas et la durée de traitement prévue
dans 17% des cas.

Un manque de communication évident entre I'ndpital et la ville a été mis en

avant et influence donc la bonne utilisation des médicaments.

Une étude observationnelle italienne menée par Parente et al [9] avait pour
objectif d’évaluer les retombées des prescriptions hospitaliéres d’antisécrétoires sur
la médecine générale.

Tous les patients sortis des services participant a I'étude, avec un traitement
par antagoniste H2 ou IPP, ont été suivis a domicile pour savoir si le traitement avait
été poursuivi par leur médecin généraliste.

Parmi les 374 patients sous antisécrétoires, 68 % des prescriptions étaient
inappropriées. Parmi les patients dont le traitement a été introduit a I'hopital, 72.6%
des prescriptions étaient hors recommandations contre 58.7% pour les prescriptions
débutées en ville. L’indication inappropriée la plus fréquente était la prévention
ulcéreuse.

Parmi les 177 patients ayant recu un traitement prophylactique inapproprié de
lulcére, 56% sont sortis avec ce traitement. Prés de la moitié des patients
continuaient toujours ce traitement a 3 mois et 30% avaient arrété sur l'avis de leur
meédecin généraliste.

Un nombre important des prescriptions inappropriées en ville seraient donc

débutées a I'hopital.



Dans une étude rétrospective américaine [10], les résultats mettent en avant
les mémes conclusions. Parmi les patients dont le traitement antisécrétoire a été
introduit au cours de 'hospitalisation, 60 % des prescriptions étaient inappropriées et
34% des patients sortaient avec ces prescriptions inappropriées.

Dans 80% des cas les patients continuaient ce traitement a 3 mois, et dans

50% des cas a 6 mois.

Une étude observationnelle hospitaliere frangaise [11] avait pour objectif de
mesurer la conformité a 'AMM des IPP introduits ou poursuivis a I'hépital, et 'impact
de I'hopital sur l'utilisation globale des IPP dans la prise en charge d’un patient.

Parmi les 269 patients inclus, 62% avaient un traitement initi¢ avant
I'hospitalisation et 33% pendant I'hospitalisation. Le taux de prescription hors AMM
était respectivement de 78% et de 89%.

Parmi les patients pour lesquels le traitement a été initié a I’hépital, celui-ci a
été poursuivi pour 31% d’entre eux et I'indication était hors AMM dans 82.7% des
cas.

Dans 1 cas sur 5 une modification du traitement par IPP pour une molécule
plus colteuse était faite au cours de I'hospitalisation.

D’ou un impact important des prescriptions hospitalieres sur les prescriptions

ambulatoires par la suite, et sur les dépenses de I'assurance maladie.

1.9 Les effets indésirables des IPP

De nombreux effets indésirables secondaires a l'utilisation des IPP ont été
rapportés dans la littérature. Il convient donc d’évaluer le rapport bénéfice risque de

I'utilisation des IPP en prenant en compte les effets indésirables potentiels.

Une étude menée en Angleterre par Martin et al [12] avait pour objectif de
déterminer le taux d’effets indésirables survenant avec 'oméprazole, le lansoprazole
et le pantoprazole. Puis de comparer le taux d’effets indésirables de la cohorte
lansoprazole/pantoprazole avec ceux de la cohorte oméprazole.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés dans les 3 cohortes
etaient : la diarrhée, les nausées et vomissements, les douleurs abdominales et les

maux de téte. Ces effets indésirables restaient néanmoins peu fréquents.



Aprés ajustement sur les différents facteurs confondants, le lansoprazole était
significativement associé a un taux plus élevé de myalgies, malaises, diarrhées,
dépression, maux de téte, nausées et vomissements que 'oméprazole.

Le pantoprazole était significativement associé a un taux plus important de
myalgies et de maux de téte que 'oméprazole.

Néanmoins les différences observées entre IPP restaient faibles.

1.9.1 La diarrhée a Clostridium Difficile

Le Clostridium difficile est un bacille gram positif et est la cause la plus
fréquente de diarrhée nosocomiale. L'incidence chez les patients hospitalisés varie
de 0.1 a2 2%.

Certains facteurs de risque sont connus comme [l'utilisation d’antibiotiques, un
age supérieur a 65 ans ou encore I'existence de comorbidités.

De nouvelles souches hyper productrices d’exotoxines ou résistantes au
fluoroquinolones apparaissent. On observe alors une augmentation des cas séveéres
de diarrhées a Clostridium difficile entrainant hospitalisation en unité de soins
intensifs, colectomie voire le déceés.

Les IPP en réduisant l'acidité gastrique, alterent la flore intestinale et

pourraient augmenter le risque de diarrhée a Clostridium difficile.

Une étude prospective cas témoin menée en milieu hospitalier [13] a mis en
évidence que le risque de développer une diarrhée a Clostridium difficile était associé
indépendamment a l'utilisation d’antibiotiques, d’antisécrétoires et au sexe féminin.

Le risque de développer une diarrhée a Clostridium difficile était 1.9 fois
supeérieur en cas d’utilisation d’'IPP, seul ou avec un antibiotique.

Le risque de décés dans les 30 jours n’était pas significativement associé a

I'utilisation d’antisécrétoires.

Une autre étude cas témoin [14] avait pour objectif d’évaluer I'association
entre l'utilisation d’IPP par les patients ambulatoires agés récemment traités par
antibiotiques, et le risque d’hospitalisation pour diarrhée a Clostridium difficile

communautaire.



Aprés ajustement sur les différentes co-variables, les patients hospitalisés
pour diarrhée a Clostridium difficile aprés une antibiothérapie ambulatoire ne le sont
pas plus que les témoins dans les 90 jours suivant un traitement par IPP. De méme
pour les prescriptions d’IPP plus anciennes.

I n'a donc pas été mis en évidence d’association entre le traitement
ambulatoire par IPP et le risque d’hospitalisation pour diarrhée a Clostridium difficile,
chez les patients agés ayant été traité par antibiotiques.

Les IPP n’augmenteraient pas le risque d’hospitalisation pour diarrhée a

Clostridium difficile.

1.9.2 Les pneumopathies communautaires

Le risque de pneumopathie communautaire associé a l'utilisation d’'IPP est
controverse.
Le mécanisme proposé par certain serait une colonisation bactérienne dans la

partie haute du tube digestif secondaire a la suppression de I'acidité gastrique.

Sarkar et al [15] dans une étude cas témoin ont évalué I'effet d’'une exposition
courante aux IPP sur le développement d’'une pneumopathie communautaire.

Pour cela ils ont utilisé la base de données des médecins généralistes du
Royaume Uni afin de sélectionner une large cohorte. lls ont alors étudié I'effet de la
dose et de la durée du traitement par IPP sur le développement d’'une pneumopathie
communautaire.

Une durée de traitement par IPP inférieure a 30 jours était significativement
associée a un risque plus important de pneumopathies (OR 1.74 1C(1.49-2.03) p<
0.001).

Un traitement au long cours n’était pas significativement associé a un risque
plus grand de pneumopathies ni a un risque plus grand de pneumopathies
nécessitant une hospitalisation.

Un traitement court par antagoniste H2 était également associé a un risque
plus important de pneumopathies. Or les antagonistes H2 diminuent moins la
sécrétion d’acide gastrique que les IPP. Le risque de pneumopathie chez les
nouveaux utilisateurs d'IPP n’était peut étre pas secondaire a la diminution de

I'acidité gastrique.



Une méta-analyse conduite par johnstone et al [16] regroupant toutes les
études observationnelles évaluant I'association entre les patients ambulatoires sous
IPP et le premier épisode de pneumopathie communautaire, mettait en avant des
résultats similaires.

Le risque de pneumopathie communautaire était fonction de la durée du

traitement avec un risque 2 fois plus élevé pour les nouveaux utilisateurs d’'IPP.

1.9.3 Les fractures de hanche

Le réle des IPP dans les fractures de hanche est également controversé.

Les IPP pourraient inhiber I'absorption de calcium ou induiraient une
hypergastrinémie et une hyperparathyroidie réduisant la densité minérale osseuse.

Mais ils pourraient également réduire la résorption osseuse par inhibition de la

pompe a proton des ostéoclastes et par conséquent diminuer le risque de fracture.

Au cours d'une étude cas témoins Pouwels et al [17] cherchaient a évaluer
I'association entre I'utilisation des IPP et le risque de fracture de hanche.

Les utilisateurs courant d’IPP étaient significativement associés a une
augmentation du risque de fracture de hanche : OR 1.20 1C(1.04-1.40) et p<0.05.

Le risque de fracture était plus grand chez les patients recevant des doses
d’'IPP importantes : OR 1.35 1C(1.02-1.77).

Le risque de fracture était plus important la premiére année puis il régressait
ensuite.

La relation causale entre l'utilisation d’IPP et le risque de fracture de hanche
était néanmoins discutable dans cette étude.

On s’attendrait en effet a une augmentation du risque de fracture au cours des
traitements au long cours et non l'inverse.

De plus I'association était également observée avec les antagonistes H2 avec
un odds ratio quasi identique a celui des IPP. Or on sait que la suppression de
I'acidité gastrique est plus importante et plus longue avec les IPP. On s’attendait
donc a ce que le risque de fracture soit plus important avec les IPP qu’avec les

antagonistes H2.



Une autre étude, menée par Khalili and al [18] cherchait a évaluer
I'association entre l'utilisation d’IPP au long cours et le risque de fracture chez des
femmes ménopausée en prenant en compte le mode de vie et 'alimentation.

Les femmes fumeuses et consommatrices d'IPP avaient un risque plus
important de fracture de hanche : OR 1.51 1C(1.20-1.91).

Le risque de fracture chez les patientes consommatrices d’IPP augmentait
avec la durée du traitement.

lls évaluaient que le retour a un risque identique a celui des femmes ne

consommant pas d’'IPP était obtenu aprés au moins 2 ans d’arrét de traitement.

1.9.4 L’association au clopidogrel (PLAVIX®)

Le clopidogrel est une pro-drogue qui doit étre métabolisée dans le foie pour
acquérir son activité antiagrégante.

Le clopidogrel exerce son activité antiagrégante en formant un lien disulfide
avec le récepteur P2Y12-ADP, ce qui inhibe 'ADP de ce récepteur. Le clopidogrel
inhibe I'activation plaquettaire par 'ADP.

Ceci est associé a la déphosphorylation de la phosphoprotéine intra
plaquettaire stimulant la vasodilatation.

Il existe un index de réactivité des plaquettes au clopidogrel (PRI) mesuré a
partir de la phosphorylation de cette phosphoprotéine. Plus le PRI augmente et plus
les événements thrombotiques sont fréquents.

Le cytochrome P450 intervient dans les différentes étapes de transformation
du clopidogrel. L’isoenzyme CYP 2C19 semble étre un déterminant de la réponse
pharmacodynamique au clopidogrel et est aussi impliqué dans le métabolisme des
IPP.

Gilard et al [19] ont mené un essai contrdlé, randomisé, contre placebo en
double aveugle dans le but d’évaluer si I'action du clopidogrel pouvait étre réduite
chez les patients traités aussi par oméprazole.

Les cas étaient des patients chez qui on a posé un stent, traités par Aspirine
et clopidogrel, et par oméprazole 20mg.

A J7 la moyenne du PRI était significativement plus élevée dans le groupe

oméprazole que dans le groupe témoin (51.4% contre 39,8%, p<0.0001). Il y avait



significativement plus de patients non répondeurs, (PRI supérieur a 50%) dans le
groupe oméprazole.
Dans cet essai, 'oméprazole diminuait donc significativement I'effet du

clopidogrel sur I'activation plaquettaire.

En 2011, une méta-analyse [20] incluait 11 études étudiant I'association entre
oméprazole et clopidogrel. Les résultats de ces études étant contradictoires, ils ne
permettaient pas de conclure sur le risque encouru lors de l'utilisation concomitante

de clopidogrel et d’'IPP.

Par prudence il serait peut étre judicieux de n’utiliser les IPP en association au

clopidogrel qu’en cas d’indications clairement identifiées.

1.9.5 Le déficit en vitamine B12

La vitamine B12 est une protéine hydrosoluble.

L’acide chlorhydrique et la pepsine libérent la vitamine B12 des protéines
alimentaires dans I'estomac ou elle se lie a une protéine R. Aprés altération de la
protéine R par les enzymes pancréatiques, la vitamine B12 est transférée vers le
facteur intrinséque et s’y lie formant un complexe résistant a la protéolyse. Ce

complexe reste intact jusqu’aux récepteurs spécifiques se trouvant dans l'iléon.

Trois mécanismes ont été proposés pour expliquer comment un traitement

prolongé par oméprazole pourrait entrainer un déficit en vitamine B12 [21] :

- L’hypo ou achlorydrie pourrait diminuer la libération de la vitamine B12 de
la nourriture,

- L’oméprazole pourrait diminuer la sécrétion de facteur intrinseque,

- L’achlorydrie entrainerait une prolifération bactérienne qui produirait une
vitamine B12 analogue, puis une compétitivité au niveau de I'absorption et

de l'utilisation des vitamines.

Un déficit en vitamine B12 peut entrainer des anomalies hématologiques et

neuropsychiatriques fatales.



Marcuard et al [21] ont évalué I'absorption de la vitamine B12 avant et aprés
un traitement par oméprazole chez des hommes volontaires sains. Un groupe
recevant 20mg et I'autre 40mg d’'oméprazole.

Le test de shilling modifié a mis en évidence une diminution significative du
pourcentage d’absorption de la vitamine B12 dans les deux groupes aprés 2
semaines de traitement. Avec un effet dose dépendant puisque le pourcentage
d’absorption de la vitamine B12 était encore plus faible dans le groupe 40mg.

Les auteurs de ce travail recommandent une surveillance du taux de vitamine

B12 en cas de traitement au long cours par oméprazole.

L’objectif de I'étude menée par Den Elzen et al [22] était d’évaluer si
I'utilisation d’IPP au long cours était associée a un déficit en vitamine B12
cliniquement significatif chez les personnes agées.

Pour cela ils ont mené une étude cas-témoin et évalué le niveau sérique de
vitamine B12, le niveau sérique d’homocystéine et le volume glomérulaire moyen
(VGM).

La prévalence du déficit en vitamine B12, défini par un taux inférieur a 150pm,
était identique dans les deux groupes.

Le taux moyen de vitamine B12 sanguin était identique dans les deux
groupes.

Il 'y avait également pas de différence significative en fonction de la durée du
traitement par IPP.

Il n’y avait pas de différence significative en ce qui concerne le taux

d’homocystéine ou le VGM.

Donc, méme si les IPP réduisent l'absorption de la vitamine B12, les
utilisateurs d’IPP au long cours n’auraient pas de déficit en vitamine B12
cliniguement significatif. La surveillance biologique serait donc, selon les auteurs,

discutable.

1.9.6 IPP et cancer gastrique ?

Les IPP augmenteraient le risque d’atrophie de la muqueuse du corps de

I'estomac ce qui pourrait étre précurseur d’'un cancer gastrique.



Un deuxiéeme mécanisme sans atrophie de la muqueuse gastrique a été
proposé expliquant le lien entre IPP et cancer gastrique. Les IPP qui inhibent la
sécrétion gastrique acide seraient a l'origine d’'une hypergastrinémie secondaire ce
qui entrainerait une hyperplasie des cellules entorochromaffines likes (ECL). Ceci

pouvant étre a l'origine de tumeurs neuro-endocrines.

Au cours d'une étude cas témoin, Tamim et al [23] ont tenté d’évaluer
'association entre I'exposition aux antisécrétoires et le risque de développer un
cancer gastrique.

lls mettaient en évidence une augmentation significative du risque de cancer
gastrique en cas d’utilisation prolongée d’antisécrétoires (IPP et/ou antagonistes H2).
Avec un odds ratio plus élevé dans l'association IPP/cancer gastrique que dans
I'association antagoniste H2/cancer gastrique.

Néanmoins le manque de contrble des facteurs confondants comme la
consommation de tabac, d’alcool ou le statut Helicobacter Pylori ainsi que I'absence
de prise en compte de lindication initiale du traitement antisécrétoire rendait ces

résultats peu convainquant.

Jianu et al [24] ont décrit deux cas de tumeurs carcinoides gastriques chez
des patients ayant été traités par IPP au long cours.

Une élévation du taux de gastrine et de chromogranine A était observée
pendant le traitement par IPP, confirmant I'hypergastrinémie, avec un retour a la
normale de ces deux taux trois mois aprés l'arrét du traitement.

Dans les deux cas il s’agissait de tumeurs neuro-endocrines bien
différenciées. L’analyse histologique mettait en avant 'absence de gastrite mais une
hyperplasie des cellules ECL.

Dans les deux cas également, ils ont observé une disparition de I'’hyperplasie
des cellules ECL plusieurs mois aprées I'arrét de traitement par IPP.

Les auteurs suggéraient que le traitement au long cours par IPP entrainerait
une hypergastrinémie et a long terme le développement de cellules ECL
néoplasiques.

Néanmoins a ce jour il n’a pas été démontré de fagon évidente d’association

entre |'utilisation d’'IPP et le risque de cancer gastrique.



.10 Combien ca colte ?

En 2005, en France, une étude pharmaco-économique sur la prise en charge
du RGO a été menée [25].

L'objectif était de détailler les conditions réelles d’utilisation des IPP dans le
RGO symptomatique et d’estimer le colt annuel total en fonction des différentes
molécules.

Parmi toutes les consultations pour RGO faite pendant la période de I'étude,
84,1% des patients ont eu une prescription d’IPP.

L’'oméprazole princeps pleine dose représentait 34.7% des prescriptions
d’IPP.

Le colt total était estimé a 639,84 millions d’euros avec pour l'assurance
maladie un colt estimé a 465,02 millions d’euros dont 33% dus au remboursement

de 'oméprazole.

Il était estimé qu’un remplacement de I'oméprazole princeps par son
générique permettrait une économie de 18,35 millions d'euros pour l'assurance
maladie.

Un remplacement de 'oméprazole princeps pleine dose par un IPP demi dose
dont lefficacité est également reconnue permettrait une économie encore plus

importante.



En 2009, 'HAS publiait une fiche destinée a favoriser le bon usage des IPP
basée sur les recommandations de I'Afssaps de 2007 et une analyse critique de la
littérature.

Les médecins généralistes étant les plus gros prescripteurs d’IPP, ces

recommandations devraient étre une aide pour guider leurs prescriptions.

Les recommandations de ’'HAS de 2009 ont-elles permis de faciliter la

prescription des IPP par les médecins généralistes ?

Une étude menée en 2010 [26] auprés des médecins généralistes de Loire
Atlantique et de Vendée cherchait a évaluer la connaissance des recommandations
de I'Afssaps et de I'HAS par ces derniers. Prés de 87 % des médecins interrogés
disaient connaitre I'existence des celles-ci. Et prés de 70% disaient en connaitre le

contenu.

Cing ans apres la parution des recommandations de 'HAS guidées par les
recommandations de bonnes pratiques de I'Afssaps on peut s’attendre a une
meilleure utilisation des IPP et par conséquent a une diminution des prescriptions
hors recommandations.

Dans cette étude nous avons donc cherché a réévaluer, en 2014, les

pratiques des médecins généralistes, s’agissant de la prescription d’IPP.



Il. Matériel et Méthode

.1 Caractéristiques de I’étude

1.1.1 Type d’étude

Pour répondre a notre question nous avons réalisé une étude descriptive
transversale auprés de médecins généralistes normands par l'intermédiaire d’un

questionnaire en ligne.

1.1.2 Population étudiée

La population étudiée était :

- les médecins généralistes inscrits a I'URPS (union régionale des
professionnels de santé) de Haute Normandie,

- les maitres de stage universitaire du département de médecine générale
de l'université de Caen,

- des médecins généralistes issus de collaborations interprofessionnelles.

Au total, prés de 1158 médecins généralistes normands ont regu le
questionnaire par mail.

L’'URPS de Haute Normandie a diffusé le questionnaire a 871 médecins
généralistes ayant donné préalablement leur accord pour recevoir des questionnaires
de thése.

Le département de médecine générale de l'université de Caen comptait 207

meédecins généralistes maitres de stage.

Les URPS ou URML (union régionales des meédecins libéraux) de Basse
Normandie, du Nord Pas de Calais, de Picardie, de Bretagne, des Pays de la Loire et
du Centre ont également été sollicitées. La diffusion du questionnaire n’a

malheureusement pas été possible.



Le département de médecine générale de l'université de Rouen a également
eté sollicité pour diffuser le questionnaire auprés des médecins généralistes maitres
de stage, sans résultat.

11.1.3 Période de recueil des données

La période de recueil des données s’est étendue du 04 juin 2014 au 06 juillet
2014.

Aucune relance aux médecins contactés par 'lURPS de Haute Normandie ou
par le département de médecine générale de l'université de Caen n’a été possible.

II.2 Questionnaire

Le questionnaire visant a décrire les pratiques des médecins généralistes
concernant la prescription d’IPP a été élaboré a I'aide du logiciel Google Doc.

Les objectifs du travail étaient présentés au début du questionnaire. Il était
précisé dés le paragraphe de présentation que les réponses étaient anonymes.

Une fois leurs réponses validées, les médecins étaient remerciés de leur

participation et pouvaient avoir acces a I'ensemble des réponses des participants.

Le questionnaire a été testé auprés d’internes de médecine générale et du
directeur de 'URPS de Haute Normandie afin d’en évaluer la compréhension,
d’établir un tableau de recueil de données et de s’assurer que le questionnaire était

adapté pour répondre a la question poseée.

Il était composé de huit situations cliniques abordant quatre pathologies

courantes en médecine générale :

- le reflux gastro-cesophagien
- la pathologie ulcéreuse
- la prévention des complications ulcéreuses dues aux AINS

- la dyspepsie.



Pour déterminer si les réponses, et donc les pratiques, étaient conformes ou
non aux recommandations nous nous sommes appuyées sur les recommandations de
I'HAS de 2009 (fiche BUM) ainsi que sur les recommandations de bonnes pratiques
de I'Afssaps de 2007.

En début de questionnaire les médecins devaient renseigner :

- leur sexe,

- leur age,

- leur mode d’exercice (seul ou en cabinet de groupe),

- et slils participaient a des actions de formation continue parmi:
formations médicales continues, groupes de pairs, abonnement a des

revues médicales.

Puis ils répondaient aux questions des 8 situations cliniques.

La situation clinique n®1 avait pour objectif de décrire la prise en charge
diagnostique et thérapeutique d’'une symptomatologie ulcéreuse.

Devant une symptomatologie ulcéreuse typique chez un homme de 54 ans, il
était demandé aux médecins s'ils prescrivaient ou non un examen complémentaire.
En cas de réponse positive, ils devaient préciser quel(s) examen(s) ils demandaient.
Puis ils devaient choisir par le biais d’'une question a choix multiples le traitement
qgu’ils prescrivaient.

Le fait de ne pas prescrire d’examen complémentaire ou de prescrire un
examen ne permettant pas le diagnostic d’ulcére était considéré comme « hors
recommandations ».

Le fait de prescrire un traitement par IPP, sans examen complémentaire
préalable permettant le diagnostic d’ulcére, était considéré comme « hors

recommandations ».

La situation clinique n?22 décrivait la prise en charge proposée par les
médecins généralistes apres une trithérapie (IPP et 2 antibiotiques) pour le
traitement d’'un ulcére duodénal avec Helicobacter pylori.

Il était demandé aux médecins s’ils prescrivaient un ou des examens

complémentaires apres traitement, et si oui, lequel ou lesquels. Puis ¢s’ils



prescrivaient un traitement préventif au long cours, et si oui, lequel. lls devaient alors
préciser la molécule prescrite, la posologie et la durée du traitement.

Le fait de ne pas faire d’examen complémentaire pour contréler la guérison de
l'ulcére ou [I'éradication d’Helicobacter pylori était considéré comme « hors
recommandations ». Un examen complémentaire ne permettant pas de vérifier la
guérison de l'ulcere ou I'éradication d’Helicobacter pylori était considéré « hors
recommandations ».

Le fait de poursuivre un traitement préventif au long cours par IPP en premiere

intention était considéré comme étant « hors recommandations ».

La situation clinique n3 décrivait la prise en charge proposée par les
médecins généralistes aprés le traitement d’'un ulcére gastrique sans Helicobacter
pylori par IPP pendant 4 semaines.

lls devaient choisir de prescrire ou non un ou des examens complémentaires
apres traitement, et si oui, lequel ou lesquels. Il leurs était ensuite demandé s'ils
prescrivaient un traitement préventif au long cours, et si oui, lequel. lls devaient alors
préciser la molécule prescrite, la posologie et la durée du traitement.

Le fait de ne pas faire d’examen complémentaire pour contréler la guérison de
lulcére était considéré comme « hors recommandations». Un examen
complémentaire ne permettant pas d’en vérifier la guérison était également considéré
comme « hors recommandations ».

Le fait de poursuivre un traitement préventif par IPP pour une durée
supérieure a 4 semaines était considéré comme étant « hors recommandations ».

Ce traitement devait étre poursuivi a pleine dose.

La situation clinique n%4 décrivait la prise en charge proposée d’'un RGO
typique sans facteur de risque ni signe d’alarme.

Les médecins devaient choisir de prescrire ou non, un ou des examens
complémentaires, et le cas échéant préciser quel(s) examen(s) ils prescrivaient.
Puis ils devaient choisir par le biais d’'une question a choix multiples le traitement
qgu’ils prescrivaient au patient.

Le fait de prescrire un examen complémentaire était considéré comme étant
« hors recommandations ».

Le fait de prescrire un traitement par IPP était considéré comme étant « hors

recommandations ».



La situation clinique n% décrivait les pratiques d es médecins généralistes
devant une symptomatologie extradigestive isolée de RGO.

lls devaient préciser s’ils faisaient ou non un ou des examens
complémentaires, et si oui, lequel ou lesquels. S’ils prescrivaient un examen
complémentaire, il leur était précisé que celui-ci retrouvait un RGO sans cesophagite.
lIs devaient ensuite choisir quel(s) traitement(s) prescrire par I'intermédiaire d’'une
question a choix multiples.

S’ils ne prescrivaient pas d’examen complémentaire, il leur était directement
demandé de choisir quel(s) traitement(s) ils proposaient au patient.

Le fait de ne pas prescrire d’examen complémentaire permettant de prouver le
RGO était considéré comme « hors recommandations ». La prescription d’un
examen complémentaire ne permettant pas le diagnostic de RGO était également
considérée comme « hors recommandations ».

La prescription d'IPP sans avoir prouvé le diagnostic de RGO était considérée

comme étant « hors recommandations ».

La situation clinique n® décrivait les pratiques d es médecins généralistes face
a une prescription d’AINS chez un patient présentant un seul facteur de risque :
I'age.

lls devaient choisir entre un traitement par AINS seul ou AINS et IPP.

Le fait de ne pas prescrire d'IPP en association au traitement par AINS était
considéré comme « hors recommandations ».

Le fait de prescrire un traitement par IPP dont la durée était plus longue que

celle du traitement par AINS était considéré « hors recommandations ».

La situation clinique n% décrivait les pratiques d es médecins face a une
prescription d’AINS chez une patiente présentant plusieurs facteurs de risque.

lls devaient choisir entre un traitement par AINS seul ou AINS et IPP. En cas
de prescription d’IPP il leur était demandé de préciser la molécule et la posologie du
traitement.

Le fait de ne pas prescrire d’'IPP en association au traitement par AINS était
considéré comme « hors recommandations ».

Le fait de prescrire un traitement par IPP dont la durée était plus longue que

celle du traitement par AINS était considéré « hors recommandations ».



La prescription de rabéprazole dans cette indication était considérée « hors
recommandations ».

La prescription doméprazole a demi-dose était considérée « hors
recommandations ».

La prescription de lansoprazole, de pantoprazole ou d’ésoméprazole a, pleine

dose était considérée « hors recommandations ».

La situation clinique n8 décrivait les pratiques des médecins face a une
symptomatologie clinique évoquant le diagnostic de dyspepsie fonctionnelle.

lls devaient préciser s'ils faisaient ou non des examens complémentaires.

Puis il était précisé que le diagnostic évoqué était celui de dyspepsie
fonctionnelle, que le médecin est prescrit un examen complémentaire ou pas.

Les médecins devaient alors choisir par I'intermédiaire d’'une question a choix
multiples, le traitement qu’ils prescrivaient.

Le fait de ne pas prescrire d’examen complémentaire était considéré comme
« hors recommandations ».

La prescription d’IPP aprés confirmation du diagnostic de dyspepsie

fonctionnelle, ou non, était considérée comme étant « hors recommandations ».

1.3 Recueil et analyse des données

Les réponses des médecins généralistes étaient anonymes et recueillies dans
une feuille de calcul du méme logiciel Google Doc.

Par la suite les réponses étaient transférées dans un tableau de recueil de
données réalisé avec le logiciel Excel. Ce qui permettrait une analyse quantitative et

descriptive des résultats.

1.3.1 Analyse statistique

Une analyse statistique a I'aide du logiciel XLSTAT (éditeur ADDINSOFT)
version 2012.4.03 a été réalisée afin d’identifier d’éventuels facteurs influencgant les

prescriptions d’IPP.



L’analyse globale des prescriptions d’IPP toutes pathologies confondues a été

réalisée a I'aide d’analyses de variance (ANOVA).

Les facteurs testés intégrés dans le modéle étaient :

- Lesexe
- La classe d’age (moins de 40 ans, entre 40 et 59 ans et plus de 60 ans)
- Le mode d’exercice

- La participation a des FMC

L’appartenance a des groupes de pairs

- L’abonnement a des revues médicales.

L’analyse unitaire des prescriptions d’IPP par pathologie, a été réalisée a
'aide de régressions logistiques. Les facteurs testés intégrés dans le modéle

etaient les mémes que ceux de I'analyse globale.

Le critere de jugement principal était le taux de prescriptions d’'IPP hors

recommandations toutes pathologies confondues.

Les critéres de jugement secondaires étaient :

- Les taux de prescriptions d’'IPP hors recommandations par pathologie,

- La recherche de facteurs influengant les prescriptions d’IPP parmi I'age, le

sexe, le mode d’exercice et les actions de formations continues.



lll. Résultats

lll.1 Participation

Nous avons obtenu 93 réponses (sur 1158 questionnaires envoyés) entre le
04 juin et le 06 juillet 2014 soit un taux de participation de 8 %.

lll.2 Caractéristiques démographiques des médecins ayant

répondus au questionnaire

Le sex-ratio était de 1,9 (61 hommes et 32 femmes)

Les médecins de notre échantillon étaient agés de 29 a 80 ans. La moyenne
d’age était de 50,3 ans. Les femmes étaient en moyenne plus jeunes que les
hommes (45,2 ans contre 53,7 ans).

En terme d’age les médecins de ['échantillon étaient comparables aux
médecins normands. Le taux de femmes de I'échantillon était également comparable

au taux de femmes médecins généralistes exer¢cant en Normandie.

60

50

40

B Médecins de I'échantillon
30 ~ @ Médecins Hauts Normands

O Médecins Bas Normands

20
10 -
0 = T T L)
% Femmes Moyenne % < 40 ans % >= 60 ans
d'age

Figure 1 : Taux de femmes et caractéristiques d'age des médecins de I'échantillon
en comparaison aux médecins généralistes Hauts et Bas Normands (données des
conseils de I'ordre respectifs pour I'année 2013)



La majorité des médecins ayant répondu au questionnaire exergait en cabinet
de groupe (61,3% contre 9,7%). Le mode d’exercice seul était plus fréquent chez les

femmes.
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Figure 2 : Répartition des médecins généralistes hommes et
femmes en fonction du mode d'exercice.

Les médecins exergant en cabinet de groupe étaient en moyenne plus jeunes

que les médecins exercant seuls.
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Figure 3 : Moyenne d'age des médecins exergant seuls et en
groupe

La majorité des médecins participait a au moins une action de formation
continue : participation a des groupes de pairs et/ou a des formations médicales

continues et/ou abonnement a des revues médicales.



Parmi les 61 hommes ayant répondu au questionnaire, 38 ont déclaré avoir
une action de formation et parmi les 32 femmes, 22 ont déclaré avoir une action de

formation.

lll.3 Description des prescriptions d’IPP

lll.3.1 Taux global de prescriptions hors recommandations

Le taux de prescriptions hors recommandations toutes pathologies
confondues était de 47,31%.

lll.3.2La pathologie ulcéreuse

1.3.2.1 Situation clinique n*1

Pour la situation clinique numéro 1 décrivant la prise en charge diagnostique
puis thérapeutique d’'une symptomatologie ulcéreuse.

A la question n3 : « prescrivez vous des examens complémentaires ? », 32
(34,41%) médecins ont répondu oui. Parmi eux, 31 (33,33%) prescrivaient une
fibroscopie oeso-gastroduodénale, 1 médecin a prescrit un examen ne permettant

pas le diagnostic d’ulcere.
A la question a choix multiples n% : « quel(s) tra itement(s) prescrivez-vous ? »
les médecins prescrivaient majoritairement un traitement par IPP (56 contre 37 pour

les autres traitements proposés).

Les traitements prescrits sont représentés a la figure numéro 4.
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Figure 4 : Répartition des traitements prescrits pour le cas n°1

Parmi les 56 médecins (60,22%) ayant prescrit un IPP :
- 19 (20,43%) le prescrivaient aprés avoir prescrit un examen
complémentaire confirmant le diagnostic d’ulcére.

- 37 (39,78%) le prescrivaient sans examen complémentaire préalable.

Parmi les 37 médecins (39,78%) ayant prescrit un traitement autre que IPP, 9
(9,68%) avaient réalisé une fibroscopie pour confirmer le diagnostic d’ulcére.

Le taux de prescriptions d’IPP hors recommandation dans la prise en charge

diagnostique et thérapeutique d’'une symptomatologie ulcéreuse était de 39,78%.

[11.3.2.2  Situation clinique n2

Pour la situation clinique numéro 2 décrivant la prise en charge proposée
aprés une trithérapie d’éradication d’Helicobacter pylori.

A la questionn® : «prescrivez vous un ou des examen(s)
complémentaire(s) ? » 50 (563,76%) médecins ont répondu oui. Tous ces médecins
ont prescrit un test respiratoire a I'urée marquée, aucun n’a prescrit une FOGD.

Quarante et un (44,09%) médecins n'ont pas prescrit dexamen

complémentaire et 2 (2,15%) ont prescrit des examens non contributifs.



A la question n8 : « poursuivez vous un traitement préventif au long cours ?
Si oui, lequel ? », 85 médecins (91,40%) ont répondu oui. Parmi eux 84 (90 ,32%)

ont prescrit un IPP en premiere intention et un médecin a prescrit un antiacide.

Quarante huit médecins ont précisé la molécule qu’ils prescrivaient. La
molécule majoritairement prescrite était 'oméprazole.

La posologie du traitement a été précisée par 64 médecins.

La durée du traitement préventif par IPP envisagée a été précisée par 60

meédecins, majoritairement pour 1 mois.

Les caractéristiques des traitements par IPP prescrits sont détaillées dans le
tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des prescriptions d’IPP proposées pour le traitement

préventif au long cours aprés un ulcére duodénal a Helicobacter pylori.

Nombre Taux (%)
Molécules prescrites Oméprazole 27 32,14
Esomeéprazole 12 14,28
Pantoprazole 3 3,57
Lansoprazole 2 2,38
Rabéprazole 4 4,76
Non précisée 36 42,85
Posologies pour I'oméprazole Double dose 2 2,38
Pleine dose 17 20,23
Demi-dose 6 7,14
Non précisée 2 2,38
Posologies des autres molécules Double dose 1 1,19
Pleine dose 17 20,24
Demi-dose 20 23,8
Non précisee 18 21,42
Erreur de dose 1 1,19
Durée de traitement proposée A la demande 3 3,57
2 semaines 4 4,76
3 semaines 2 2,38
1 mois 30 35,71
6 semaines 5 5,95
2 mois 3 3,57
3 mois 12 14,29
6 mois 1 1,19
Non précisée 24 28,57

° 48



Le taux de prescriptions dIPP hors recommandations concernant la
prévention au long cours aprés un ulcére duodénal a Helicobacter pylori était de
90,32%.

[11.3.2.3  Situation clinique n3

Pour la situation clinique numéro 3 décrivant la prise en charge proposée
apres traitement d’un ulcére gastrique sans Helicobacter pylori.

A la question n9 «prescrivez vous un ou des examen(s)
complémentaire(s) ? » 16 (17,20%) médecins ont répondu oui. Tous prescrivaient

une fibroscopie oeso-gastroduodénale permettant de vérifier la guérison de l'ulcére.

A la question n®11 : « poursuivez vous un traitemen t préventif au long cours ?
Si oui, lequel ? », 73 (78,49%) médecins ont répondu oui, 1 médecin a répondu que
cela était fonction des résultats de la gastroscopie de contréle. Parmi eux, 69
(74,19%) prescrivaient un IPP et 4 (4,30%) prescrivaient un pansement gastrique a

la demande.

La molécule prescrite était précisée par 41 médecins. lls prescrivaient
majoritairement de 'oméprazole.

La posologie du traitement était précisée par 55 médecins.

La durée du traitement préventif était précisée par 55 médecins. La majorité
prescrivait un traitement pour 4 semaines.

Quinze médecins poursuivaient un traitement par IPP pleine dose pour une
durée inférieure ou égale a 4 semaines supplémentaires. Parmi eux, 5 prescrivaient

une FOGD de controle.

Les caractéristiques des traitements par IPP prescrits sont détaillées dans le

tableau 2.



Tableau 2: Caractéristiques des prescriptions d’IPP proposées pour le traitement

préventif au long cours aprés un ulcére gastrique sans HP.

Nombre Taux (%)
Molécules prescrites Oméprazole 27 39 13
Esoméprazole 5 7,25
Pantoprazole 1 1,45
Lansoprazole 2 2,90
Rabéprazole 6 8,69
Non précisée 28 40,58
Posologies pour 'oméprazole Double dose 1 1,45
Pleine dose 18 26,09
Demi-dose 6 8,69
Non précisée 2 2,90
Posologies des autres molécules  Double dose 2 2,90
Pleine dose 11 15,94
Demi-dose 17 24,63
Non précisée 12 17,39
Durées de traitement proposées A la demande 15 21,73
2 semaines 2 2,90
3 semaines 0 0
1 mois 18 26,09
6 semaines 2 2,90
2 mois 5 7,25
3 mois 12 17,39
6 mois 1 1,45
Non précisée 14 20,29

Le taux de prescription d’'IPP hors recommandations concernant la prévention

au long cours aprés un ulcére gastrique sans HP était de 58,06%.

lll.3.3Le reflux gastro-cesophagien

111.3.3.1 Situation clinique n4

Pour la situation clinique numéro 4 décrivant la prise en charge proposée d’un
RGO typique sans signe d’alarme.

A la question n®12: «prescrivez vous un ou des examen(s)
complémentaire(s) ? », 12 (12,90%) médecins ont répondu oui. Parmi eux 11
(11,83%) médecins prescrivaient une fibroscopie oeso-gastroduodénale. Un médecin

a prescrit un examen inapproprié.



A la question a choix multiples n®14 : « quel trait ement prescrivez-vous ? », les
meédecins prescrivaient majoritairement un traitement autre qu’un IPP (67,74% contre
32,26%).

Les traitements prescrits sont représentés a la figure ns.

@ IPP (30)

OAnti acide a la
demande (18)

O Alginates a la demande
(19)

B Pansement gastrique a
la demande (11)

B Anti H2 (3)

M Association de
traitements hors IPP

(11)
M Aucun traitement (1)

Figure 5 : Répartition des traitements prescrits pour le cas n® 4

Le taux de prescription d'IPP hors recommandations dans le traitement d’'un

RGO typique sans signe d’alarme était de 32,26%.

[11.3.3.2  Situation clinique N5

Pour la situation clinique numéro 5 décrivant la prise en charge proposée par
les médecins face a la symptomatologie extradigestive isolée d’'un RGO.

A la question n®15: «prescrivez-vous un ou des examen(s)
complémentaire(s) ? » 42 médecins (45,16%) ont répondu oui. Parmi eux, 36
(38,71%) prescrivaient un examen complémentaire permettant de confirmer le
diagnostic de RGO.

Les examens prescrits sont détaillés dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Examens complémentaires prescrits au cas clinique n5

Nombre (42) Taux (%)
Examen permettant le
diagnost?c de RGO FOGD 32 34,41
pHmétrie 2 2,15
FOGD+ pHmétrie 1 1,08
Radio pulmonaire + FOGD 1 1,08
Examen ne permettant Consultation ORL 2
pas le diagnostic de 2,15
RGO
Radio pulmonaire 2 2,15
Non précisé 2 2,15

Pour les 36 médecins qui prescrivaient un examen complémentaire afin de
confirmer le diagnostic de RGO, il était précisé que celui-ci mettait en évidence un
RGO sans cesophagite.

A la question a choix multiple n*17 : « quel(s) traitement(s) prescrivez-

vous ? », ils ont majoritairement prescrit un IPP (19,35%).

Les médecins qui n’avaient pas prescrit d’examen complémentaire
confirmant le RGO n’avaient pas de précision supplémentaire sur la pathologie a
traiter.

A la question a choix multiple n®18: « quel(s) traitement(s) prescrivez-

vous ? », ils ont majoritairement prescrit un IPP (44,09%).

Les réponses aux questions 17 et 18 sont représentées dans le tableau 4.



Tableau 4 : Traitements proposés pour le RGO avec manifestation extradigestive

isolées.

Traitements prescrits Nombre (93) Taux (%)

xce;cci)ecms ayant confirmé le IPP seul 18 19,36
IPP en association 11 11,83
Antiacide a la demande 1 1,08
Alginate a la demande 2 2,15
Pansement gastrique a Ia 0 0
demande
Anti H2 1 1,08
Alginate + Anti H2 a la demande 1 1,08
Antiacide + pansement
gastrique+ alginate a la 2 2,15
demande

e rag P IPPseu 41 44,09
IPP en association 11 11,83
Antiacide a la demande 2 2,15
Alginate a la demande 1 1,08
Pansement gastrique a la 0 0
demande
Anti H2 0 0
Antiacide + alginate a Ia
demande ’ - 108
Non précisé 1 1,08

Le taux de prescriptions d’IPP hors recommandations concernant la prise en

charge d’'un RGO de manifestations extradigestives isolées était de 44,09%.

lll.3.4La prévention des complications dues aux AINS

11.3.4.1 Situation clinique n°6

A la situation clinique numéro 6 décrivant la prise en charge proposée par les
médecins face a une prescription d’AINS chez un patient ayant comme seul facteur
de risque ; 'age, 59 (63,44%) prescrivaient un traitement par IPP de durée égale au
traitement par AINS.

Vingt neuf médecins (31 ,18%) ne prescrivaient pas de traitement préventif par
IPP.

Les traitements proposés et leurs durées sont représentés a la figure n°6.
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Figure 6 : Nombre de prescriptions d'AINS seul et d'AINS associé a un
IPP au cas clinique n°6.

Concernant la prévention des Iésions dues aux AINS, en cas de présence d’'un
seul facteur de risque, le taux de prescriptions d’IPP hors recommandations était de
36,56%. Ce dernier correspond au taux de prescriptions d’AINS seuls (31,18%) et au
taux de prescriptions d’IPP dont la durée était supérieure a la durée de traitement par
AINS (5,38%).

[11.3.4.2  Situation clinique n7

A la situation clinique numéro 7 décrivant la prise en charge proposée devant
une prescription d’AINS chez une patiente présentant plusieurs facteurs de risque de
complications, 60 (64,52%) médecins prescrivaient un traitement par IPP de durée
égale au traitement par AINS.

Trois médecins (3,23%) ne prescrivaient pas de traitement préventif par IPP.

Les traitements proposés et leurs durées sont représentés a la figure n7.
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Figure 7 : Nombre de prescriptions d'AINS seul et d'AINS associé a un
IPP au cas clinique n°7



Soixante deux médecins ont renseigné la question n°21. Parmi eux 59
(63,44%) ont précisé la molécule prescrite et 51 (54,84%) ont précisé la posologie du
traitement qu’ils prescrivaient. L'oméprazole était la molécule majoritairement

prescrite.

Ces données sont reportées dans le tableau ns.

Tableau 5 : Caractéristiques des molécules prescrites au cas clinique n7

Nombre Taux (%)
Molécules prescrites Omeéprazole 35 37,63
Esoméprazole 8 8,60
Lansoprazole 5 5,38
Pantoprazole 6 6,45
Rabéprazole 5 5,38
Non précisée 34 36,56
Posologies pour 'oméprazole Pleine dose 23 24,73
Demi-dose 6 6,45
Non précisée 6 6,45
Posologies des autres molécules Pleine dose 5 5,38
Demi-dose 17 18,28
Non précisée 5 5,38

Le taux de prescriptions d’IPP hors recommandations dans la prévention des
lésions dues aux AINS chez une patiente présentant plusieurs facteurs de risque de
complications était de 50,54 %.

Ce taux de prescriptions hors recommandations correspond aux situations

suivantes :

- 3 médecins n'ont pas prescrit de traitement par IPP

- 30 meédecins ont prescrit un IPP pour une durée supérieure a celle du
traitement par AINS

- 5 médecins ont prescrit du rabéprazole

- 10 médecins ont fait une erreur de posologie pour le traitement par IPP.



lll.3.5La dyspepsie fonctionnelle

111.3.5.1 Situation clinique n8

La situation clinique numéro 8 représentait une symptomatologie évoquant le
diagnostic de dyspepsie fonctionnelle

A la question n22 «prescrivez vous un ou des examen(s)
complémentaire(s) ? » 47 médecins (50,54%) ont répondu oui.

A la question n23, il était précisé que le diagnostic établi était celui de
dyspepsie fonctionnelle, que les médecins aient prescrit ou pas un examen
complémentaire a la question précédente.

A la question a choix multiples n23 : « quel trait ement prescrivez-vous ? » les
médecins ont majoritairement répondu un prokinétique (74 réponses soit 79,60%).
Un prokinétique était prescrit seul par 43 médecins (46,20%) et en association a un
autre traitement par 31 médecins (33,33%).

Un traitement par IPP a été prescrit par 14 médecins (15,05%) dont 5 (5,38%)
'ont prescrit seul, 8 (8,60%) en association a un prokinétique et 1 (1,08%) en

association a un antiacide.

Les traitements prescrits a la question 23 sont reportés dans le tableau n®.

Tableau 6 : Traitements prescrits pour le cas n8

Nombre Taux (%)
Molécules prescrites  Prokinétique seul 43 46,20
Prokinétique + IPP 8 8,60
Prokinétique + autre molécule 23 24,73
IPP seul 5 5,38
IPP + antiacide 1 1,08
Antalgique de palier 1 2 2,15
Antiacide 8 8,60
Anti H2 1 1,08
st e 1
Non précisée 1 1,08

Le taux de prescriptions d’IPP hors recommandations dans le traitement de la

dyspepsie fonctionnelle était de 15,05%.



lll.3.6Facteurs influengant les prescriptions d’IPP

[11.3.6.1  Analyses de variance

Concernant l'ensemble des prescriptions d’IPP toutes pathologies

confondues, aucun facteur testé n’influence de fagon significative les prescriptions.

Les résultats des analyses de variance sont représentés dans le tableau n7.

Tableau n7 : Résultats des analyses de variance de s facteurs influengant testés.

Facteurs testés p
Mode d’exercice (seul vs groupe) 0,355
Sexe (homme vs femme) 0,712
Participation a des FMC (oui vs non) 0,229
Participation a des groupes de pairs (oui vs

P group pairs ( 0.228
non)
Abonnements a des revues médicales (oui vs

0,677

non)
Age inférieur a 40 ans 0,640
Age entre 40 et 59 ans 0,628

Age supérieur a 59 ans -

[11.3.6.2  Régressions logistiques

Les prescriptions d'IPP des cas numéro 1 et 7 n'ont pas été analysées du fait
d’un trop grand nombre de données manquantes.
Vingt sept réponses ont été exclues de l'analyse du fait de I'absence

d’information sur le mode d’exercice.

Les résultats des analyses en régression logistique sont représentés dans le

tableau n8.

Aucun facteur testé n’influence de fagon significative les prescriptions d’'IPP.



Tableau n8 : Résultats des régressions logistiques des facteurs influengant testés.

Facteurs testés o]

Cas2 Cas3 Cas4 Casb5 Cas6 Cas8
Mode d’exercice (seul (0,832 0,869 0,150 0,985 0,675 0,303

Vs groupe)
Sexe  (homme vs (0,479 0,996 0,340 0,969 0,915 0,338

femme)

Participation a des FMC (0,320 0,752 0,248 0,968 0,805 0,694

(oui vs non)

Participation a des (0535 0,730 0,447 0,573 0,521 0,931
groupes de pairs (oui
VS non)

Abonnements a des (0,705 0,788 0,222 0,770 0,456 0,669

revues médicales (oui
VS non)

Age inférieura40ans (0,833 0,685 0,969 0,331 0,327 0,539
Ageentre40et59ans (0,820 0,591 0,863 0,794 0,993 0,202
Age supérieuraS9ans (0,737 0,950 0,923 0,328 0,440 0,149
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IV. Discussion

IV.1 Méthodologie de I’étude

V.11 Le questionnaire en ligne

Aujourd’hui internet est devenu un moyen de communication a part entiére et
largement utilisé par la communauté médicale. Le choix d’un questionnaire diffusé
par mail permet de toucher un grand nombre de médecins sur une courte période.

La Normandie comptait au 1°" janvier 2013, 4238 médecins généralistes. Le
questionnaire a été diffusé par mail a prés de 30% des médecins généralistes
normands.

Sa simplicité d’utilisation et le temps trés court nécessaire pour y répondre

encouragent un plus grand nombre de réponses.

Nous avons opté pour un déroulement du questionnaire au fur et a mesure
plutét qu’une vue globale de 'ensemble du questionnaire dés le départ. Ceci afin que
les réponses des médecins ne soient pas influencées par les questions ou

propositions suivantes.

IvV.1.2 Biais de I’étude

Le principal biais de I'étude est le biais de non réponse avec un taux de
participation de 8%.

Celui-ci est expliqué en partie par le fait qu’aucune relance aux médecins
n‘ayant pas répondu, n’ait été possible. L'objectif méme de I'étude, a savoir la
description des pratiques des médecins généralistes, explique également en partie le

faible taux de participation.

Selon les rapports de démographie médicale des conseils de l'ordre des
médecins de Basse et Haute Normandie [27] [28], |a population de I'échantillon est

comparable aux médecins généralistes normands, en termes d’age et de sexe. Ce



qui permet de réduire le biais de sélection qui aurait pu étre engendré par le mode de
passation du questionnaire et le faible taux de réponses.
L’échantillon est représentatif des médecins généralistes normands.

Dans ce type d’étude, peut exister un biais de déclaration. Les réponses au
questionnaire étant issues d’auto-déclarations. Les réponses des médecins
pourraient ne pas étre le réel reflet de leurs prescriptions, mais correspondre a ce
gu’ils pensent étre la bonne réponse ou a ce qu’ils pensent qu’on attend d’eux.

La présentation de I'étude avec description des objectifs de travail en début de
questionnaire, ainsi que I'anonymat des réponses permet de rassurer les médecins

sur nos intentions et les encourage a répondre avec sincérite.

Dans cette étude existe également un biais de raisonnement: le bais de
perception sélective. C’est linterprétation des informations de maniére sélective en
fonction de sa propre expérience.

Chaque médecin généraliste exerce et prescrit a 'aide de ses connaissances
mais également de son expérience professionnelle. Le travail du médecin généraliste
est enrichi par sa propre expérience. Une expérience malheureuse concernant la
prise en charge d’'une pathologie ou la prescription d’un traitement peut entrainer
une modification des pratiques qui pourront dévier des recommandations. Ce biais

existe mais est non préjudiciable.

IV.2 Des IPP trop prescrits...

Nos résultats mettent en avant une sur-prescription des IPP concernant la
prise en charge de plusieurs pathologies. La pathologie ulcéreuse et le reflux gastro-
cesophagien sont principalement pourvoyeurs d’'une surprescription d’'IPP.

Concernant la prise en charge diagnostique puis thérapeutique d’une
symptomatologie ulcéreuse, le taux de surprescriptions hors recommandations était
de 39,78%.

Aprés traitement d’'un ulcere duodénal a Helicobacter pylori, 90,32% des

médecins poursuivaient un traitement préventif par IPP en premiére intention.



Aprés traitement d’'un ulcére gastrique sans Helicobacter pylori, plus de la
moitié des médecins poursuivaient un traitement préventif au long cours par IPP en
premiére intention.

En ce qui concerne le traitement du reflux gastro-cesophagien typique sans
signe d’alarme, un tiers des médecins prescrivaient en premiére intention un
traitement par IPP.

Face a un RGO se manifestant par des symptomes extradigestifs isolés, plus
de la moitié des médecins prescrivaient un traitement par IPP sans confirmation

diagnostique préalable.

Nos résultats sont similaires a ceux de deux études ayant analysé les
prescriptions d’IPP en soins primaires.

Dans I'étude menée par Batuwitage et al [29] 54% des prescriptions d’IPP
introduites en ville étaient hors recommandations et correspondaient a des
prescriptions abusives. Ces prescriptions concernaient des patients ayant un
antécédent d’ulcére gastrique ou duodénal qui n’avaient jamais été testé ou traité
pour Helicobacter pylori. Des patients ayant un antécédent d’'ulcére gastrique avec
Helicobacter pylori traité, et n'ayant plus aucun symptdbme ou encore des patients
traités pour des douleurs abdominales ou des vomissements.

Pour Reimer et al [6], le taux de surprescriptions d’IPP au long cours s’élevait
a 63% des prescriptions. Pour ces patients, I'indication du traitement par IPP n’avait

jamais été veérifiée et le traitement jamais remis en cause.

IV.3 ... et trop peu prescrits

Paradoxalement, on retrouve dans certaines indications une sous-prescription
des traitements par IPP.

Dans notre étude, un tiers des médecins n’a pas considéré I'age de monsieur
Z, comme un facteur de risque de complications ulcéreuses secondaires aux AINS.
lls ont donc prescrit un AINS seul sans traitement préventif par IPP associé.

L’existence de plusieurs facteurs de risques entrainait une augmentation des

prescriptions d’IPP associés aux AINS.



Nous avons également observé que les traitements par IPP, dans le cadre de
la prévention des complications ulcéreuses dues au AINS étaient parfois sous doseés,

notamment en cas de prescription d'oméprazole.

D’autres études ont mis en avant une sous utilisation des traitements
préventifs des complications gastro-intestinales secondaires aux AINS.

Smalley et al [30] ont étudié une cohorte de patients de plus de 50 ans sous
AINS au long cours. L’objectif était de déterminer I'étendue des stratégies de
prévention des complications gastro-intestinales secondaires aux AINS.

lls se sont intéressés a deux stratégies de prévention des complications
gastro-intestinales :

- L'utilisation d'un traitement gastroprotecteur: misoprostol®, IPP,

antagoniste H2.

- Substitution de I'AINS traditionnel par un COXIB.

Parmi les patients recevant un traitement par AINS au long cours, seuls 16 %
recevaient un traitement préventif adapté (6% recevaient un COXIB et 10% un
traitement gastroprotecteur).

Méme si I'existence d’un facteur de risque était significativement associée a
une augmentation de l'utilisation des traitements préventifs, seulement 30% des
patients ayant au moins 2 facteurs de risque recevaient un traitement préventif
adapte.

Dans leur étude ils ont cherché a savoir si la premiére prescription d’AINS était
associée a une meilleure prévention des complications gastro-intestinales. Pensant
que les facteurs de risque étaient mieux étudiés lors de la premiére prescription. Il n’y
avait pas de différence significative avec les renouvellements de prescriptions
d’AINS.

lls ont également mis en évidence que les traitements gastroprotecteurs
préventifs étaient souvent sous dosés. Parmi les patients ayant au moins 2 facteurs
de risque, 31% avaient un traitement préventif prescrit a des posologies inférieures a

celles recommandées.

Dans notre étude la prévention des complications gastro-intestinales dues
aux AINS chez une patiente sous antiagrégant plaquettaire était quasi optimale.
Des études se sont spécifiquement intéressées aux patients sous antiagrégant

plaquettaires et ont mis en évidence une sous prescription des IPP.



Par une étude de cohorte menée entre 2000 et 2009, Ho et Al [31] ont cherché
a répondre a la question suivante : parmi les patients sous AINS et Aspirine® ayant
eu une hémorragie ulcéreuse, combien de ces épisodes étaient évitables ?

Pour cela ils se sont intéressés a la proportion d’hémorragies ulcéreuses sous
AINS et Aspirine® chez les patients a haut risque et a la proportion de ces patients
ayant recu un traitement préventif gastroprotecteur avant I'épisode hémorragique.

Les résultats étaient accablants puisque parmi les patients a haut risque ayant
eu une hémorragie digestive et ayant consommeé des AINS, seuls 42% avaient eu un
traitement préventif.

Parmi les patients a haut risque ayant fait une hémorragie ulcéreuse sous
Aspirine®, seul 31% avaient regu un traitement préventif.

Hors, en considérant une efficacité du traitement préventif de 35%, si tous les
patients a haut risque en bénéficiaient, on pourrait selon eux, diminuer de 35% le
taux d’hémorragies ulcéreuses chez les patients sous AINS et chez ceux sous

Aspirine®.

Dans une autre étude de cohorte, Targownick et Al [32] ont cherché a
évaluer :

- la prévalence des facteurs de risque de complication ulcéreuse chez les
patients sous Aspirine® ; et

- la prévalence de I'utilisation des IPP chez les patients sous Aspirine® a
risque augmenté de complications ulcéreuses.

Parmi les patients sous Aspirine, 71% avaient un autre facteur de risque de
complication ulcéreuse. Parmi eux seulement 23% avaient un traitement préventif
par IPP.

Parmi les patients sous Aspirine® et ayant un antécédent d’ulcére, seulement

56% avaient un traitement préventif par IPP.

Dans cette étude, méme si le fait d’avoir un antécédent d’ulcére était plus
fortement associé a une probabilité de prescription d'IPP chez les patients sous

Aspirine®, le traitement gastroprotecteur restait trés insuffisamment prescrit.



IvV.3.1 Facteurs influencant

Le rapport a la commission des comptes de la sécurité sociale de 2009 [5]
avait mis en avant que les femmes et les médecins de 50 ans prescrivaient plus
d’IPP.

En 2004, Murthy et al [33], ont mené une étude afin d’identifier les facteurs
influengant la sur-prescription des traitements gastroprotecteurs chez les patients
utilisant des AINS a faible risque de complications gastro-intestinales.

L’age était un facteur influengant. De facon significative, les médecins jeunes
et ayant quitté I'école depuis moins longtemps étaient de meilleurs prescripteurs.

Dans notre étude aucun des facteurs testés parmi I'age, le sexe, le mode
d’exercice et les actions de formations continues, n’influengait de fagon significative
les prescriptions d’IPP.

Ces résultats peuvent s’expliquer par lI'absence de reproductibilité des

réponses d’'un méme médecin a prescrire les IPP.

Murthy et al [33] avaient mis en évidence que la connaissance par les
médecins généralistes du niveau de risque de complications influengait la
prescription des traitements gastroprotecteurs.

Parmi les médecins généralistes qui surévaluaient le risque de complications,
73,6% prescrivaient un traitement préventif. Alors que seulement 47,2% des
médecins qui évaluaient correctement le risque de complications prescrivaient un
traitement préventif, (p< 0.001).

Surestimer le risque de complications majorerait donc les prescriptions de

traitements gastroprotecteurs chez les patients sous AINS.

Dans notre étude nous avons mis en évidence un faible taux de prescriptions
d’examens complémentaires et un taux de prescriptions dIPP hors
recommandations important. Il semblerait que la sous prescription des examens
complémentaires entrainerait une surprescription des IPP.

Devant une symptomatologie évocatrice d’ulcére, seulement un tiers des

médecins prescrivaient une FOGD.



Aprés traitement d’'un ulcére duodénal a Helicobacter pylori, seulement la
moitié des médecins interrogés vérifiaient I'éradication de la bactérie a I'aide d'un test
a l'urée marquee.

Aprés traitement d’'un ulcére gastrique sans Helicobacter pylori, seulement un
quart des médecins prescrivaient une fibroscopie oeso-gastroduodénale de contrdle
afin de vérifier la guérison de l'ulcére.

Prés de 40% seulement des médecins prescrivaient un examen
complémentaire pour confirmer le diagnostic de RGO devant des symptémes extra-
digestifs isolés.

L’absence d’examen complémentaire et donc de confirmation diagnostique
entraine la prescription de traitement « a laveugle » qui le plus souvent se

poursuivent au long cours sans indication vérifiée.

En 2002, une étude menée au Danemark [3] avait également mis en évidence
un faible de taux d’examens complémentaires pour confirmer le diagnostic avant
prescription d’antisécrétoires.

Dans cette étude les indications du traitement antisécrétoires au long cours
étaient :

- La pathologie ulcéreuse

- RGO

- Les symptémes fonctionnels

Parmi les patients sous antisécrétoires au long cours, prés d’un quart n'avait
jamais eu d'examen complémentaire afin de confirmer le diagnostic et donc
I'indication du traitement.

Parmi les patients ayant bénéficié d’examens complémentaires, trés peu

avaient bénéficié d’'une recherche d’Helicobacter pylori. Ce test était trés peu utilisé.

IV.4 Comment agir ?

V.41 La place des examens complémentaires

La fibroscopie oeso-gastro-dudodénale (FOGD) est un examen diagnostique

trés performant mais invasif et désagréable pour le patient lorsqu’elle est réalisé sans



anesthésie. Hors I'anesthésie augmente le risque de complications et le colt de

'examen.

Une étude prospective observationnelle [34] a cherché a évaluer I'acceptabilité
par le patient d'une FOGD sans sédation (anesthésie locale a la Lidocaine® seule).
A laide d'un score, les patients évaluaient l'inconfort attendu avant 'examen puis
I'inconfort ressenti aprés celui-ci.

Il N’y avait pas de différence significative entre les scores avant et apres
examen, mais 73,3% des patients exprimaient leur réticence a subir une nouvelle

FOGD sans sédation si cela était nécessaire.

Les facteurs identifiés de réticence étaient :

- Lejeune age
- Le fait d’étre un homme

- Une procédure trop longue.

Les facteurs identifiés de mauvaise tolérance de I'examen étaient :

- La premiére fois
- Lejeune age
- Le fait d’étre une femme

- L’anxiété.

Malgré lintérét diagnostique et donc thérapeutique de la FOGD, il est parfois
difficile de faire accepter 'examen. Le caractére invasif de la fibroscopie explique en

partie qu’elle ne soit pas assez réalisée.

L’étude de Herenkamp et al [3] avait mis en évidence une trop faible utilisation

des tests non invasifs de détection d’Helicobacter pylori.

Dans notre étude ils étaient également peu utilisés puisque seul 1 médecin sur
2 utilisait ces tests pour la vérification de I'’éradication d’Helicobacter pylori aprés

traitement d’un ulcére duodénal a HP. Hors ces examens sont trés intéressants car



permettent d’arréter les traitements en cas d’éradication d’HP et évitent ainsi la
poursuite de traitement inutiles au long cours.
Ces tests non invasifs pourraient aussi étre utilisés en premiére intention chez

les patients présentant des symptémes dyspeptiques, sans signe d’alarme.

En 2000, un essai randomisé [35] a cherché a comparer, en termes de
sécurité et d’efficacité, deux stratégies d’exploration des patients dyspeptiques :

- Test et éradication d’Helicobacter pylori, et

- Endoscopie rapide.

Il a été mis en avant que I'association test + éradication d’Helicobacter pylori
était aussi efficace que I'endoscopie rapide. En cas de persistance des symptomes

et de test négatif, il restait conseillé de réaliser une FOGD.

Ces tests non invasifs pour le patient ont prouvé leur efficacité aussi bien pour
le diagnostic en premiére intention que pour vérifier I'éradication d’Helicobacter
pylori. lls doivent donc étre plus largement utilisés afin d’éviter la poursuite au long

cours de traitement inutiles ou inappropriés.

1IV.4.2 Les associations médicamenteuses

Pour essayer de palier au défaut de gastroprotection en prévention primaire et
secondaire, les laboratoires ont développé des associations médicamenteuses.
Celles-ci combinent un antiagrégant plaquettaire avec un IPP ou un AINS avec un
IPP. Selon ces laboratoires, le défaut de gastroprotection chez les patients sous
antiagrégant plaquettaire ou sous AINS entrainerait des symptébmes digestifs et
diminuerait 'observance thérapeutique.

Afin de tester lefficacité de [I'association Aspirine® a faible dose et
esomeéprazole 20mg ils ont mené des essais randomisés en double aveugle, contre
placebo, de phase 3 [36]. Bien sur il y a eu moins d’'ulcére chez les patients traités
avec I'association Aspirine®/ésoméprazole que chez les patients sous
Aspirine®/placebo. L’intérét de I'étude résulte dans le fait qu’il n’'y a pas eu plus
d’effet d’'indésirable dans le groupe Aspirine®/ésoméprazole que dans le groupe

Aspirine®/placebo. Il n’y a pas eu non plus de différence entre les 2 groupes



concernant la tolérance du traitement. L'effet protecteur cardiovasculaire de

I’Aspirine® ne semblait pas modifié par I'association.

Une autre étude [37] a été menée afin de comparer les propriétés
pharmacologiques, [lefficacité clinique et Ila tolérance de [I'association
Ketoproféne/oméprazole par rapport aux molécules seules. Il n’y avait pas de
différence significative entre les deux groupes.

Ces associations pourraient avoir un intérét pour améliorer I'observance du
traitement si 'on pense que le nombre de comprimés est le seul facteur entrant en
cause.

Leurs prescriptions resteraient dépendantes de I'identification des facteurs de
risque de complications gastro-intestinales par les médecins.

Le colt du traitement reste a comparer au co(t d’un traitement classique

associant deux molécules distinctes.

IvV.4.3 Education et formation des médecins généralistes

L’étude menée par Murthy et al [33] avait mis en évidence que la
connaissance des médecins généralistes du niveau de risque de complications
gastro-intestinales des AINS influencait la prescription des traitements
gastroprotecteurs.

Les surprescriptions des traitements par IPP dans la prévention au long cours
apres ulcére gastrique ou duodénal pourrait étre dues a une surévaluation du risque
de récidive.

Une éducation des médecins généralistes concernant le risque de récidive
aprés ulcere gastrique ou duodénal dont la guérison a été vérifiée pourrait elle

permettre de réduire les prescriptions d’IPP au long cours ?

Dans leur étude Kingham et al [29] ont cherché a évaluer si une intervention
simple aupres des médecins généralistes pouvait réduire le nombre de prescriptions
inappropriées d’IPP.

Pour cela ils ont identifié les patients sous IPP de plusieurs services

hospitaliers universitaires et ont recherché I'indication du traitement. Les résultats de



I'étude ont fait 'objet d’'un rapport qui a été envoyé aux médecins généralistes de la
région. Le rapport contenait également les recommandations concernant les
prescriptions des IPP.

Une nouvelle intervention 3 et 6 mois plus tard a été conduite pour savoir si
les prescriptions d’IPP avaient été modifiées.

lls n'ont constaté aucune différence significative entre le taux de prescriptions
d’'IPP hors recommandations avant et aprés I'envoi du rapport. Cette intervention
d’éducation n’avait donc eu aucun intérét concernant les prescriptions d’'IPP hors

recommandations.

Une autre étude [38] a cherché a évaluer lefficacité d’une intervention
d’éducation de proximité auprés des médecins généralistes dans la prise en charge
des symptdmes dyspeptiques en soins primaires.

Il s’agissait d’'un essai contr6lé randomisé comparant une intervention
« d’éducation de proximité » a I'envoi seul de recommandations par courrier.

Tous les médecins de I'étude ont regcu par courrier les recommandations
concernant la prise en charge de la symptomatologie dyspeptique. Les médecins du
groupe « éducation de proximité » ont participé a des séminaires dirigés par des
meédecins spécialistes dans le but d’expliquer les recommandations et d’élaborer des
stratégies de mise en ceuvre. lls ont également bénéficié d’'une seconde intervention
quelques semaines plus tard.

Les recommandations étaient davantage respectées dans le groupe
« éducation de proximité ». Le taux de bonne utilisation des recommandations était
de 63,9% contre 50% dans le groupe contrdle (p<0,05).

Les tests sérologiques a la recherche d’Helicobacter pylori étaient également

plus utilisés dans le groupe « éducation de proximité ».

Ces études suggérent qu’'une éducation des médecins généraliste par des
actions de formations requérant une participation active des professionnels de santé

peut étre bénéfique.



V. Conclusion

L'objectif de I'étude était de savoir si les recommandations de 'HAS de 2009
relatives au bon usage des IPP avaient permis aux médecins généralistes de mieux
prescrire cette classe médicamenteuse.

Notre étude met en avant un taux de surprescriptions hors recommandations
encore élevé dans la prise en charge de la pathologie ulcéreuse et du RGO. Ainsi
gu’un sous utilisation des IPP dans la prévention des complications ulcéreuses
secondaires aux AINS.

L’étude révéle une sous utilisation des examens complémentaires et
notamment des examens complémentaires non invasifs comme le test a l'urée
marquee.

Ces recommandations sur le bon usage des IPP ont certainement permis une
meilleure utilisation de ceux-ci mais n'ont pas permis a elles seules de réduire le taux
de prescriptions hors recommandations. Des études complémentaires sont
nécessaires afin de mieux comprendre pourquoi les pratiques sont parfois si
éloignées des recommandations. Il convient également de différencier les
prescriptions hors recommandations et inappropriées des prescriptions certes hors
recommandations mais qui semblent parfois pertinentes.

La formation continue des médecins généralistes reste essentielle afin de
mieux prescrire les traitements par IPP mais également les examens

complémentaires.
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Annexe 1 : Fiche HAS de bon usage du médicament : « les inhibiteurs de la

pompe a protons chez I'adulte »

BON USAGE DU MEDICAMENT

Les inhibiteurs de la pompe a protons
chez I'adulte

La HAS a réévalué I'utilisation chez I'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.

« Oméprazole (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 (RGO) et de I'cesophagite par RGO ;

« prévention et traitement des Iésions 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 différence d’efficacité et de tolérance entre les IPP

m 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 plutét qu'un autre dans une indication
donnée et les colts de traitement étant différents, la prescription doit toujours obser-
ver la plus stricte économie compatible avec la qualité des soins.

/A De nombreuses prescriptions injustifiées

" Un nombre 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 plaquettaire, 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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. Reflux gastro-cesophagien et cesophagite par reflux

Traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien (RGO) sans cesophagite,
a court terme (2 a 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
différence 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 a 40 mg/j d’'oméprazole en cas d’inefficacité. Aucune étude
comparant directement cette posologie d’'oméprazole a I'ésoméprazole n'est disponible.

IPP Cicatrisation de I’;esophagite par RGO (dose quotidienne)
Lansoprazole
Oméprazole Pleine dose pendant 4 a 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 I1égére

Pantoprazole
Esoméprazole
Rabéprazole

Traitement d’entretien et prévention des récidives de I’cesophagite 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 été 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’cesophagite par RGO (dose
quotidienne)
Lansoprazole
Oméprazole Demi-dose ou pleine dose au long cours (la dose minimale
efficace doit étre recherchée)
pour le pantoprazole, toujours pleine dose en cas de récidive
pour I'ésoméprazole, toujours demi-dose

Pantoprazole
Esoméprazole
Rabéprazole

Les IPP n’ont pas d’AMM dans le soulagement de manifestations extradigestives
isolées pouvant étre liées a un RGO, telles que symptémes ORL, toux chronique,
asthme ou douleurs thoraciques d’origine non cardiaque. Il '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 différence d’efficacité entre les IPP.

Prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS chez les sujets a risque
(patients sous AINS de plus de 65 ans, ou ayant des antécédents d'ulcere
gastroduodénal, ou traités par antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoide).
Cette prévention doit étre arrétée en méme temps que le traitement par AINS.
IPP 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 étre poursuivi).

IPP Traitement des Iésions dues aux AINS (dose quotidienne)

Lansoprazole

i Pleine dose pendant 4 a 8 semaines
Omeéprazole

Esoméprazole Demi-dose pendant 4 a 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 'ulcére gastroduodénal associé a Helicobacter pylori, il n’a pas
en général été montré de différence 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 'oméprazole (20 mg/j) ou
du rabéprazole (40 mg/j).

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

(compliqué ou non), poursuivre le traitement

a pleine dose (1/jour) pendant 3 a

Esoméprazole Demi-dose x 2/jour 7 semaines selon les symptémes (douleurs,

pendant 7 jours saignements) et |la taille de l'ulcere a
I’endoscopie.

Rabéprazole

Antibiothérapie associée en premiére intention (7 jours de traitement)*

Cas général Clarithromycine 1 g/j et amoxicilline 2 g/j
Contre-ind. a la clarithromycine Amoxicilline 2 g/j et métronidazole ou tinidazole 1 g/j
Contre-ind. aux bétalactamines Clarithromycine 1g/j et métronidazole ou tinidazole 1 g/j

* En cas d’échec du traitement initial, on recommande en seconde intention d’associer IPP
amoxicilline et imidazole pendant 14 jours.
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= Dans le traitement de l'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 a 8 semaines
Oméprazole » 4 a2 6 semaines pour 'oméprazole
Pantoprazole 1 6 a 12 semaines pour le rabéprazole
Rabéprazole

+ L'ésoméprazole n'a pas cette indication

Lansoprazole Pleine dose pendant 4 semaines
Oméprazole + 2 semaines pour le lansoprazole si la cicatrisation est compléete

Pantoprazole » 4 & 8 semaines pour le rabéprazole
Rabéprazole

+ L'ésoméprazole n’a pas cette indication

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

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

4. Doses et colts de traitement

PP Demidoss Codtdetraitementjournalier %
Lansoprazole 15 mg 0,36 € g
Pantoprazole 20 mg 0,41 € £
Oméprazole 10 mg P 0,46 € é
Esoméprazole 20 mg e 0,78 € =
Rabéprazole 10 mg I 0,73 € g

=

Lansoprazole 30mg NN (0,49 € ‘_E
Pantoprazole 40mg NN @ (55€ §I
Oméprazole 20 mg | 0,60€ E
Esoméprazole 40mg EEEE——— 1,09 € £
Rabéprazole 20 mg M 1 35 € g

1]

= Les codts de traitement indiqués ici correspondent aux plus faibles prix publics unitaires g
(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 co(t 2
du traitement par un non-générique. g

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

Juin 2009 - Mise a jour décembre 2009



Annexe 2 : Principaux messages des recommandations de bonne pratique de

I'Afssaps concernant les antisécrétoires gastriques chez 'adulte

PRINCIPAUX MESSAGES

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont les antisécrétoires gastriques les plus efficaces. Leur
tolérance est bonne mais leur utilisation doit étre raisonnée et tenir compte des données actuelles
résultant des essais cliniques effectués dans divers domaines de la pathologie digestive haute. La
prescription d’IPP ne peut se faire sans endoscopie préalable que dans deux situations cliniques :

- le reflux gastro-cesophagien typique au moins hebdomadaire chez un patient de moins de 60 ans,
sans signe d’alarme ;

- en prévention des lésions induites par les AINS chez des malades de plus de 65 ans ou ayant des
facteurs de risque.

¢ RGO

Si les symptébmes sont typiques et espacés, sont recommandés a la demande (Grade A): les
antiacides, les alginates, les anti-H,.

Si les symptdmes sont typiques et rapprochés, il est recommandé de prescrire un IPP a demi-dose’
pendant environ un mois (sauf oméprazole a pleine dose).

En cas d’cesophagite non sévére, les IPP sont recommandés en premiére intention a demi-dose (sauf
oméprazole a pleine dose).

Dans les cesophagites séveéres, les IPP sont recommandés en premiére intention a pleine dose
pendant 8 semaines (Grade A).

En cas de rechutes fréquentes ou précoces a I'arrét du traitement, il est recommandé de prescrire un
traitement d’entretien par IPP a dose minimale efficace, de fagon continue aprés cicatrisation d’'une
cesophagite, éventuellement a la demande en I'absence d’cesophagite initiale (Grade A).

Il N’y a pas de preuve de I'efficacité des antisécrétoires dans le soulagement des manifestations extra-
digestives isolées telles que les symptémes ORL, la toux chronique, I'asthme, les douleurs thoraciques
d’origine non cardiaques (Grade A).

e Lésions induites par les Anti-inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

D’une fagon générale, les IPP pleine dose ont fait la preuve de leur efficacité dans le traitement des
Iésions induites par les AINS. A demi-dose, ils ont fait la preuve de leur efficacité en prévention des
Iésions endoscopiques.

Le misoprostol (800 ug/j) a fait la preuve de son efficacité en traitement curatif et préventif des ulceres
induits par les AINS, mais sa mauvaise tolérance a cette dose en limite I'utilisation.

Il n'y a pas actuellement d’argument suffisant pour recommander I'association systématique d’un
antisécrétoire lors de I'utilisation isolée d’aspirine a faible dose (< 300 mg) ou d’'un autre antiagrégant
plaquettaire.

e Dyspepsie

Les antisécrétoires ne sont pas recommandés dans la dyspepsie (Accord professionnel).

e Situations de stress (situation de réanimation)

En dehors de la présence d’au moins deux facteurs de risque (l'intubation et les troubles de la
coagulation étant les plus importants), il n'y a pas de justification a prescrire un antisécrétoire dans ces
situations (Grade A).

e Hémorragies digestives

" Pleine dose = 40 mg d’ésoméprazole, 30 mg de lansoprazole, 20 mg d’'oméprazole, 40 mg de pantoprazole, 20
mg de rabéprazole
Le rabéprazole n’a pas dAMM dans cette situation.

Afssaps — novembre 2007



Les IPP sont les seuls antisécrétoires recommandés dans le traitement des hémorragies digestives
hautes d’origine ulcéreuse, plus particulierement pour la prévention des récidives précoces apres
hémostase (spontanée ou secondaire a un traitement local endoscopique) (Grade A).

En cas d’hémorragie digestive haute, il n'y a pas d’argument suffisamment fort pour recommander
I'utilisation des IPP avant I'endoscopie diagnostique et/ou thérapeutique si celle-ci est faite dans le délai
recommandé, c’est-a-dire les 24 premieres heures.

e Schémas d’éradication de Helicobacter pylori

Associations IPP-antibiotiques | Durée du traitement

Traitement de premiére intention (Grade A) IPP — clarithromycine - amoxicilline
si contre-indication aux B-lactamines : IPP — clarithromycine - imidazolé 7 jours
si contre-indication & la clarithromycine : IPP — amoxicilline -imidazolé
Tl'r-a_itement de seconde intention (échec du traitement IPP — amiasicillifie - imidazelé 14, o
initial) (Grade B)
3

Afssaps — novembre 2007
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Annexe 3 : Questionnaire de I'étude

Thése LE TOURNEUR Pascaline, prescription des IPP Page 1 sur 5

Thése LE TOURNEUR Pascaline, prescription des
IPP

Bonjour,

Interne en 3éme année de DES de médecine générale a Rouen, je réalise ma thése dont
I'objectif est de décrire les pratiques des médecins généralistes concernant la prescription des
Inhibiteurs de la Pompe a Protons afin de répondre a la question suivante :

Les recommandations de I'HAS de 2009 relatives au bon usage des IPP ont elle permis d'en
faciliter la prescription par les médecins généralistes?

Pour cela je vous propose de répondre a quelques questions représentant des situations
cliniques fréquemment rencontrées en médecine générale.

Je vous remercie par avance de prendre quelques minutes (5 a 6 mn environ) pour répondre a
ce questionnaire, les réponses sont anonymes.
Le lien pour répondre ce situe juste au dessus en bleu et souligné.

*Obligatoire

Généralités

1.
Cochez les cases qui vous correspondent *

Plusieurs réponses possibles.
homme
femme
cabinet de groupe
exercice seul
| participation & des FMC ou des groupes de pairs

abonnement a des revues médicales

2.
Quel age avez vous? *

Cas n°1

Monsieur X, 54 ans, consulte pour une douleur épigastrique, quotidienne depuis 2
semaines, a type de brilures survenant toujours aprés le repas et calmée par
I'ingestion d'aliments. Prescrivez vous des examens complémentaires? *

Une seule réponse possible.

Oui Passez a la question 4.

Non Passez & la question 5.

https://docs.google.com/forms/d/11xoT_wUo4xfnlhYNQ6mxkeZ1-Snouv7q4EOSFIw... 01/09/2014
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These LE TOURNEUR Pascaline, prescription des IPP Page 2 sur 5

4.
Quel(s) examen(s) prescrivez vous ?

3.
Quel(s) traitement(s) prescrivez vous ?
Plusieurs réponses possibles.

| Antiacides a la demande

| Alginates a la demande

| Pansement gastrique a la demande
| AntiH2

| IPP

Cas n°2

Monsieur Y vous consulte suite a sa gastroscopie qui a mis en évidence un ulcére
duodénal simple avec présence d'Helicobacter pylori. Le gastroentérologue avait
prescrit une trithérapie (IPP + 2 antibiotiques) pour 7 jours. Vous revoyez monsieur Y a
la fin du traitement, quelques douleurs épigastriques persistent. Prescrivez vous un ou
des examen(s) complémentaire(s)? *

Une seule réponse possible.

Oui Passez a la question 7.

Non Passez a la question 8.

Quel(s) examen(s) prescrivez vous?

Poursuivez vous un traitement préventif au
long cours ? Si oui lequel? molécule,
posologie et durée de traitement *

Cas n°3

Madame Y vous consulte avec les résultats de sa gastroscopie faite il y a 1 mois :
ulcére gastrique sans Helicobacter pylori. Le gastroentérologue avait prescrit un
traitement par oméprazole pour 4 semaines. Vous la revoyez a la fin du traitement,
quelques rares douleurs épigastriques persistent. Prescrivez vous un ou des examen
(s) complémentaire(s)? *

Une seule réponse possible.

) Oui Passez & la question 10.

) Non Passez a la question 11.

https://docs.google.com/forms/d/11xoT_wUo4xfnlhYNQ6mxkeZ1-Snouv7q4EOSFIw... 01/09/2014
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10.
Quel(s) examen(s) prescrivez vous?

11.
Poursuivez vous un traitement préventif au
long cours? Si oui lequel? molécule,
posologie et durée de traitement *

Cas n°4

12.
Monsieur A, 49 ans, consulte pour des douleurs épigastriques a type de brilures, post
prandiales, durant quelques secondes et associées a un pyrosis. Celles ci surviennent
3 fois par mois depuis quelques mois. Prescrivez vous un ou des examen(s)
complémentaire(s)? *
Une seule réponse possible.

Oui Passez a la question 13.

Non Passez a la question 14.

13.
Quel(s) examen(s) prescrivez vous?

14.
Quel(s) traitement(s) prescrivez vous? *
Plusieurs réponses possibles.

| Antiacide a la demande

| Alginate a la demande

Pansement gastrique a la demande

| AntiH2
| IPP

Cas n°5

15.
Monsieur B, 56 ans, se plaint d'une toux chronique avec épisodes de laryngites
réccurents et parfois quelques douleurs thoraciques isolées. Le bilan cardiologique
est normal. Il n'y a pas de symptomatologie digestive. Vous évoquez un RGO.
Prescrivez vous un ou des examen(s) complémentaire(s)? *

Une seule réponse possible.

) Oui Passez a la question 16.

) Non Passez a la question 18.

https://docs.google.com/forms/d/11xoT_wUo4xfnlhYNQ6mxkeZ1-Snouv7q4EOSFIw... 01/09/2014
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16.
Quel(s) examen(s) prescrivez vous?

17.

Les examens diagnostiquent un RGO sans oesophagite. Quel(s) traitement(s)
prescrivez vous?

Plusieurs réponses possibles.

[ ] Antiacide & la demande

|| Alginate & la demande

T Pansement gastrique a la demande
|| AntiH2

|| IPP demi dose

|| IPP pleine dose

Passez a la question 19.

18.
Quel(s) traitement(s) prescrivez vous?
Plusieurs réponses possibles.

|| Antiacide & la demande

|| Alginate & la demande

i] Pansement gastrique a la demande
|| AntiH2

G

Casn°6et?7

19.

Monsieur Z 67 ans, sans antécédents, consulte pour un lumbago. Vous souhaitez lui
prescrire des AINS. Quelle(s) prescription(s) faites vous? *
Une seule réponse possible.

() AINS seul 15 jours

) AINS et IPP 15 jours

(
X J

() AINS 15 jours et IPP 1 mois

20.

Madame K, 67 ans, sous Kardegic pour une AOMI présente une poussée de

gonarthrose. Le paracétamol ne suffit pas et vous souhaitez lui prescrire un AINS.
Quelle(s) prescription(s) faites vous? *

Une seule réponse possible.

AINS seul 15 jous Passez a la question 22.
AINS et IPP 15 jours Passez a la question 21.

() AINS 15 jours et IPP 1 mois Passez & la question 22.

https://docs.google.com/forms/d/11xoT_wUo4xfnlhYNQ6mxkeZ1-Snouv7q4EOSFIw... 01/09/2014
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21.
Pour madame K quel IPP prescrivez vous?
(molécule, posologie)

Cas n°8

22.
Madame J 40 ans, sans antécédents, présente depuis quelques mois une douleur
épigastrique parfois a type de brilure avec éructation importante, ballonement
abdominal, et sentiment de satiété précoce. Prescrivez vous un ou des examen(s)
complémentaire(s)? *
Une seule réponse possible.
) Oui

Non

Passez a la question 23.

23.
Vous faites finalement le diagnostique de dyspepsie fonctionelle. Quel traitement
proposez vous a madame J?

Plusieurs réponses possibles.
| AntiH2

| P

|| Prokinétique

|| Antiacide

|| Antalgique de palier 1

Fourni par

E COOSIC FD"IT‘GE (_;OOSIC’ Forms

https://docs.google.com/forms/d/11xoT_wUo4xfnlhYNQ6mxkeZ1-Snouv7q4EOSFIw...
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RESUME

Les IPP font parti des molécules les plus prescrites en France. En 2009 les
médecins généralistes en étaient les plus gros prescripteurs et un nombre important
de prescriptions étaient hors recommandations. La méme année 'HAS publiait des
recommandations de bon usage des IPP. L’'objectif de I'étude était de décrire, en
2014, les prescriptions d’'IPP des meédecins généralistes pour savoir si ces
recommandations avaient permis de diminuer le taux de prescriptions hors
recommandations.

Nous avons mené une étude descriptive transversale aupres de médecins
généralistes normands. Un questionnaire composé de huit situations cliniques a
permis de décrire leurs prescriptions face a une symptomatologie ulcéreuse,
dyspeptique, un RGO, ou en cas de prescription d’AINS. Le questionnaire a été
diffusé a 1158 médecins et le taux de réponse était de 8%.

Le taux de prescriptions d'IPP hors recommandations, qu’il s’agisse de
surprescriptions ou de sous-prescriptions, toutes pathologies confondues était de
47,31%. La pathologie ulcéreuse et le RGO étaient principalement pourvoyeurs
d’'une surprescription d’IPP. Pour la prévention des complications gastro-intestinales
secondaires aux AINS les IPP étaient insuffisamment prescrits; 31,18% des
médecins ne prescrivaient pas de traitement préventif en présence d’un seul facteur
de risque. En cas de symptomatologie dyspeptique 84,95% des médecins
prescrivaient un traitement approprié sans IPP.

Cing ans aprés la parution des recommandations de I'HAS, le taux de
surprescription hors recommandations de notre échantillon restait éleve. L’utilisation
d’examens complémentaires non invasif est primordiale afin de ne pas perdre de vue

les objectifs de prescription.

Mots clés : Inhibiteurs de la pompe a protons, recommandations HAS,
médecine générale, description des pratiques, examens complémentaires non

invasifs.



