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INTRODUCTION

1. Rappels de physiologie

L'estomac secrete jusqu'a 3 a 4 litres de suc gastrique par 24 heures. Pendant le
repas, sa sécrétion peut étre multipliée par 12 et le pH oscille entre 4 et 6, a jeun il est
compris entre 1 et 2.

Le suc gastrique est constitué en majeur partie d’acide chlorhydrique sécrété par les

cellules pariétales de la muqueuse du corps gastrique qui renferme 75% du total des glandes
gastriques.
Les autres constituants du suc gastrique sont le facteur intrinseque, également sécrété par
les cellules pariétales, la mucine et les HCO3- sécrétés par les cellules accessoires de la
mugqueuse, les pepsinogénes et les lipases sécrétés par les cellules principales. Les
pepsinogenes, activées par les ions H+, interviennent dans la digestion des protéines.
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La sécrétion d'acide chlorhydrique se fait sous I'action d'une pompe a protons, H+/K+
ATPase, protéine transmembranaire et enzyme transporteur d'ions, qui déplace les ions H+
(échangés contre les ions K+) de I'intérieur de la cellule pariétale vers la lumiéere gastrique.
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Schéma du fonctionnement de la pompe a protons
dans une cellule pariétale du fundus de I'estomac

La protection de la muqueuse gastrique contre |'agression par le suc gastrique est
assurée par la sécrétion de mucus et d'ions HCO3-, qui tamponnent |'acide pénétrant dans la
mugqueuse a partir de la lumiere gastrique.

Cette barriere n'est pas infaillible et lorsqu'elle vient a céder, la muqueuse est soumise a une
attaque protéolytique qui peut conduire a la formation d'ulcéres et d’cesophagite, si le
sphincter inférieur de I'cesophage fonctionne mal.

La sécrétion d'HCO3- est stimulée par les prostaglandines. Les analogues de la
prostaglandine, tel que le misotoprolol, ont ainsi un réle cytoprotecteur.

A l'inverse, les anti-inflammatoires, en inhibant les prostaglandines (par l'intermédiaire de
I'inhibition de la cyclooxygénase 1), diminuent la protection de la muqueuse et peuvent
favoriser I'apparition d'ulcere gastriques (1).

Une bactérie joue un roéle favorisant dans la formation et |'entretien de Iésions
gastroduodénales : I'Helicobacter pylori. Elle favorise I'hypersécrétion acide et fragilise
I'épithélium en déstructurant le mucus et en sécrétant diverses toxines (2).



2. Les traitements anti-ulcéreux

Le terme d'anti-ulcéreux couvre différentes classes de médicaments : les inhibiteurs
de la pompe a protons (IPP), les antagonistes des récepteurs H2 (anti H2), les sucralfates et
les analogues de la prostaglandine (misotoprolol).

Le terme d’antisécrétoire est employé pour les médicaments inhibant la sécrétion
d’acide chlorhydrique par I'estomac, c’est-a-dire, les anti-H2 et les IPP (3).
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2.1. Le misotoprolol (Cytotec®)

Il s'agit d'un analogue de la prostaglandine qui stimule la sécrétion des ions HCO3-.
Son effet antisécrétoire est équivalent a celui des anti-H2, mais cette molécule n’est plus que
rarement utilisée en raison de ses effets secondaires moteurs (diarrhée, douleurs
abdominales).

2.2. Le sucralfate (Ulcar®)

Il contient de I'hydroxyde d'aluminium qui se polymérise en milieu acide. Il a une
action locale sur les pertes de substance muqueuse par un effet topique et protecteur.



2.3. Les antagonistes des récepteurs H2 de I’histamine

La gastrine, secrétée par les cellules G antrales, déclenche la sécrétion acide en
stimulant la sécrétion d’histamine par les cellules ECL (enterochromaffin-like).
Les anti-H2 inhibent cette sécrétion acide en bloquant de facon sélective les récepteurs
membranaires H2 a I'histamine situés sur le pole vasculaire des cellules pariétales.
Leur effet antisécrétoire est rapide, bref, et d’intensité modérée. Le temps avec pH > 4 sur le
nycthémeéere est d'environ 6 heures.
Quatre anti-H2 ont été mis sur le marché: cimétidine, ranitidine, nizatidine et fanotidine.

Un des probléemes majeurs des anti-H2 est [|‘apparition d’une tolérance
pharmacologique avec baisse de I'intensité d’effet en quelques jours (4,5).
Ce sont des molécules bien tolérées, leur autorisant un statut de médicament a prescription
médicale facultative (6).

2.4. Les IPP
2.4.1. Mécanisme d'action

lIs inhibent la pompe a protons et diminuent donc I'acidité gastrique.
Les IPP sont les molécules les plus puissantes et ils constituent actuellement le traitement de
choix pour les pathologies liées a I'acide.
Comme l'ont prouvé de nombreuses études, ils ont largement supplanté les
antihistaminiques H2 du fait de leur supériorité : délai d'action plus rapide, plus grand
soulagement des symptdmes et augmentation des taux de guérison (7-9).

La demi-vie plasmatique des IPP est de 1 a 2 heures, la métabolisation en dérivés inactifs est
hépatique, I'élimination se fait par voies urinaire et biliaire et leur durée d’action est de plus
de 24 heures.

L'effet antisécrétoire augmente lors des premiers jours de prise et atteint son plateau entre
le 3éme et le 5eme jour. Il n’y a pas de phénoméne de tolérance (5,10).

Les IPP doivent étre administrés avant le premier repas de la journée pour obtenir un effet
maximal, la quantité des pompes a protons étant la plus importante aprés le jeine prolongé
de la nuit (6,11-13).

2.4.2. Effets secondaires des IPP
Les IPP sont considérés comme globalement bien tolérés aussi bien a court qu’a long

terme, mais de récentes études ont mis a jour des effets secondaires non négligeables :

— Les principaux effets indésirables des IPP sont digestifs (nausées, diarrhées ou
douleurs abdominales), comme |'a montré une étude de cohorte réalisée sur 45000
patients traités par IPP en Angleterre (14).
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L'acidité gastrique est un moyen de défense contre de multiples bactéries pouvant
étre néfastes a l'organisme. Les IPP, en diminuant l'acidité gastrique, peuvent
favoriser le développement d'infections entériques, en particulier a Clostridium
difficile (15-17). Une revue systématique de 12 études rétrospectives retrouve une
relation entre infection a Clostridium et traitement par IPP avec un OR de 1,94 (IC
95% 1,37-2,75). Cette méme revue a aussi noté une association avec des infections
gastro-intestinales a d'autres pathogenes (Salmonelle, Campylobacter...) (18).

La réduction des sécrétions gastriques, permettant aux pathogénes de coloniser le
tractus gastro-intestinal supérieur, prédispose aussi aux pneumopathies (19-21). Une
étude de cohorte rétrospective portant sur plus de 360000 patients a montré que
I'incidence de la pneumonie communautaire était de 2,5/100 patients-années dans la
cohorte exposée a un IPP comparée a 0,6/100 années-patients chez les patients non
exposés (22).

Certaines études ont émis I'hypothese que I'administration d'IPP au long cours
pourrait masquer des symptomes de cancer gastrique (23), mais n'interviendrait pas
dans la survenue de cancer gastrique ou colorectal (24).

Des problemes de malabsorption peuvent aussi survenir avec |'utilisation des IPP. Il
existerait notamment des malabsorptions du calcium (due a I'hypochloridie)
engendrant ainsi un risque accru de fractures d'origine ostéoporotique (25-27), du
magnésium (28) , du fer et de la vitamine B12 responsables d'anémies (29,30).
Concernant le risque de fracture, une des plus importantes études portait sur 192028
patients britanniques sous IPP, agés de plus de 50 ans; l'utilisation d'un IPP était
associée a une élévation moyenne du risque de fracture du col du fémur de 44% (OR
1,44, 1C95% 1,3-1,59) (31).

Des cas d'hyponatrémie ont été rapportés avec différents IPP (32-34).

De rares cas de néphrites interstitielles ont été décrits (35).

La question d'un effet rebond d'acidité apres arrét des IPP pris au long cours a été

plusieurs fois soulevée, mais les études sont discordantes a ce jour. Ce rebond d'acidité,
responsable en partie de la recrudescence de la symptomatologie, serait d0 a
I'hypergastrinémie secondaire a I'hypochlorydrie chronique sous IPP (36-39).

Enfin, de nombreuses interactions médicamenteuses existent avec les IPP :

Les IPP sont métabolisés par le CYP2C19 (isoenzyme du cytochrome P450) (40,41).
Leur co-prescription peut donc entrainer une augmentation de I'efficacité, et donc
des effets indésirables, d'autres médicaments inactivés par ce CYP (diazepam, AVK,
citalopram, tacrolimus, ciclosporine...) et une diminution de [I'efficacité des
prodrogues métabolisées par ce CYP (clopidogrel) (42,43).

Il existe actuellement une controverse quant a l'effet des IPP sur l'efficacité du
clopidogrel. Plusieurs études ont ainsi montré que les IPP pourraient diminuer
I'activité du clopidogrel par inhibition compétitive (44). Ainsi, le risque de
réhospitalisation pour SCA serait plus élevé pour les patients traités par IPP et
clopidogrel, que pour ceux traités par clopidogrel seul (45,46). D'autres études n'ont
pas retrouvé cette interaction (47,48) mais beaucoup d'auteurs appellent a la
prudence quant a l'association clopidogrel-IPP (49-52).
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La revue Prescrire d'octobre 2009 fait le point sur cette question et appelle aussi a la
prudence (53). La SFMU publie un article en 2010 sur «les antiagrégants en
pratique » et recommande |'association avec le pantoprazole (Inipomp®) pour lequel
I'interaction biologique n'a pas encore été décrite (54). Une autre étude confirme que
le pantoprazole serait le mieux toléré des IPP chez les sujets dgés (55).

— Les IPP peuvent augmenter ou diminuer I'absorption dépendante du pH gastrique de
certains médicaments (réduction de |'absorption du kétonazole et de certains anti-
rétroviraux comme l'atazanavir, augmentation d'absorption de la digoxine) (42).

3. Les prescriptions d'IPP en chiffres

En 2006, les traitements des troubles de l'acidité étaient a la troisieme place des
classes thérapeutiques les plus délivrées en ville en France, soit 5,8% de I'ensemble des
médicaments délivrés en ville (56).

En 2009, la sécurité sociale a remboursé, pour le régime général, 15,2 milliards d'euros pour
les médicaments délivrés en officine de ville toutes classes confondues. Parmi eux les anti-
ulcéreux représentaient 734 millions d'euros de dépenses remboursées, dont 678 millions
d'euros pour les IPP (57).
Toujours en 2009, I'Inexium® était le 4éme produit le plus vendu en officine en valeur et le
11eme en quantité (58).

Les quantités prescrites d'IPP connaissent une forte croissance depuis plusieurs
années (+4,9% en 2009 par rapport a 2008, +10% par an dans les années 2000) (53).
En comparaison avec les autres pays européens, la France est, pour les IPP, au 2éme rang de
consommation mais au premier rang des dépenses. Nous consommons moins que |'Espagne
concernant les IPP (22 unités standard (US) par habitant en 2006 contre 29 en Espagne) mais
beaucoup plus que le Royaume Uni (19 US) et surtout I'Allemagne (12 US). La France
présente cependant un colt moyen par habitant largement supérieur aux autres pays (16,5
euros par habitant en 2006 contre 9,2 euros en Allemagne et 9,6 en Espagne) (59).
Ce surco(t est lié a la sous-utilisation des génériques (50% en France contre 85% en
Espagne) et un prix moyen plus élevé des IPP en France.
Avec la méme consommation d’IPP mais un co(it moyen par habitant comparable a ce qui se
fait en Allemagne, en Espagne ou au Royaume Uni soit environ 9,5 € au lieu de 16,5 €, Ia
France pourrait réaliser une économie de I'ordre de 430 millions d'euros (60).

La France est quasiment le seul pays dans lequel la part des molécules génériquées
pour les IPP dans le total des prescriptions en volume a diminué sur la période 2004-2008.
Elle est passée de 60% a 46%. Cette fuite des prescriptions vers les molécules hors répertoire
représente un co(it considérable pour I'assurance maladie. Sur la seule classe des IPP, les
dépenses pourraient étre réduites d’environ 150 M€ si les prescriptions dans le répertoire
étaient aussi importantes qu’en Espagne (61).
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Il existe actuellement 5 molécules d'IPP :
— Oméprazole (Mopral®, Losec®, Logastric®,Mopralpro®). Il s'agit chronologiquement
du premier inhibiteur de la pompe a protons, mis sur le marché en 1989.
— Lansoprazole (Lanzor®, Ogast®, Dakar®, Prevacid®, Iposec®) disponible depuis 1990
— Pantoprazole (Pantoloc®, Inipomp®, Eupantol®) disponible depuis 1995.
— Rabéprazole (Pariet®) disponible depuis 2000.
— Esoméprazole (Inexium®, Nexium®) disponible depuis 2000.

Tous les IPP sont a ce jour génériqués : oméprazole depuis 2002, lansoprazole depuis 2007,
pantoprazole depuis 2009, ésoméprazole depuis mai 2011, rabéprazole depuis septembre
2011.

Selon I'Enquéte Permanente de la Prescription Médicale de la société IMS Health, les
prescriptions d'IPP en 2008 représentaient plus de 16 millions de prescriptions annuelles,
selon la répartition suivante : Eupantol® 7,2%, Inipomp® 15,5%, Oméprazole 1,7%, Mopral®
5,8%, Lanzor® 4,2%, Ogast® 5,8%, Pariet® 12,3%.

Cette méme étude a montré qu'un peu plus de 90% des prescriptions d'IPP émanent de
médecins généralistes. Ceux-ci prescrivent ainsi plus de 800 boites par an d'IPP soit 3,3 fois
plus que les cardiologues (62).

En 2011, il y a eu 42,7 millions de boites d'IPP remboursées, soit un montant de 725 millions
d'euros, dont 544 millions sont issus de prescriptions par des médecins généralistes (63).

Toujours selon I'Enquéte Permanente de la Prescription Médicale de la société IMS Health,

88% des boites d'IPP sont prescrites a des patients agés de 40 ans et plus, et 65% des
prescriptions d'IPP pour RGO en 2008 concernent des plus de 65 ans (62).

4. Les recommandations

Les IPP, arrivés sur le marché en 1989, ont fait |'objet de recommandations par
I'Afssaps en 1999 (3), remises a jour en 2007 par |'Afssaps (6) et par I'HAS en 2009 (64).

Une étude, menée dans un service de médecine interne en 2007, sur l'adéquation aux
recommandations, a montré que les prescriptions d'IPP non conformes a I'AMM étaient
significativement plus fréquentes chez les sujets dgés de plus de 65 ans: 60% pour les
patients entre 70 et 79 ans, 54% pour les 80 a 89 ans et 28% pour les plus de 90 ans (65).

Chez I'adulte, les IPP sont indiqués dans le traitement du reflux gastro-cesophagien
(RGO), de I';esophagite, de I'ulcere gastroduodénal (UGD), du syndrome de Zollinger Ellison,
et dans la prévention et le traitement des lésions gastroduodénales induites par les AINS.
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Selon ces recommandations, il n'y a que 2 situations ou l'instauration d'un traitement par IPP
est autorisée sans examen complémentaire préalable :

— le RGO typique dont les symptomes sont rapprochés (une fois par semaine ou plus)
chez le patient de moins de 60 ans sans signe d'alarme.

— la prévention des lésions gastroduodénales induites par les AINS chez les patients de
plus de 65 ans ou ayant des facteurs de risque d'hémorragie digestive (antécédent
d’ulcére gastrique ou duodénal, compligué ou non compliqué, association a un
antiagrégant plaguettaire, notamment I'aspirine a faible dose et le clopidogrel, et/ou
les corticoides et/ou un anticoagulant).

Pour toutes les autres indications, une fibroscopie ceso-gastro-duodénale (FOGD) est
indiquée avant l'instauration d'un traitement par IPP, et ce méme pour le RGO typique chez
les patients de plus de 60 ans.

Exemples de situations dans lesquelles la FOGD est recommandée :

- RGO chez les patients de 50-60 ans avec facteurs de risque néoplasique associés (alcool,
tabac)

- RGO typique chez les plus de 60 ans ou avec signes d'alarme

- symptomatologie ulcéreuse

- symptomatologie dyspeptique d'apparition récente chez les plus de 50 ans

4.1. Reflux gastro-cesophagien

Diagnostic cliniqgue du RGO typique : pyrosis, régurgitations acides.

FOGD obligatoire avant traitement par IPP :

- symptomes atypiques de RGO.

- symptomes d'alarme (amaigrissement, dysphagie, hémorragies digestives, anémie).
- age supérieur a 60 ans.

- Symptomes typiques et espacés (moins d'une fois par semaine) : antiacide, alginate ou
anti-H2.

- Symptoémes typiques et rapprochés (une fois par semaine ou plus): IPP demi dose
pendant 4 semaines. En cas d'inefficacité, une FOGD haute doit étre réalisée.

- Rechutes fréquentes et précoces a l'arrét du traitement : traitement d'entretien par IPP a
dose minimale efficace.

- Traitement « a la demande » proposé apres un traitement initial efficace.

- Manifestations extra-digestives du RGO (symptomes ORL, toux chronique, asthme et
douleurs thoraciques d'origine non cardiaque) : traitement IPP non recommandé.
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4.2. (Esophagite

Il existe une classification commune des cesophagites par reflux, qui différencie les
cesophagites simples ou compliquées (endobrachyoesophage (EBO), sténose ou ulcére
chronique), selon les grades de Savary Miller.

- (Esophagite non sévere: IPP a demi dose pendant 4 semaines. Si persistance des
symptoémes, pleine dose. Si rechutes fréquentes ou précoces a l'arrét du traitement:
traitement d'entretien par IPP a dose minimale efficace.

- (Esophagite sévére : IPP pleine dose 8 semaines et FOGD en fin de traitement. Traitement
d'entretien systématique au long cours a dose minimale efficace. Controle de cicatrisation

par FOGD.

- Sténose ocesophagienne: IPP pleine dose en continu avec si besoin dilatation
cesophagienne.

- EBO : IPP si symptomatique ou association a une cesophagite. Surveillance rapprochée par
FOGD (risque de dysplasie)

4.3. Eradication de l'infection a Helicobacter pylori (Hp)

Depuis plus de 10 ans, le traitement probabiliste recommandé pour |'éradication de
I'infection a Helicobacter pylori est la trithérapie IPP double dose, amoxicilline 1 g x 2/jour,
clarithromycine 500 mg x 2/jour pendant 7 a 10 jours ou, en cas d’allergie a la pénicilline, la
trithérapie IPP, métronidazole 500 mg x 2/ jour, clarithromycine 500 mg x 2/jour.

Mais les essais thérapeutiques menés pendant la derniére décennie montrent a
travers le monde une diminution de I'efficacité de cette trithérapie.
Cette perte d’efficacité est corrélée avec les taux de résistance a la clarithromycine et au
métronidazole. Or en France, les taux de résistance a la clarithromycine et au métronidazole
sont respectivement de plus de 20% et de 40 a 60% (66).
De ce fait, la trithérapie de 7 jours a base de clarithomycine ne doit plus étre prescrite en
traitement probabiliste de premiere ligne en France.

La premiére solution est de tester la sensibilité de la bactérie aux antibiotiques grace a une
culture classique des biopsies ou a la réalisation des techniques de diagnostic moléculaire
des résistances a la clarithromycine et aux quinolones qui sont actuellement disponibles.

- En cas de sensibilité a la clarithromycine, la trithérapie classique peut toujours étre

utilisée.

- En cas de résistance a la clarithromycine et de sensibilité aux quinolones, il est
recommandé d'utiliser la trithérapie : IPP, amoxicilline, Iévofloxacine 250 mg x
2/jour pendant 10 jours.

- Enfin, en cas de résistance a la clarithromycine et aux quinolones, il faut

prescrire la trithérapie : IPP, amoxicilline, métronidazole 14 jours.
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Cette stratégie vient d’étre testée dans un large essai thérapeutique en France avec
des résultats qui devraient étre supérieurs a 80% d’éradication (67).

Cependant, la culture étant de réalisation difficile et les tests moléculaires n’étant pas
encore largement diffusés, il est indispensable de recommander un traitement probabiliste
efficace. A ce jour, la SNFGE propose deux schémas de traitement probabiliste:

- Le traitement séquentiel : pendant 5 jours IPP double dose + amoxicilline 1 g x
2/jour suivi de I'administration pendant les 5 jours suivants d’IPP double dose associé a la
clarithromycine 500 mg x 2/jour et au métronidazole 500 mg x 2/jour.

- La quadrithérapie bismuthée (OBMT) : gélules triples contenant a la fois du bismuth,
de la tétracycline et du métronidazole. 3 gélules x 4/jour en association a 20 mg
d'oméprazole x 2/ jour pendant 10 jours (68).

Le controle de I'éradication est réalisé par controle endoscopique en cas d'ulcére gastrique
ou duodénal compliqué et par un test respiratoire a l'urée marquée.

4.4. Ulcéres gastro-duodénaux

UGD associé a une infection a Hp

-> Ulcere duodénal non compliqué : éradication d'Hp suffisante

- Ulcere duodénal compliqué ou ulcére gastrique (compliqué ou non): poursuivre IPP
pleine dose pendant 3 a 7 semaines apres éradication d'Hp.

L'éradication d'Hp réduit fortement la fréquence des récidives, le risque de complications et
dispense d'un traitement au long cours. Lorsque lI'éradication n'a pas été obtenue,
poursuivre un traitement continu par IPP a demi dose.

UGD associé a la prise d'un médicament gastrotoxique

-> IPP 4 semaines si ulcere duodénal, 8 semaines si ulcére gastrique.

- Si AINS indispensable et ulcere non compliqué, possibilité de poursuivre les AINS sous
couverture IPP.

UGD non associé a une infection a Hp et sans prise d'un médicament gastrotoxique
- Rechercher la cause (Zollinger Ellison, Cronh, cancers...) puis IPP 4 semaines.
-> Si complications, récidives ou comorbidités, poursuite a dose minimale efficace.

Pour tous les UGD : s'assurer de la guérison par FOGD avec biopsies.

4.5. Hémorragies digestives hautes d'origine ulcéreuse

Traitement curatif

- Endoscopie dans les 24 premieres heures recommandée : classification de Forrest

- Signes endoscopiques de gravité (Forrest 1a a 2b) : IPP fortes doses IV pendant 48-72
heures puis relais per os pleine dose.

- Pas de signe de gravité : IPP per os pleine dose.



Prévention

- En continu si hémorragie d'origine ulcéreuse sous AINS ou antiagrégant plaquettaire et
nécessité de poursuivre le traitement.

- Rechercher et traiter Hp.

4.6. Lésions induites par les AINS

Traitement curatif
-> IPP pleine dose 4 a 8 semaines

Prévention
- Si plus de 65 ans, antécédent d'UGD, association a un antiagrégant plaquettaire et/ou

anticoagulants et/ou corticoides.

4.7. Prévention des lésions induites par |'aspirine a faible dose (AFD)

- Association systématique a un IPP si antécédent d'hémorragie digestive sous AFD et
nécessité de poursuivre l'aspirine, rechercher et traiter Hp.

- Association systématique AFD a IPP non recommandée.

- Association AFD-AVK et AFD-clopidogrel : pas de preuve de |'efficacité des IPP dans la
prévention des lésions.

4.8. Dyspepsie

- FOGD si symptomatologie dyspeptique d'apparition récente chez les plus de 50 ans ou si
associée a dysphagie, vomissements, amaigrissement, douleur nocturne, anémie ou facteurs
de risque (antécédent d'ulcere ou AINS)

- Pas d'AMM des IPP

4.9. Lésions aigués de stress (réanimation)

- Pas d'AMM

4.10. Les posologies (69)

Esoméprazole Demi-dose : 20 mg. Pleine dose : 40 mg.
Lansoprazole Demi-dose : 15 mg. Pleine dose : 30 mg.
Oméprazole Demi-dose : 10 mg. Pleine dose : 20 mg.
Pantoprazole Demi-dose : 20 mg. Pleine dose : 40 mg.
Rabéprazole Demi-dose : 10 mg. Pleine dose : 20 mg.

- RGO sans cesophagite
Demi-dose pendant 4 semaines (sauf oméprazole pleine dose) puis éventuellement
traitement a la demande a dose minimale efficace (a long terme)



-> Cicatrisation de I'cesophagite par RGO

Pleine dose pendant 4 a 8 semaines

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

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

-> Prévention des récidives d’cesophagite par RGO

Demi-dose ou pleine dose au long cours (dose minimale efficace)
pour le pantoprazole, toujours pleine dose en cas de récidive
pour I'ésoméprazole, toujours demi-dose

-> Prévention des Iésions dues aux AINS
Demi-dose jusqu’a la fin du traitement par AINS (sauf oméprazole plein dose)

-> Ulceére gastroduodénal (et éradication d'HP si infection)

Pleine dose pendant 4 a 8 semaines sauf ulcere duodénal non compliqué a HP (dans ce cas,
éradication d'HP seule).

Si échec éradication d'HP, traitement continu par IPP a demi dose

5. Les pratiques

5.1. Une sur-utilisation des IPP

La sur-utilisation des IPP est un probleme mondialement connu. De nombreuses
études se sont intéressées a la prescription de cette classe thérapeutique en se basant sur
les recommandations.

Aux Etats-Unis, une étude a recensé en 2005 les indications des initiations de
traitement par IPP chez des patients hospitalisés. A 3 et 6 mois de suivi, les prescriptions
n'étaient pas adéquates aux recommandations dans respectivement 80 et 50% des cas (70).
Une autre étude a montré en 2007 que 54% des prescriptions d'IPP chez des patients
hospitalisés avant admission n'étaient pas adaptées (71).

En Australie, 73,2% des prescriptions d'IPP concernaient le traitement d'un RGO et
26,6% avaient des posologies inadaptées (72). Une autre étude retrouvait seulement 37,1%
des prescriptions d'IPP adéquates (73).

En Europe, des études en ltalie (74), Irlande (75), Grece (76), Allemagne (77),
retrouvaient des prescriptions d'IPP non adaptées dans respectivement 68%, 70%, 81%, et
54% des cas. Une étude italienne a retrouvé seulement 50% de prescriptions d'IPP
adéquates dans un service de médecine interne, et a contrario 7,7% de patients a haut
risque de lésions gastro-duodénales qui auraient du recevoir une prophylaxie par IPP n'en
avaient pas (78).
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En France, les chiffres sont du méme ordre, que les enquétes soient faites en milieu
hospitalier ou en ville :

Entre aolit et octobre 2006, dans le service d'accueil des urgences de I'hopital
G.Montpied, a Clermont Ferrand, 72% des prescriptions d'IPP étaient initiées en
ambulatoire, et 75% n'étaient pas justifiées. Les principales indications AMM étaient
le RGO (25%), I'UGD (8,3%) et la co-prescription d'AINS chez les patients ayant des
facteurs de risque (age>65ans, antécédent d'ulcere) (66,7%) (79).

Entre mai et juillet 2006, dans 7 services du CHRU de Montpellier, 82% des
prescriptions d'IPP n'étaient pas conformes. Les traitements non conformes, initiés
ou poursuivis en hospitalisation, étaient majoritairement reconduits a la sortie (80).
Entre juillet et septembre 2004, dans le service de médecine interne du CHU de
Rouen, 35% des prescriptions d'IPP initiés en ambulatoire (avant I'hospitalisation)
étaient hors AMM. Parmi celles-ci, la principale indication erronée était la prévention
du risque hémorragique sous antiagrégant plaquettaire (21%), anticoagulant (17,8%),
corticoides (8,3%), ou AINS sans facteur de risque (1,9%) (65).

En mars 2004, 600 questionnaires étaient envoyés a des médecins généralistes ayant
prescrit des IPP dans la circonscription de Grenoble : 46,3% des prescriptions étaient
erronées et dans 21% des cas, la posologie n'était pas conforme a I'AMM (81).

Un rapport de la commission des comptes de la Sécurité sociale d'octobre 2009
rapporte que 15% des IPP, tant en valeur qu'en volume, seraient prescrits en dehors
des indications prévues. Ce sont les médecins généralistes qui utiliseraient le plus
souvent les IPP hors AMM (15% de leurs prescriptions) (62).

Cette sur-utilisation touche notamment les patients agés, comme le montrent plusieurs
travaux spécifiquement menés dans cette population.

Pour rappel, I'étude de Marie et al. a montré que les prescriptions d'IPP non
conformes a I'AMM étaient significativement plus fréquentes chez les sujets agés de
plus de 65 ans ( 60% pour les patients entre 70 et 79 ans, 54% pour les 80 a 89 ans et
28% pour les plus de 90 ans) (65).

Une étude américaine s'est intéressée en 2008 a la population gériatrique d'un
centre médical ambulatoire. Sur 2500 patients, 28% étaient sous IPP, et les
prescriptions étaient adaptées dans seulement 64% des cas (évaluation basée sur
I'« US Food and Drug Administration-approved indications » et les « national
gastroenterology guidelines ») (82).

L'étude de Seite et al., en 2008, incluait tous les patients hospitalisés dans le service
de gériatrie du CHU de Poitiers. Elle s'est intéressée aux prescriptions des IPP et leur
adéquation aux recommandations de |'Afssaps de 1999. 33,5% des patients étaient
traités par IPP et 40,7% des prescriptions étaient conformes a I'AMM. Parmi les
prescriptions hors AMM, on retrouvait la co-prescription a l'aspirine (43,1%),
I'absence de réévaluation apres un traitement bien conduit (27,4%) et la présence
d'une anémie microcytaire non explorée (13,7%) (83).

Récemment, la prévalence des patients sous IPP et leurs indications ont été évaluées
dans un EHPAD landais. Une prescription sur quatre n'était pas justifiée et quasi 40%
des pleines doses prescrites n'étaient pas adaptées (84).
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5.2. Particularités des prescriptions d'IPP dans la population agée

Les deux principales particularités de la prescription des IPP chez le sujet 4gé sont :
— la prescription systématique en association avec les AINS chez les plus de 65 ans sans
nécessité de FOGD antérieure.
— al'inverse I'obligation d'une FOGD avant toute instauration d'IPP chez les plus de 60
ans, y compris pour les RGO typiques.

L'application de la co-prescription IPP-AINS chez les plus de 65 ans (considérés
comme a haut risque de lésions gastroduodénales) semble plus ou moins effective et les
résultats des études sont contradictoires a ce sujet.

En 2010, dans une étude allemande, l'indication la plus courante des prescriptions d'IPP en
soins primaires était la co-prescription avec un AINS chez les sujets a haut risque (77).

Une étude italienne en 2003 retrouvait le méme résultat avec 60,4% des prescriptions d'IPP
pour la prévention des |ésions gastriques dues aux AINS (74).

A l'inverse, une étude réalisée dans les Pays de Loire en 2005 arrivait a la conclusion que les
médecins ne prenaient pas suffisamment en compte les risques inhérents aux prescriptions
d'AINS, notamment chez les sujets agés (85).

Une étude réalisée de 2007 a 2009 aupres des généralistes francais, qui incluait des patients
traités par AINS avec une co-prescription initiale d'IPP (64,4% avaient plus de 65 ans),
retrouvait que la probabilité d'étre encore sous IPP aprés 12 mois de traitement était de
77,5%. Le taux de complications gastro-intestinales était significativement supérieur chez les
patients pour lesquels la prescription d'IPP était inadaptée (86).

Une étude américaine montrait en 2002 que, parmi les patients sous AINS ayant plus de
deux facteurs de risque de lésion gastro-duodénales (plus de 75 ans, ulcére ou hémorragie
dans l'année précédente, sous anticoagulants ou corticoides), seuls 30% recevaient une
gastroprotection par IPP (87).

La FOGD dans la population générale souffrant de RGO n'est que peu réalisée, ce qui
n'est pas forcément choquant car elle est recommandée seulement en cas de signes
d'alarme.

Dans une étude réalisée a I'hopital Pompidou de Paris en 2007, 57% des patients dont le
diagnostic de RGO avait été posé avaient bénéficié d'une FOGD (88).

Une étude américaine en 2003 montrait que seulement 19% des patients souffrant de RGO
avaient eu une FOGD dans l'année précédente (89).

Méme en cas de signes d'alarme, la FOGD n'est pas toujours faite comme le montre une
étude australienne de 2009, dans laquelle seuls 84% des patients ayant un RGO avec
symptoémes d'alarme avaient eu une FOGD (72).

Chez les sujets de plus de 60 ans, la FOGD est obligatoire selon les recommandations
Affsaps avant toute prescription d'IPP, et cette attitude est loin d'étre systématique.
Ainsi, une étude réalisée en 2006 sur I'utilisation des IPP en médecine générale montrait que
41,3% des patients décrivant un RGO étaient agés de plus de 50 ans et n'avaient subi aucune
endoscopie (81).

20



6. Objectifs de I'étude

Notre étude avait pour objectif principal d'évaluer la conformité a I'AMM des
traitements par IPP dans une population gériatrigue ambulatoire, c'est a dire chez des
patients dont la prescription habituelle d'IPP est faite en médecine de ville.

Ses objectifs secondaires étaient :
— d'identifier les indications des traitements par IPP dans cette population.
— d'apprécier la réalisation d'endoscopie digestive avant instauration d'IPP.
— d'évaluer la connaissance et I'application par les médecins généralistes des derniéres
recommandations Afssaps 2007 sur le sujet.
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MATERIEL ET METHODES

1. Patients

Les patients ont été inclus dans cette étude a I'occasion d'une hospitalisation dans le
service de gériatrie aigué de I'hopital Charles Foix d'lvry-sur-Seine (GH Pitié-Salpétriere-
Ch.Foix, APHP) entre janvier 2011 et décembre 2012.

Tous les patients consécutifs ont été prospectivement inclus s'ils remplissaient les critéres
suivants : - agé de 70 ans et plus

- ordonnance habituelle de ville comportant un IPP
Ont donc été exclus les patients dont le traitement IPP est instauré pendant I'hospitalisation.

2. Type d'enquéte et recueil des données

Il s'agit d'une enquéte descriptive observationnelle.

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux des patients a I'aide d'une
grille de recueil standardisée et anonymisée, et complétées par questionnaires adressés aux
médecins traitants de chaque patient.

La grille de recueil sur les dossiers médicaux a permis de colliger les informations
suivantes :
» caractéristiques des patients :
* 3ge
* sexe
* lieudevie
e état cognitif évalué par MMS
¢ état nutritionnel évalué par albuminémie, préalbuminémie et poids
» médicaments associés a I'IPP :
* nombre total de médicaments au domicile
* association avec aspirine, antivitamine K, ou AINS
» caractéristiques du traitement par IPP :
* nom et posologie
* durée prescrite
* indication
¢ conformité ou non de la prescription avec 'AMM
* réalisation d'une FOGD avant ou apres introduction du traitement et dans ce cas,
résultats de la FOGD
* ancienneté du traitement
* réévaluation de la durée ou de la posologie par le médecin traitant
* existence ou non d'un suivi par un gastroentérologue
Les questionnaires adressés aux médecins traitants étaient formulés comme suit :
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Questions concernant votre patient(e) :

1) Depuis combien de temps est-il/elle sous IPP?

2) Est ce vous qui en avez instauré la prescription?

3) Quelle était l'indication initiale?

4) A-t-il/elle bénéficié d'une FOGD avant la mise sous IPP?

5) Sioui, quel en était le résultat?

6) Y avait-il eu une recherche d'Helicobacter pylori? Si oui, quel en était le résultat?
7) Letraitement a-t-il été réévalué depuis son instauration?

8) La patiente est elle suivie par un gastroentérologue?

Questions concernant votre pratique :

1) Avez-vous connaissance des dernieres recommandations HAS de novembre 2007 sur
les IPP?

2) Sioui, vous semblent-elles adaptées aux sujets agés?
3) En particulier, vous semble-t-il réalisable de faire une FOGD a tout patient de plus de

65 ans avant toute instauration d'IPP ?

3. Analyse des données

L'analyse descriptive a été réalisée pour les variables quantitatives en calculant la
moyenne et I'écart type, et pour les variables qualitatives en calculant les fréquences sur
I'ensemble de I'échantillon.
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RESULTATS

1. Population étudiée

Entre janvier 2011 et décembre 2012, 542 patients dgés de plus de 70 ans ont été
hospitalisés au moins une fois en unité de gériatrie aigué de I'h6pital Charles Foix. Parmi eux,
214 étaient traités par un IPP a leur admission (39,5%), dont 182 vivaient a domicile (85,1%)
et 32 vivaient en maison de retraite (14,9%).

Les autres caractéristiques des 214 patients traités par IPP sont les suivantes :

- sexratio: 139 femmes (64,9%) / 75 hommes (35,1%).

- age moyen : 85+ 6,5 ans (extrémes 71-101).

- poids moyen (n=197) : 62,3 + 14,1 kilos (extrémes 30-102).

- albuminémie moyenne (n=198): 34,3 + 5,1 g/l, avec 101 patients dénutris (51%)
(albuminémie < 35 g/l).

- MMS moyen (n=169): 20/30.

Les ordonnances a I'admission contenaient en moyenne 8,7 + 3,1 médicaments (extrémes 2-
19).

Répartition du nombre de traitements a l'admission
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La répartition des traitements associés est la suivante :
- 106 patients sous antiagrégant(s) plaquettaire(s) (49,5%)
- 36 patients sous AVK (16,8%)
- 20 patients sous corticoide au long cours (9,4%)
- 4 patients sous AINS au long cours (1,9%).
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2. Traitements par IPP

2.1) Nature des IPP

La répartition des prescriptions par IPP selon leur docimologie en DCI était la
suivante :

- Esoméprazole 34,6%
- Rabéprazole 27,6%
- Pantoprazole 17,3%.
- Oméprazole 15,9%
- Lansoprazole 4,7%

Répartition des IPP prescrits

5%
1 Lansoprazole

B 2 Esoméprazole
B 3 Oméprazole
34%

B 4 Rabéprazole

B 5 Pantoprazole

16%

2.2) Durée du traitement IPP

Cette donnée était manquante pour 98 patients (44,3%).
La durée moyenne du traitement par IPP était de 6 + 5,6 ans.

La durée du traitement par IPP était :

— inférieure a 1 mois dans 8,5 % des cas
— entre 1 et 3 mois dans 7,6 % des cas
— entre 3 et 6 mois dans 12,7 % des cas
— entre 6 moiset 1an dans 7,6 % des cas

— entrelet5ans dans 23,7 % des cas
— entre5et10ans dans 22,8 % des cas’

— plusde 10 ans dans 16,9% des cas



2.3) Prescriptions d'IPP conformes a I'AMM

L'indication du traitement IPP n'a pas été retrouvée chez 5 patients (2,3%).
Pour les autres 209 patients sous IPP, |'analyse des indications de I'IPP a montré que 51,7 %
d'entre elles entraient dans le cadre de I'AMM (108 patients).

Les prévalences des indications de prescriptions d'IPP conformes a I'AMM étaient les
suivantes :

RGO non compliqué 26,8%
RGO compliqué (cesophagite , sténose peptique et EBO) 6,2%
Ulcére gastro-duodénal 11%
Prévention des lésions induites par I'aspirine a faible dose 5,3%

avec antécédent d'hémorragie digestive

Prévention des Iésions gastro-intestinales sous AINS 2,4%

Sur les 108 prescriptions conformes a I'AMM, seulement 63 (58,3%) avaient des posologies

adaptées.
Parmi les prescriptions a posologies inadaptées, 43 (95,5%) étaient surdosées et 2 (4,5%)

étaient sous-dosées.

2.4) Prescriptions d'IPP non conformes a 'AMM

Sur les 209 patients dont les indications ont été retrouvées, 101 patients (48,3%) ont
recu des IPP pour lesquels la prescription n'était pas conforme a 'AMM.

Les indications hors AMM des IPP chez nos patients étaient les suivantes :

Prévention des lésions gastro-duodénales sous AAP (hors 23,9%

antécédent d'hémorragie digestive), AVK, ou corticoide

Anémie sans exploration 12%
Epigastralgie ou dyspepsie sans exploration préalable 8,6%
Gastrite simple non ulcérée 3,8%
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Répartition des indications des IPP

3,83%

26,79%
23,92%

6,22%

11,96%

11,00%

2’39%526% 8,61%

m 1 RGO typique
m 2 RGO compliqué ((Esophagite, EBO, Sténose peptique)
m 3 UGD
m 4 Prévention primaire/secondaire sous AINS
5 Prévention secondaire aspirine aprés hémorragie digestive
m 6 Epigastralgie/dyspepsie sans exploration
m 7 Anémie sans exploration
m g8 Association a AAP (sauf apres hémorragie digestive), AVK, corticoides
m o Gastrite simple non ulcérée
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Tableau récapitulatif des indications des IPP

Nombre % du total | % sous catégorie AMM/hors AMM

Indications AMM

RGO typique 56 26,8 51,9
RGO compliqué 13 6,2 12
UGD 23 11 21,3
Prévention primaire ou 5 2,4 4,6

2ndaire sous AINS

Prévention 2ndaire aspirine |11 5,3 10,2
aprés hémorragie digestive

Total 108 51,7
Indications hors AMM

Epigastralgie/ dyspepsie sans |18 8,6 17,8
exploration

Anémie sans exploration 25 12 24,8
Association a AAP (sauf apres|50 23,9 49,5
hémorragie digestive), AVK,

corticoides

Gastrite simple non ulcérée |8 3,8 7,9
Total 101 48,3

3. Réalisation d'une FOGD, adéquation aux recommandations

Il manquait I'information quant a la réalisation ou non d’une FOGD pour 15 patients (7%).
Pour rappel, en excluant la prévention des lésions gastro-intestinales sous AINS, qui ne
nécessite pas de FOGD préalable, toutes les autres indications a un traitement par IPP chez
les plus de 65 ans justifie une FOGD avant l'instauration du traitement.

82 patients n'avaient jamais bénéficié de FOGD avant ou depuis l'instauration de leur
traitement par IPP (41,2%).
81 patients (40,7%) avaient eu une FOGD avant l'instauration des IPP, donc conformément
aux recommandations chez les plus de 65 ans, et 36 en ont eu une aprés instauration du
traitement par IPP (18,1%).



Chez les patients ayant bénéficié d'une FOGD, les résultats étaient les suivants :

- Gastrite ou antrite simples non ulcérées 39,3% (n=46)
- Hernie hiatale 21,4 % (n=25)
- Ulcére gastro-duodénal non compliqué 20,5% (n=24)
- (Esophagite 17,1 % (n=20)
- Hémorragie digestive sur ulcére 10,3 % (n=12)
- Normale 9,4% (n=11)
- Sténose peptique 3,4% (n=4)
-EBO 2,6 % (n=3)

21 des 36 patients ayant subi la FOGD apreés instauration des IPP avaient des prescriptions
initiales d'IPP hors AMM. Le résultat de la FOGD a finalement montré une indication selon
['AMM a un traitement IPP chez 8 d'entre eux.

Sur les 108 patients dont les prescriptions étaient conformes a I'AMM, et en excluant les 5
prescriptions pour la prévention des lésions gastro-intestinales sous AINS, seulement 68
avaient eu une FOGD avant instauration des IPP (63%).

Selon les données disponibles, il n'y avait que 20 patients suivis par un gastroentérologue
(9,7%).

4. Questionnaires aux médecins traitants

Sur les médecins traitants contactés, seuls 29 ont répondu au questionnaire :

— 16 disaient étre a l'initiative de la prescription d'IPP (55,2%), et seulement 10 disaient
avoir réévalué l'indication du traitement par IPP depuis son instauration (34,5%).

— 19 disaient connaitre les dernieres recommandations de 2007 de I'Afssaps sur les IPP
(65,5%).

— 22 ontrépondu « non » a la question « vous semble-t-il réalisable de faire une FOGD
a tout patient de plus de 65 ans avant toute instauration d'IPP ? » (75,6%).
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DISCUSSION

Dans notre étude, nous avons trouvé que 48,1% des prescriptions d'IPP n'étaient pas

conformes a I'AMM. Ces résultats sont en accord avec la majorité des études publiées sur
['utilisation des IPP, tant chez des patients hospitalisés qu'en médecine générale, retrouvant
respectivement 39%, 41,5%, 46,3%, 65% et 90% de prescriptions non justifiées (78, 90-92).
Dans le travail de L. Bras sur la prescription des IPP chez les personne agées hospitalisées
dans le CHU de Clermont-Ferrand, retrouvait que celle-ci était inappropriée pour au moins
40% des patients : indications, posologie mais aussi durée prolongée du traitement
antisécrétoire (93).

Le mésusage des IPP, en particulier chez les sujets agés, est probablement multifactoriel :

La facilité de prescription des IPP et la fausse croyance de leur innocuité

Le renouvellement automatique des ordonnances hospitalieres sans réévaluation de
la part des médecins généralistes: dans notre étude, 44,8% des médecins
généralistes disaient ne pas étre a l'initiative de la prescription d'IPP, et seulement
34,8% disaient réévaluer les prescriptions. Une étude réalisée entre 1991 et 1995 sur
600 000 patients de médecine générale retrouvait que le renouvellement des
ordonnances pouvait représenter 77% de I'ensemble des prescriptions d'IPP (94).

Eviter la reconduction systématique et réévaluer voire arréter la prescription d'un IPP, méme
lorsque celle-ci a été instaurée par un spécialiste hospitalier, pourrait donc étre une piste
d'amélioration simple.

La pression des laboratoires pharmaceutiques, dont la présence est permanente au
cabinet médical et dont I'objectif est de maintenir une prescription forte d'IPP. K.
Beaubeau-Gauthier a montré que la probabilité de prescrire un IPP était multipliée
par 2,1 si le médecin recevait un visiteur médical au moins une fois par jour (95).
Dans |'étude de M. Baldesi, le fait de recevoir les représentants de laboratoires
semblait diminuer la connaissance des recommandations sur les IPP par les
généralistes (96). Chevreul rapportait dans son étude que la visite de l'industrie
pharmaceutique était un facteur non médical de prescription d'IPP (97).

Une méconnaissance des recommandations de [|'Afssaps par les médecins
généralistes : dans notre étude, seulement 65,5 % des médecins généralistes disaient
connaitre les derniéres recommandations de |'Afssaps sur les IPP. Ce résultat est
semblable a celui de I'étude de Baldesi qui notait sur 371 généralistes que 86 %
connaissaient I'existence des recommandations sur les IPP et 68 % disaient connaitre
le contenu de ces recommandations (96).

Une autre étude anglaise a montré une bonne compréhension et une bonne
connaissance des recommandations concernant les IPP mais Il y avait une
controverse considérable sur la facon dont ces connaissances devaient étre
appliquées dans la pratique clinique (98).
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— Il semble bien que la formation individuelle de chaque médecin ait un impact
important sur 'adéquation des prescriptions. Beaubeau-Gauthier a montré que la
probabilité de prescrire un IPP plutét que rien était multipliée par 2,8 si le médecin
lisait des revues médicales, et par 1,98 si le médecin exercait dans un cabinet de
groupe. En revanche, plus le médecin participait a la formation médicale continue,
moins il prescrivait d'IPP (95). Dans I'étude de Baldesi, I'exercice en cabinet de
groupe, la pratique de formation et de groupes de pairs, ainsi que la réception de
revues médicales semblaient augmenter la connaissance des recommandations sur
les IPP chez les généralistes (résultats cependant non significatifs) (96). Chevreul
rapportait dans son étude que la pratique en cabinet de groupe et la lecture de
revues médicales étaient des facteurs non médicaux de prescription d'IPP; a
contrario, la pratique de formation et la participation a des groupe de pairs
diminuant la prescription d'IPP (97). Une étude australienne de 2008 a montré un
impact sur I'adéquation entre pratiques et recommandations sur le RGO aprés un
audit de pratiques auprés de médecins généralistes (99). Une étude francaise
d'évaluation des pratiques professionnelles dans un service d'orthopédie a montré,
un an apres la mise en place d'une formation sur les recommandations, une
réduction de 35,5% de la consommation d'IPP et une adéquation de la prescription
avec les recommandations de 85%. (100). Une étude anglaise a montré qu'aprés 6
mois de formation intensive par séminaires sur les recommandations de prescription
d'IPP dans la dyspepsie, la proportion de références adaptées était plus importante
mais avec en contrepartie une augmentation des dépenses totales de médicaments
antiacides (101). Une revue systématique de plusieurs études sur l'effet de
différentes interventions sur les prescriptions des IPP retrouvait une réduction des
prescriptions allant de 8 a 40%, et I'effet sur la réduction co(t était parfois négatif,
parfois positif (102).

- L'éducation des patients par leur médecin a également son importance: une étude
néerlandaise a montré qu'en intervenant directement auprés des patients (par le
biais d'un mail explicatif) sur la non efficacité des IPP sur la dyspepsie, 24% des
patients avaient arrété ou réduit leur IPP dans le groupe avec intervention par
rapport au groupe témoin (103). Une autre étude a suggéré l'impact de l'intervention
des généralistes aupres de leurs patients sur la diminution des traitements par IPP au
long cours (104).

Avant de détailler certains points de ce mésusage, il est utile de préciser la limite

méthodologique principale de notre travail : I'impossibilité de certifier I'indication initiale
liée au caractére transversal et déclaratif du recueil de cette donnée.
Les indications du traitement par IPP ont été tres majoritairement tirées des dossiers
médicaux sans confirmation de la part des prescripteurs initiaux. Seuls 29 médecins
généralistes ont répondu aux questionnaires (soit a peine 25% des médecins contactées) et
parmi ceux ci 45 % disaient ne pas étre a l'origine de la prescription initiale d'IPP. Différents
travaux soulignent cette difficulté de retrouver les indications exactes des traitements : deux
études, une francaise et une danoise, ne retrouvent respectivement que 24 et 25% des
indications parmi les patients traités par IPP (105, 106).
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Dans une étude hospitaliere de Walker, seulement 51% des traitements initiés au cours
d'une hospitalisation avaient une indication précisée (90). Retrouver et interroger le
prescripteur initial est évidemment difficile dans la grande majorité des cas, et
I'interrogatoire des patients est d'une fiabilité d'autant plus relative que I'on s'intéresse a
une population gériatrique.

Une autre limite méthodologique de notre travail est a préciser : quand nous parlons
d'adéquation a I'AMM, nous avons fait le choix de ne pas prendre en compte les différences
d'AMM entre chague molécule en fonction des indications (par exemple, le rabéprazole n'a
en fait pas I'AMM pour la prévention des lésions induites par les AINS). En effet, nous avons
jugé que les recommandations des indications et des doses sont déja assez compliquées a
retenir et que les prescripteurs font des choix plus généraux, du type « IPP ou non ».

Certaines particularités des recommandations concernant les IPP peuvent étre discutées, en
particulier chez les sujets agés.

— Dans notre étude, seulement 40,7% des patients avaient bénéficié d'une FOGD avant
I'instauration d'un IPP, suivant donc les recommandations chez les plus de 65 ans,
alors que 41,2% des patients n'avaient jamais eu de FOGD avant ou depuis
I'instauration de leur traitement par IPP. Ce résultat est en accord avec celui d'une
étude menée dans le service de gastro-entérologie de I'HOpital Européen Georges
Pompidou en 2007 qui retrouvait que seulement 48% des FOGD pour symptémes de
RGO étaient réalisées en accord avec les recommandations (88).

Dans notre étude, 75,6% des généralistes estimaient non réaliste de faire une FOGD a
tout patient de plus de 65 ans avant toute instauration d'IPP.

Dans I'étude de Baldesi sur la connaissance des recommandations sur les IPP chez les
généralistes, 41,8% des généralistes disaient connaitre |'information selon laquelle la
FOGD est indiquée systématiguement chez les patients de plus de 60 ans (hormis
pour la prévention primaire sous AINS), 33,7% disaient ne pas connaitre cette
information et 21,3% disaient la connaitre mais que cela posait probléme dans leur
pratique (96). Parmi les problémes cités, il y avait entre autres : le caractére banal du
RGO, la réticence des patients a la FOGD, le refus de la « systématisation age », les
difficultés d'obtention et le co(t de la FOGD, les risques de la FOGD.

— Le probléme de la réticence des patients a la FOGD n'est pas négligeable.
Dans une étude francaise sur 3758 patients, 56% des patients avaient ressenti
I'endoscopie digestive haute comme désagréable le lendemain de I'examen ; ce taux
passait a 79% en |'absence de prémédication ou de sédation (107).

— Chez les patients les plus agés, se pose aussi les problématiques des patients
déments (impossibilité d'explications et d'accord, nécessité d'une anesthésie
générale) ou des patients polypathologiques les plus fragiles (espérance de vie ou
risque majoré d'une anesthésie).
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Dans notre travail, les FOGD réalisées aprées l'instauration de I'IPP chez les patients
dont les prescriptions apparaissaient initialement hors AMM avaient finalement
retrouvé des lésions justifiant le traitement chez 8 d'entre eux (38,1%). Ceci conforte
I'idée qu'un IPP « a I'aveugle » peut s'avérer utile et éviter des complications quand la
FOGD n'est pas réalisée chez tout patient de plus de 60 ans avant instauration des
IPP.

Pour ce qui est de la durée du traitement par IPP, les recommandations stipulent
gu'un traitement par IPP a dose minimale efficace peut étre poursuivi a long terme
en cas de rechutes fréquentes ou précoces dans les cas du RGO et de I'cesophagite
légére. Encore faut-il, comme déja souligné, réévaluer systématiquement la
symptomatologie du patient agé. Combien d'IPP sont ainsi instaurés sans étre jamais
arrétés ou diminués ?

Dans notre étude, la durée du traitement par IPP était précisée pour seulement
55,7% des prescriptions. L'étude de Walker, note une durée prévue du traitement
pour 18% des prescriptions, et une date de révision pour seulement 7% des cas (90).
Dans notre étude, aucun patient n'était sous IPP a la demande, tous étaient sous
traitement IPP en continu a long terme. De plus, une autre étude retrouve
d'avantage de traitement continu par IPP au long terme que de traitement a la
demande (56% vs 29%) (108). Plusieurs études ont montré |'efficacité d'un
traitement par IPP a la demande dans les RGO, aussi bien passager que fréquent,
voire méme dans les cesophagites (109-111). Cependant, le traitement par IPP « a la
demande » parait peu adapté chez les personnes agées, volontiers dépassées par
leurs maladies et les traitements qui s'y rapportent.

Une autre particularité gériatrique peut étre soulignée pour expliquer les difficultés
d’adéquation de la pratique aux recommandations en terme de prescription d’IPP : la
fréquence des atypies symptomatiques chez les patients agés.

Le diagnostic de RGO est déja difficile en pratique, comme I'a montré I'étude de
Féron dans laquelle le médecin pouvait poser un diagnostic certain de RGO typique
pour seulement 60% des patients qui consultaient pour des symptomes digestifs
hauts ; mais les symptomes atypiques étaient plus fréquents apres 60 ans (112).
D'autres études notent cette difficulté de diagnostic de RGO typique chez les patients
agés, alors que les lésions d’cesophagite sont souvent plus séveres chez les sujets
agés (113-115).

Pour cette problématique des symptomes de RGO, se pose aussi la question des
symptomes extra-digestifs du RGO ( symptomes ORL, toux chronique, asthme et
douleurs thoraciques d'origine non cardiaque) pour lesquels les IPP n'ont pas d'AMM
(116). Une étude espagnole notait que les symptomes de RGO extra-digestifs étaient
fréquents (55,6% pour les troubles du sommeil associés au reflux, 45,7% pour les
douleurs thoraciques non cardiaques, 30,8% pour la toux chronique, et 24,7% pour
I'enrouement) (117). La polypathologie des sujets agés rend probablement plus
complexe la prise en compte des ces symptomes aspécifiques dans la population
gériatrique.
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Dans notre étude, aucune indication pour symptomes extra-digestifs de RGO n'a été
relevée, mais ces symptomes n’étaient peut-étre pas précisés dans le diagnostic de
RGO et sont passés inapergus.

Dans I'étude de Baldesi sur la connaissance des recommandations sur les IPP, un peu
plus de la moitié des généralistes connaissaient I'absence d'efficacité des IPP sur les
symptdmes extra-digestifs et pour plus de la moitié d'entre eux, cela posait probleme
dans leur pratique clinique (96). Dans une méta-analyse récente, il y avait peu
d’arguments pour considérer que les IPP aient un intérét dans la toux chronique
associée au RGO (118); cependant, la Société Francaise d'ORL a édité des
recommandations en 2006, confirmées par d'autres société savantes, sur la toux
chronique de I'adulte dans lesquelles il est préconisé un traitement d'épreuve par IPP
chez les patients avec EFR normales et aprés avoir traité une éventuelle rhinorrhée
postérieure (119) (120).

Dans notre étude, nous avons fait le choix de réunir, en terme d’indication au
traitement IPP, les notions d’épigastralgie et de dyspepsie. La dyspepsie est définie
par la présence d’une douleur ou d’un inconfort, localisé(e) a I'abdomen supérieur,
survenant de facon récurrente, en relation ou non avec la prise alimentaire. Ces
symptomes peuvent étre isolés ou associés a d’autres troubles digestifs (121).
L'épigastralgie est une douleur localisée a I'épigastre, zone supérieure et médiane de
I'abdomen. Dans les dossiers médicaux des patients étudiés, les symptomes sont
souvent mal définis (géne épigastrique, pesanteur cesophagienne, nausées, ...) et il
nous a paru compliqué de distinguer ces deux entités.

D'apres les recommandations de I'Afssaps, chez les patients de plus de 55 ans
présentant dyspepsie ou épigastralgie ainsi que chez ceux qui ont des symptomes
d’alerte, une endoscopie digestive haute s’impose (6).

Une étude récente CADET-PE (PE pour prompt endoscopy) a montré que chez 1040
patients dyspeptiques ayant eu une endoscopie digestive haute dans les 10 jours
suivant la consultation, des anomalies endoscopiques significatives ont été
retrouvées chez 58% des patients. Les lésions étaient principalement une cesophagite
(43%), les ulceres étaient moins communs (5,3%) (122).

Dans les études multicentrigues BOND et OPERA, 1262 patients dyspeptiques ayant
une dyspepsie ont été randomisés pour étre traités en double aveugle soit par de
I'oméprazole 20 ou 10 mg/j soit par un placebo pendant 4 semaines (123). Une
résolution compléte des symptomes a été obtenue chez 38% des patients prenant de
I’'oméprazole 20 mg/j, 36% chez ceux prenant de 'oméprazole 10 mg/j et 28% des
patients sous placebo (p = 0,002 et 0,02, respectivement).

Des méta-analyses, dont celle de Moayedi, ont conclu qu’il existait trés certainement
un effet bénéfique des antisécrétoires dans la prise en charge de la dyspepsie. En
effet, dans cette méta-analyse les anti-H2 (12 études évaluant 2183 patients) et les
IPP (10 études évaluant 3347 patients) étaient associés a une réduction du risque
relatif (RR) d’avoir des symptémes, respectivement de 23% (IC95% : 8-35] et de 13%
[1C95% : 4-20] (124).

Dans notre étude, 8,6% des prescriptions d'IPP avaient pour indication épigastralgie
ou dyspepsie. Dans la littérature, les résultats sur ce theme sont assez discordants ;
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certaines études retrouvent un taux important de prescription d'IPP pour dyspepsie,
de l'ordre de 32% et 42% (94, 89) et d'autres études un taux moindre entre 2% et
11,4% (83, 91). De tels écarts s'expliquent trés probablement par la difficulté de
définition et de catégorisation des symptomes a type de dyspepsie, RGO atypique ou
épigastralgie. Dans une étude américaine sur la prescription des IPP au long cours en
médecine générale, 19% des patients étudiés étaient méme sous IPP depuis plus de 6
mois pour « douleur abdominale » sans exploration supplémentaire (125).

Dans notre étude, 3,8% des indications non conformes correspondaient a des
gastrites simples non ulcérées (cette catégorie impliquant bien sGr une FOGD
ultérieure a la prescription d’IPP). Dans les recommandations actuelles de I'Afssaps, il
n'y a aucune précision concernant ces gastrites simples.

Selon le college des enseignants de gastroentérologie, « la gastrite est une entité
histologique et non cliniqgue ou endoscopique », classée en deux catégories : gastrite
aigué et gastrite chronique.

Les gastrites aigués regroupent les gastrites a Hp, les gastrites phlegmoneuses, et les
gastrites virales. La gastrite aigué a Hp régresse en cas d'éradication (cf
recommandations) et évolue habituellement vers la chronicité en I'absence de
traitement. Les gastrites chroniques sont subdivisées en deux groupes: celles
évoluant vers l'atrophie (gastrites chroniques a Hp et gastrites chroniques auto-
immunes), et celles n'évoluant pas vers l'atrophie (gastrites lymphocytaires,
granulomateuses ou a éosinophiles). Les gastrites chroniques a évolution atrophiante
sont les plus fréquentes et exposent au risque évolutif d'ulcére et de cancer
gastrique. Elles doivent étre traitées, qu'elles soient symptomatiques ou non,
respectivement par éradication d'Hp ou par supplémentation en vitamine B12. En cas
de diagnostic de gastrite, il est donc primordial de repérer son caractére atrophiant,
de doser éventuellement la vitamine B12 et d'éradiquer I'Hp s'il est présent (126).

Intéressons-nous maintenant aux indications des IPP retenues sur une co prescription d’un
médicament considéré comme « toxique » pour la muqueuse digestive.

Dans notre étude, seuls 5 patients étaient sous IPP pour une co-prescription d’AINS,
mais les AINS sont (heureusement) tres rares dans le traitement d’entrée des
patients hospitalisés dans le service sur la période de I'étude. Dans le travail de
Baldesi, seulement 59% des généralistes ont répondu qu'il fallait prescrire
systématiquement un IPP chez les patients de plus de 65 ans sous AINS (96). Une
étude en région PACA sur les prescriptions médicamenteuses potentiellement
inadaptées chez les patients agés retrouvait que I'absence de co-prescription AINS-
IPP représentait 28,1% des cas (127). Dans une étude cas-témoins réalisée en
Espagne et incluant 2777 cas d’hémorragie ulcéreuse, il a été montré que si les
patients traités par AINS classiques présentaient bien une augmentation du risque
d’hémorragie ulcéreuse [OR ajusté = 5,3 ; IC 95 % : 4,5 — 6,2], ceux recevant une
association d’AINS classiques et d’IPP ou du célécoxib seul étaient indemnes de sur-
risque (128).
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Pour ce qui est des co-prescriptions avec antiagrégant plaquettaire, AVK ou
corticoide, ces indications hors AMM représentaient 23,9% du total des indications et
49,5% des indications hors AMM dans notre étude (co-prescription avec AAP dans
64% des cas).

Dans I'étude de Seite sur 257 patients gériatriques, la co-prescription IPP-aspirine a
faible dose représentait 43,1% des indications hors AMM : dans celle de Hustache,
elle représentait 68% des indications au total (129)

Or dans I'étude de Baldesi, 89 % des généralistes ont bien répondu « non» a la
guestion «en cas de traitement par aspirine a visée antiagrégante, |'Afssaps
recommande-t-elle d'associer systématiquement un traitement par IPP au long
cours ? » (96). Une étude, réalisée en 2003-2004 par Lazaro sur la prescription d'IPP
en médecine générale, portant sur 28591 patients, a montré que la prescription d'IPP
était souvent assortie a celles d'autres médicaments, en particulier les AINS,
antiagrégants et corticoides et que, faute de références claires, les médecins
prescrivent souvent une gastroprotection lors de la prise de médicaments suspects
d'effets indésirables digestifs. Il suggére ainsi que les autorités de santé devraient
éditer des recommandations visant a clarifier I'utilité (ou non) des IPP dans le cas des
associations médicamenteuses les plus fréquentes (130).

Ce décalage entre la connaissance des recommandations et leur application vient-il
des données contradictoires sur I'utilité des IPP en cas de traitement antiagrégant ?
En France, 20 a 25 % des hémorragies ulcéreuses sont associées a la prise d’aspirine
faible dose (131) . Le risque relatif d’hémorragie gastro-intestinale a été évalué a 2,07
[IC 95% 1,61-2,66] dans une récente méta-analyse de 22 essais prospectifs de
prévention cardiovasculaire primaire ou secondaire par aspirine faible dose et/ou
clopidogrel (132). Le risque de complications ulcéreuses sous aspirine a faible dose
est plus élevé chez les sujets agés (environ 1 a 2 complications hémorragiques
majeures pour 1000 patients traités par aspirine a faible dose pendant un an) (133).
Prenons l'exemple d'un patient agé souffrant de gastralgies chroniques et qui
nécessite un traitement par aspirine au long cours ; si ce patient refuse la FOGD, quel
est le bénéfice-risque a prescrire une couverture par IPP? S'il existe un ulcére,
prendrions nous le risque d'étre responsable d'une hémorragie digestive haute ?
Pour appuyer cette réflexion, une étude de 2006, incluant 991 patients agés de 60
ans et plus, tous Hp négatifs et traités par aspirine faible dose, retrouvait a 6 mois un
taux d'ulcere de 1,6% dans le groupe ésoméprazole versus 5,4% dans le groupe
placebo, soit une réduction du risque d'ulcére de 70% (p=0,0007) (134).

Dans une étude cas-contrble réalisée dans 40 hopitaux espagnols, la prise
concomitante d’IPP réduisait le risque d’hémorragie ulcéreuse sous aspirine faible
dose (RR 0,32; IC 95 % : 0,22-0,51) et un bénéfice identique était observé pour
I’association IPP-clopidogrel versus clopidogrel seul (RR 0,19 ; IC 95 % 0,07-0,49)
(135).
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La fréquence des prescriptions d’IPP non conformes a ’AMM paraissent globalement
plus fréquentes chez les patients agés. Ceci s'explique probablement en grande
partie par le fait que les sujets agés sont des patients fragiles, souvent
polypathologiques et polymédiqués, engageant les médecins a étre « larges » dans
leurs prescriptions d'IPP (114). Dans |'étude de Seite, les prescriptions hors AMM
étaient ainsi associées a une dépendance plus importante évaluée a I'aide du score
GIR et au recours a des aides a domicile (83).Des études ont aussi montré que |'age
augmente le risque de pathologies liées a l'acidité gastrique (et notamment les
ulcéres et cancers gastriques) ainsi que la prévalence d'Hp (113).

Parait-il infondé au vu de ces réflexions d'instaurer par exemple un traitement IPP
chez une personne agée démente souffrant de RGO typique, de toux chronique ou
de dyspepsie, mais refusant la FOGD, et d'altérer ainsi sa qualité de vie ? De méme
pour une personne agée souffrant de gastralgies chroniques, dont la FOGD ne peut
étre réalisée, au risque de laisser s'aggraver un ulcére pouvant saigner?
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CONCLUSION

Notre étude a permis de mettre en évidence une consommation importante d'IPP chez les
sujets agés, 39,5 % des patients de gériatrie aiglie étant sous IPP au moment d'un passage
dans un service de gériatrie aiglie.

A peine plus de la moitié de ces prescriptions d'IPP étaient conformes a I'AMM.

Prés d’'un patient dgé sur deux n’avait pas bénéficié d'une FOGD avant instauration du
traitement IPP comme recommandé.

Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature qui notent des difficultés
d’adéquation des prescriptions d’IPP aux recommandations, quel que soit le pays ou est faite
I’enquéte et quelle que soit la population considérée (gériatrique ou non).

Il parait important :

— de sensibiliser les médecins généralistes sur les prescriptions d'IPP, de diffuser
d'avantage les dernieres recommandations, par le biais de revues médicales, d'EPP,
des groupes de pairs ou toute autre formation utile

— de sensibiliser les patients sur la consommation excessive des IPP et |'existence
d'effets secondaires non négligeables

— d'inciter les praticiens a une réévaluation permanente des prescriptions d'IPP

Mais il pourrait aussi étre utile de se poser la question de l'intérét potentiel de
recommandations spécifiques au sujet agé, en rediscutant notamment certaines indications
fréguentes moins consensuelles ou peu abordées dans les textes actuels : épigastralgies, co-
prescription avec un antiagrégant, réalisation systématique d’une FOGD. Par ailleurs,
I’évaluation de la balance bénéfice-risque d'un traitement par IPP est probablement plus
difficile chez ces patients fragiles, polypathologiques et polymédiqués.
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ANNEXES

Annexe n°1 : Principaux messages des recommandations de bonne pratique « les anti-
sécrétoires gastriques chez I'adulte », Afssaps 2007.

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.

e RGO

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

Si les symptémes 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 séveére, 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 l'arrét du traitement, il est recommandé de prescrire un

traitement d’'entretien par IPP a dose minimale efficace, de facon 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 l'efficacité des antisécrétoires dans le soulagement des manifestations extra-
digestives isolées telles que les symptomes 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
lésions endoscopiques.?

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

Il 'y a pas actuellement d’argument suffisant pour recommander l'association systématique d'un
antisécrétoire lors de l'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 (I'intubation et les froubles de Ia
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
2Le rabéprazole n'a pas d'AMM dans cette situation.

Afssaps — novembre 2007



Les IPP sont les seuls antisécrétoires recommandés dans le traitement des hémorragies digestives
hautes d'origine ulcéreuse, plus particuliérement pour la prévention des récidives précoces aprés
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 premiéeres heures.

e Schémas d’éradication de Helicobacter pylori

Associations IPP-antibiotiques

Durée du traitement

Traitement de premiére intention (Grade A)

IPP — clarithromycine - amoxicilline

initial) (Grade B)

si contre-indication aux B-lactamines : IPP — clarithromycine - imidazolé 7 jours
si contre-indication a la clarithromycine : IPP — amoxicilline -imidazolé
Traitement de seconde intention (échec du traitement PP 2 amaddiing: bkisats 14 jours

Afssaps — novembre 2007
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Annexe n°2 : « 4 points clé sur les IPP », Ameli.fr, janvier 2010, d'apres les recommandations
de I'HAS 2009.

Janvier
20

4 points-clés sur les IPP
selon les recommandations de la HAS (juin 2009)

Quel IPP choisir? » ,_

il n'y a pas de différence d’efficacité ni de tolérance enire les IPR.

Aucune différence d'efficacité cliniquement pertinente n’est démontrée entre les IPP permettant de recommander
un IPP plutdt qu'un autre dans une indication donnée'.

Enrevanche, les coiits de traitement étant différents, la prescription doit observer la plus stricte économie compatible
avec la qualité des soins.

: poursoulager plus rapidement les }.ymhﬁidesi d'un reflux g'_ésn'o;@sophagien, (‘RGO);: e .

Aucun IPP 0’3 démoniré sa supériorité clinique pour soulager les symptimes de RGO sans oesophagite.

Il n’y a pas de différence établie entre les IPP sur le soulagement du pyrosis au terme de 4 semaines de traitement?*
et aucun IPP n’a montré de supériorité clinique pour soulager plus rapidement les symptdmes du RGO sans
oesophagite®.

La demi dose est indiquée pour 1a majorité des IPP

* dans le traitement symptomatique du RGO sans oesophagite

 dans la prévention des Iésions gastroduodénales dues aux AINS chez les sujets a risque :
v' patients de plus de 65 ans,
v ou ayant des antécédents d'ulcére gastroduodénal,
v' ou co-traités par un antiagrégant plaquettaire, un anticoagulant ou un corticoide.

INDICATIONS LES PLUS FREQUENTES (dose quotidienne)

et s I eine dose >
AT ; = s m“’ -

" spécialts ne disposant pas de I'autorisation de mise sur
le marché (AMM) pour cette indication

Pantoprazole (Eupantol®, Inipomp®, génériques) Demi-cose 20 mg
Lansoprazole (Larzor®, 0gast®,0gastoro®, génériques) Demi-dose 15 mg

Oméprazole (Mopral®, Zoltum ®, génériques) Demi-dose 10mg
Esoméprazole (inexium®) Demi-dose20mg
Rabéprazole (Parlet®) Demi-dose 10 mg

" Fiche de Bon Usage du Médicament « Les inhibiteurs de la pompe  protons chez I'adute » - HAS Juin 2009.

* Armstrong D, Talley NJ, Lauritsen K, Moum B, Lind T, Tunturi-Hihnala H, Venables T, Green J, Bigard MA Mossner J, Junghard 0. The role of acid suppression in patients with endoscopynegative
reflux disease: the effect of treatment with esomeprazole or omeprazole. Aliment Pharmacol Ther 2004; 20: 413-421.

* Moayyedi P, Santana J, Khan M, Preston C, Donnellan C. Medical treatments in the short of reflux gitis. C: Database of Systematic Reviews 2007, Issve 2. At
No.: CD003244.

“ Monnikes H, Pfaffenberger B, Gatz G et al Novel measurement of rapid treatment success with ReQuest: first and sustained symptom relief as outcome parameters in patients with endoscopy-

/{*%’I'As;umnce
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12 dvenepsie fonctionnels (si un RGO n’est pas associé)

Il 'y a pas d’argument suffisant pour valider I'efficacité des anti-sécrétoires dans les différentes situations
recouvrant I'appellation de dyspepsie'®.

Aucun anti-sécrétoire n’a cette indication dans son autorisation de mise sur le marché (AMM).

ssions gastroduodénales dues aux AINS utilisés dans le cadre d’affections aigués chez
1 2 vistue (moins de 65 ans, sans antécédent ulcéreux et n'étant traités ni par antiagrégant
plaquettalre nI par anticoagulant, ni par corticoide)'*.

ma

¢ K festations extra-digestives isoiées
II ny a pas de preuve de I'efficacité des IPP, quelle que soit la dose utilisée, dans le soulagement des
manifestations extra-digestives isolées tels que les symptdmes ORL, la toux chronique, Pasthme ou les
douleurs thoraciques d’origine non cardiaque®.
Aucun IPP n’a d’indication dans son AMM pour le soulagement des manifestations extra-digestives
isolées pouvant étre liées a un RGO'.
Il n’y a pas d’efficacité prouvée a prescrire des IPP en test thérapeutique ou traitement d’épreuve dans ces
situations'®.
Chez des patients asthmatiques mal contr6lés, en I'absence de RGO authentifié, le traitement par inhibiteurs de
la pompe & protons ne permet pas d’améliorer le controle de I'asthme57®.

¢ Recommandations de bonne pratique « Les anti-sécrétoires gastriques chez I'adulte » - Afssaps Novembre 2007.

e mmmmmmwmmMummumdmmwm#memummmru

7 Littner MR, Leung FW, Ballard ED i, mammm#ywdmmmmmmmwnmmmmmw
patients with acid reflux symptoms. Chest 2005;128:1128-1135.
+ Kiljander TO, Harding SM, Field SK, et al. Effects of esomeprazole 40 mg twice daily on asthma: a randomized placebo-controlled trial. Am J Respir Crit Care Med 2006;173:1091-1097.

5 x Fen savo
-3 <_, &5l 5S¢ O

Ie mémo « Prevenhon des lésions gastwduodenal% induites par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) »
- le mémo colits « Inhibiteurs de la pompe & protons »

X’ Assurance
aladie
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Annexe n°3 : Fiche de bon usage des médicaments « les inhibiteurs de la pompe a protons
chez I'adulte », HAS 2009.

Les |nh|b|teurs 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.

i CInq 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 |ésions 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.

Pas de différence d’efficacité et de tolérance entre les IPP

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

Rien ne permettant de recommander un IPP plutét qu'un autre dans une indication
donnée et les colts de traitement étant différents, la pmcnptlon doit toujours obser-
ver la plus stncte éoonomle oompatlble avec Ia quallté des soins. §

vt s ot emvtnrnrt s o0 00ttt RIS oo oA SRt 2200

De nombreuses prescriptions |njust|ﬁees

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 Iésions gastroduodénales dues aux AINS utilisés dans le |
cadre d’affections aigué&s chez des patients non a risque (moins de 65 ans,
sans antécédent ulcéreux et n'étant traités ni par antiagrégant plaquettaire, ni par
antlcoagulant ni par cortlcolde)

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.



1. Reflux gastro-cesophagien et cesophagite par reflux

Traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien (RGO) sans cesophagite,
a court terme (2 & 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.

PP bl RGOsans@sophaglb(doanuoﬁdhmo) A AR R S
Lansoprazole

Oméprazole 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.

PR Clcatrisaﬁon de I’osophmlto par RGO (dose quotldionne)
Lansoprazole
Oméprazole Pleine dose pendant 4 a 8 semaines

pour 'oméprazole, en cas d'cesophagite sévere résistante au bout
Pautoprazols de 4 semaines, passer a double dose pendant 4 semaines
Esoméprazole pour le pantoprazole, demi-dose en cas d'cesophagite légére
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 ' Préventlon dos récldlvos d'msophaglte par RGO (dose
Lansoprazole
Demi-dose ou pleine dose au long cours (la dose minimale
Oméprezoe 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 symptdmes ORL, toux chronique,
asthme ou douleurs thoraciques d’origine non cardiaque. Il n'y a pas d’'intérét a les
prescrire dans ces situations, sauf en cas de RGO documenté (par pHmétrie par
exemple), mais non en traitement d’épreuve ou test thérapeutique.
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2. Lésions gastroduodénales dues aux AINS

Dans la prévention et le traitement des Iésions 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'ulcére
gastroduodénal, ou traités par antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoide).
Cette préventlon doit étre arrétée en méme temps que Ie traitement par AINS
aep _ Prévenﬁondes Iésions dues aux AINS (dos ,
Oméprazole Pleine dose jusqu’a Ia 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 gastroducdénales dues aux AINS (chez les patients pour
lesquels un traitement par AINS doit &tre poursuivi).

PP Traitement des Iésions dues aux AINS (dose quotidienne)
Lansoprazole

Pleine dose pendant 4 & 8 semaines
Oméprazole

- Esoméprazole Demi-dose pendant 4 2 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 I'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, I'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).

e ﬁEradicauOn d»ﬂoﬂ‘}i*»‘f‘ R T

Lansoprazole Pour un ulcére duodénal compliqué
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 ulcére 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'ulcére a
I'endoscopie.

Rabéprazole

Antibiothérapie assocléaenpremlm intention (7 jours de_tm_imnt)*
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 1 4 joqrs.
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RESUME (1693 caractéres - 248 mots)

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont largement prescrits en France avec une proportion
plus importante chez les sujets de plus de 65 ans. En 2011, leurs prescriptions, dont 75% émanaient
de médecins généralistes, représentaient 725 millions d'euros. Des recommandations HAS, dont
certaines spécifiques au sujet agé, guident les prescriptions.

L'objectif de cette étude était de s'intéresser a la conformité des prescriptions des IPP a 'AMM et
aux recommandations chez des patients agés. Il s'agit d'une analyse descriptive prospective sur 2 ans
de I'ensemble des patients hospitalisés dans un service de gériatrie aigué, dont I'ordonnance de ville
comportait un IPP. Les données sont recueillies dans les dossiers médicaux et complétées par
questionnaire adressé aux médecins traitants.

Durant la période considérée, 216 patients, d'age moyen 85 ans, étaient sous IPP. 48% des
prescriptions étaient hors AMM. Les principales indications étaient la prévention des Iésions gastro-
duodénales sous antiagrégant plaquettaire, AVK, ou corticoide (23,9%), une anémie sans exploration
endoscopique (12%), une épigastralgie ou une dyspepsie (8,6%). Avant instauration des IPP,
seulement 40,7% des patients avaient eu une FOGD conformément aux recommandations chez les
plus de 65 ans.

Méme s’il appartient a chaque médecin d'évaluer le rapport bénéfice/risque de chaque prescription
d’IPP, notamment chez les patients agés et donc plus fragiles, il semble que la connaissance et le
suivi des recommandations de I'HAS ne soient pas trés importants. Nous évoquons quelques pistes
pour éviter une part des prescriptions non justifiées et ainsi permettre de réduire les dépenses de
santé publique.

ABSTRACT (1064 prints - 162 words)

The proton pump inhibitors (PPIs) are widely prescribed in France, especially in patients over 65
years. In 2011, their prescriptions accounted for 725 million euros, and 75% of the prescriptions were
from GPs.

The objective of this study was to assess compliance of prescriptions with the recommendations in
elderly patients. This is a prospective and descriptive survey for 2 years, including outpatients treated
with PPI. Data were collected from medical files and from a questionnaire sent to GPs.

216 patients, mean age 85 years, were included. 48% of prescriptions were off-label, and their main
indications were : prevention of gastroduodenal lesions under antiplatelet, AVK, or corticosteroid
(23.9%), anemia without endoscopic exploration (12%), epigastric pain or dyspepsia (8.6%). Only
40.7% of patients had an upper gastrointestinal endoscopy before the introduction of PPI, as
recommended in older patients.

It is up to each physician to assess the risk / benefit ratio of each PPI prescription, but a part of
unjustified prescriptions could be avoided.

TITRE : Prescriptions des inhibiteurs de la pompe a protons chez les sujets dgés : adéquation aux
recommandations.
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