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Introduction

Durant leur séjour en réanimation, les patients peuvent subir un stress important possiblement
responsable de gastrites ou ulcéres, dits de stress. Afin d’en réduire la survenue, un traitement
antiacide est souvent prescrit. Les classes les plus utilisées sont les inhibiteurs de la pompe a proton
(IPP) ou les anti-histaminiques H2 (H2RA)(1). Toutefois, 1’effet bénéfique de ces traitements sur la
prévention de I'ulcére de stress est source de controverse (2-8) et aucune recommandation officielle en
pédiatrie n’en préconise 1’utilisation systématique dans ce contexte. Méme si certains facteurs de
risque majeurs d’hémorragie digestive ont été identifiés par Chaibou et al. (4) : un score de PRISM
(Pediatric Risk of Mortality) >10 (Annexe 1), les patients ayant une coagulopathie et ceux souffrant
d’une insuffisance respiratoire, les publications sur ce sujet restent peu nombreuses et n’ont pas
permis d’extraire une pratique clinique claire (5). Il a méme été décrit, dans 3 essais rapportant des
saignements macroscopiques ou importants chez les enfants, qu’il n’y avait aucune différence entre
les enfants recevant une prophylaxie et ceux n’en recevant pas (6,7,8).

Les discordances scientifiques dans ce contexte sont a 1’origine d’une surutilisation de ces
traitements et d’un non respect de leurs recommandations d’utilisation (tableau 1), tant chez 1’adulte
(9,10) qu’en pédiatrie (11).

Cette surutilisation est particulierement préoccupante considérant que les IPPs sont source d’effets
délétéres potentiellement séveres qu’ils soient pris chroniquement (complications infectieuses
(infection a Clostridium Difficile notamment), trouble de 1’absorption digestive responsable
d’hypomagnésémie ou hypovitaminose B12, atteinte rénale et méme des cas de démences chez
I’adulte) (12) ou en contexte aigu (11,13-15). En réanimation, les principales préoccupations sont
I’augmentation du risque de complications infectieuses nosocomiales : pneumonie acquise sous
ventilation mécanique (11,13), pneumopathie aigué chez les patients hospitalisés (14,15), ainsi que la
survenue d’hyponatrémie qui est un facteur de morbi-mortalité reconnu dans la prise en charge des

patients adultes (16) et pédiatriques (17) en réanimation.



Tableau 1: Indications, posologies et durée de traitement par IPPs chez I’enfant selon

AFSSAPS (2008) :

Molécule Age Indication Posologie Durée du
AMM traitement
Omeprazole A partir  Traitement de ’oesophagite de reflux ~ >10 kg <20kg : 10mg/j, dose 4 a 8 semaines
de 1 an Traitement symptomatique du pyrosis  pouvant étre augmentée a 20mg/j 2 a 4 semaines
et des régurgitations acides en cas de si nécessaire
reflux gastro-oesophagien >20 kg : 20mg/j, cette dose
pouvant étre augmentée a 40mg/j
si nécessaire
A partir  Eradication de I’Helicobacter Pylori De 15 a 30kg : 10 mg x 2 /jour 1 semaine
de 4 ans >30kg : 20 mg x 2/jour
Esomeprazole Dela Traitement de I’oesophagite érosive >10 kg <20 kg : 10mg/j 8 semaines
11 ans par reflux >20 kg : 10 ou 20 mg/j
Traitement symptomatique du reflux 10 mg / jour 8 semaines
gastro-oesophagien
A partir  Eradication de I’Helicobacter Pylori <30 kg : 10mg x 2/j 1 semaine
de 4 ans >30 kg : 20 mg x 2/j
A partir  Traitement symptomatique du reflux 20 mg/j 4 semaines
de 12 ans  gastro-oesophagien
Traitement de 1’oesophagite érosive 40 mg/j 4 a 8 semaines
par reflux
Traitement d’entretien et prévention 20 mg/j Traitement au
des récidives aprés cicatrisation d’une longs cours
oesophagite par reflux gastro-
oesophagien
Pantoprazole A partir  Traitement de I’oesophagite érosive 20 mg/j 4 a 8 semaines
de 12 ans par reflux
Traitement symptomatique du reflux 20 mg/j 2 a 4 semaines

gastro-oesophagien

Traitement d’entretien et prévention
des récidives aprés cicatrisation d’une
oesophagite par reflux gastro-
oesophagien

20 mg/j voire 40 mg/j en cas de
récidive

Traitement au
long cours

Il y a bien sOr un substrat scientifique physiopathologique pour expliquer ces complications. Tout

d’abord, les infections sont favorisées, par le role antiacide des IPPs : Craven et al. (18) ont montré

que 1’augmentation du pH gastrique a un niveau supérieur ou égal a 4 favorise la multiplication et la

colonisation microbienne du milieu notamment a bacilles gram négatif. Constat pouvant expliquer la

survenue de surinfections pulmonaires chez les patients ventilés (19). Une perturbation de la flore

gastrique est également responsable d’une prédisposition a des infections entériques (20) : Salmonelle,

Campylobacter et a Clostridium Difficile. De plus, in vitro, au niveau cellulaire, il a ét¢ démontré
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qu'une exposition aux IPPs altére la fonction des polynucléaires neutrophiles: chimiotactisme,
production de produits toxiques, phagocytose (21).

Quant a I’hyponatrémie, nous retrouvons dans la littérature des cas séveres et symptomatiques,
rapidement régressifs a 1’arrét du traitement sans que le mécanisme physiopathologique ne soit clair.
L hyponatrémie modérée quant a elle semble liée plutot a une prise chronique chez le sujet agée. Ce
que nous retenons c’est que les IPPs exerceraient une action antidiurétique propre ou potentialisatrice
d’une sécrétion réactionnelle d’hormone antidiurétique dans des circonstances favorisantes comme
dans des déplétions sodées. Il a été évoqué également que le blocage de la pompe a protons pourrait
déséquilibrer le rapport K+/H+/Na+. La diminution d’excrétion de protons dans I’estomac via les
cellules pariétales gastriques augmenterait le passage ce ceux-ci vers le milieu extra-cellulaire
entrainant le passage inverse du sodium vers la cellule, responsable d’hyponatrémie (22).

A T’heure de la mise en place de protocole d’uniformisation des pratiques (23,24), I’état actuel des
connaissances, nous fait nous interroger sur la balance bénéfice / risque de I’utilisation des IPPs en
prévention de I'ulcére de stress et de I’hémorragie digestive en réanimation pédiatrique.

L’objectif principal de notre étude était d’étudier 1’association entre la prise d’IPPs et la survenue
d’infections nosocomiales (IN) et d’hyponatrémie en réanimation pédiatrique. L’objectif secondaire
¢était de vérifier le respect des indications d’utilisation des IPPs et les modalités de prescriptions de

cette classe médicamenteuse en réanimation pédiatrique.



Matériel et Méthode
1. Type d’étude :

Nous avons réalis¢ une <¢tude ¢épidémiologique rétrospective analytique et ¢évaluative
monocentrique au sein du service de réanimation et surveillance continue pédiatrique du Centre
Hospitalier Universitaire de Caen entre le 1% janvier 2017 et le 31 décembre 2018. 11 s’git d’un service
de réanimation et surveillance continue pédiatrique médico-chirurgical (hors chirurgie cardiaque) de
12 lits qui accueille les enfants de la naissance jusqu’a 1’age de 18 ans.

Cette ¢tude a regu 1’avis favorable du Comité Local d’Ethique de la Recherche en Sant¢ du CHU
de Caen le 24 avril 2019.

2. Population :

Tous les patients pédiatriques agés de moins de 18 ans hospitalisés dans ’'une des deux unités du
service sur la période ont été inclus dans 1’¢tude. Les patients de plus de 18 ans et ceux dont
I’hospitalisation était programmeée par un réanimateur dans le cadre d’un suivi (exemple : réglage de
ventilation non invasive (VNI)) étaient non-inclus. Nous avons exclus secondairement les sé€jours
d’une durée de moins de 12h (simple surveillance post-opératoire, les patients décédés avant leur
arrivée ou dans la demi-journée suivant leur arrivée).

3. Protocole de I’étude :

Les patients ont été¢ sélectionnés rétrospectivement a partir d’un listing des patients hospitalisés
tenu par le personnel para-médical du service.

Les patients ont été répartis rétrospectivement en 2 groupes IPP et non-IPP définis logiquement par
la prescription ou non d’IPPs au cours de leur s¢jour.

Excepté I'utilisation d’IPPs, I’ensemble des patients était pris en charge selon les standards de
pratique du service en termes de monitorage, de support ventilatoire, de support nutritionnel,
d’antibiothérapie, d’analgésie et de sédation. La prise en charge était laissée a la discrétion de I’équipe
médiale responsable du patient et était guidée par I’évaluation clinique et paraclinique du pédiatre

réanimateur en charge. En I’absence de comorbidité, la sortie du service vers une unité de pédiatrie



standard était généralement effectuée dans les 24 heures suivant 1’obtention d’un état respiratoire,

hémodynamique et neurologique stables et satisfaisants sans support.

4. Critéres de jugement :

Le critére de jugement principal était la survenue d’INs selon la définition du Comité Technique

des Infections Nosocomiales et des Infections Li¢es aux Soins (CTINILS) : une infection est li¢e aux

soins si elle survient au décours d’une prise en charge d’un patient et si elle n’était ni présente, ni en

incubation au début de cette prise en charge avec un délai entre I’admission et début de I’infection de

48-72h pour les infections bactériennes et quand elles concernaient 1’infection d’un site opératoire.

Les criteres de jugements secondaires €taient :

la survenue d’hyponatrémie définie comme une concentration plasmatique en sodium
inférieure a 136 mmol/l.

la proportion de prescriptions d’IPPs jugées pertinentes au regard des différentes
recommandations. La prescription d’IPPs était considérée comme pertinente si elle satisfaisait
aux indications de I’AFSSAPS de 2008 (Annexe 1) ou aux indications de prophylaxie de

I’ulcéres de stress de réanimation en pédiatrie.

L’indication de la prophylaxie antiulcéreuse était définie par I’association d’au moins deux des

trois facteurs de risque identifiés dans la littérature (4) en 1998 et réadaptés aux connaissances

actuelles et aux problématique du recueil rétrospectif. Ces trois facteurs de risques comprenaient :

L’insuffisance respiratoire ; que nous avons, pour le besoin de 1’étude, définie par la nécessité
d’une ventilation mécanique qu’elle soit invasive ou non.

La coagulopathie ; identifi¢ par la présence d’au moins d’un des critéres suivants : un taux
plaquettaire < 100 000/mm3, la concentration en fibrinogene < 4.4 pmol/L (1,5g/L), ou un
INR > 1,5.

Et un score de PRISM > 10. Pour cette étude nous avons utilisé la troisiéme version du score

(annexe 3).



5. Modalité de recueil :

Les données ont été recueillies par consultation des dossiers médicaux. Les données ont été
colligées sur une fiche de recueil (annexe 2) puis saisies au sein d’un classeur Excel®. Souhaitant
volontairement étudier les s€jours, chaque nouvelle hospitalisation était comptée comme une inclusion
dans I’¢étude. Ainsi un méme patient a pu €tre inclus plusieurs fois dans I’étude dés lors qu’il répondait
aux critéres d’inclusion et avait moins de 18 ans lors de I’admission concernée. Chaque admission
¢tait traitée de facon indépendante.

Pour chaque inclusion, nous avons recueilli les données démographiques (age, poids, antécédents
personnels), des données sur la prise en charge médicale, notamment la présence de matériel invasif
(sonde urinaire, cathéter central, ventilation mécanique) et pharmacologique, avec I’idée de recherche
des facteurs de risque d’infections nosocomiales ou d’hyponatrémie et la durée du séjour dans 1’unité
et au sein du CHU de Caen.

En ce qui concerne spécifiquement 1’évaluation de la prescription d’IPPs nous avons recueilli le
type de molécule prescrite, la posologie, le mode d’administration et I’indication. Nous avons retenu
la prophylaxie de I'ulcére de stress comme indication devant un faisceau d’arguments (post-
opératoire, jetine prolongé, score de PRISM ¢levé) et quand aucune autre indication n’était
mentionnée.

6. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide des logiciels R (version 3.5.2) et graphpad
PRISM (version 8.1.12).

Le calcul du nombre de sujets nécessaires (NSN), a été réalisé apres une revue de la littérature de
réanimation pédiatrique qui a mis en exergue une prévalence d’INs de 1’ordre de 20% (23.6% en
Europe (25), 14-26,3% en France (26), 19,5% au Pérou (27)). A partir de cette analyse de la littérature
et adaptation a notre expérience locale (unit¢ de surveillance continue associée, absence de
réanimation néonatale dans notre population), nous avions donc estimé une prévalence théorique dans
notre cohorte sécuritaire maximale a 5% et une augmentation a 10% dans le groupe IPP (Nous avons

doublé notre estimation d’INs dans le groupe IPP sur les données de la littérature adulte (30)) avec



une puissance a 80% et un risque alpha a 0,05. Ainsi le NSN était de 424 sujets par groupe soit un
total 848 sujets. Nous avons anticipé d’atteindre ce NSN sur une durée d’étude de 2 a 3 ans.

Les variables continues ont ét¢ exprimés en moyenne (+/- écart-type) ou médiane avec écarts
interquartiles selon la distribution des variables (test de Shapiro-Wilk). Les variables discontinues ont
été exprimées en nombre avec pourcentage.

Les tests de comparaison ont été réalisés en fonction du type de variables : les données continues
ont été comparées selon leur distribution par un test T de Student ou un test de Mann-Whitney et les
variables discontinues par un test de Chi2 ou un test exact de Fisher.

La durée de séjour en réanimation avant survenue d’une IN en fonction des groupes a été
représentée avec des courbes de Kaplan-Meier et comparée avec un test de log Rank.

Les facteurs de risque d’IN et d’hyponatrémie ont été analysés en univariée et les variables ayant
une liaison statistiquement significative (avec p<0,1) ainsi qu’une pertinence clinique ont été incluses
dans I’analyse multivariée effectuée par régression logistique.

Pour ce modele multivarié, nous avons créé une variable composite appelée DI-chir qui rassemblait
les variables associées a un risque d’IN en lien avec la présence d’au moins un dispositif invasif (voie
veineuse centrale, ventilation mécanique et cathéter vésical) ou le fait d’avoir été opéré.

Le degré de signification statistique retenu était p < 0.05.



Résultats
1. Caractéristiques de la population

Nous avons inclus 768 patients pour 876 hospitalisations du 1 janvier 2017 au 31 décembre 2018
(figure 1). Le principal motif de non-inclusion de patients était les hospitalisations programmées par
un réanimateur pour une évaluation de suivi notamment dans le cadre de programmation de VNI (n =
83). Le principal motif d’exclusion était la durée de séjour de moins de 12 heures (n=16) : 1 pour pose
de gastrostomie par voie endoscopique sous sédation vigile, 2 pour réalisation de soins sous sédation
vigile, 4 pour exsanguino-transfusion, 2 pour cure d’immunoglobulines par manque de place en onco-
immunologie pédiatrique, 7 pour surveillance bréve post-opératoire et 1 pour surveillance post-

réalisation IRM. Il restait donc 768 séjours analysables.

876 hospitalisations du ler janvier 2017
au 31 décembre 2018

89
- 6 dgés plus de 18 ans

Non inclus: n

- 83 hospitalisations programmées <24h
pour suivi

I

787 retenues

Exclus:n=19
- 16 hospitalisations de moins de 12h

- 1 entrée -sortic immédiate pour refus de
risc en charge chirurgicale

- 1 décés dans l'armivée dans le service

- 1 patient décédé a domicile, amené pour
jpnnonce auprés de la famille

Patients sous IPP~ Groupe IPP Absence d'IPP =~ Groupe Non-IPP

n= 234 n= 534
Infections nosocomiales Infections nosocomiales
n=21 n= 14
Hyponatrémies Hyponatrémies
n=16 n=7

Figure 1 : Diagramme de flux




Les caractéristiques démographiques des différents patients inclus dans I’étude sont représentées

dans le tableau 2. Les deux groupes étaient comparables en terme de gravité a I’admission, évaluée par

le score PRISM.

Tableau 2 : Caractéristiques de la population étudiée

Données déemographiques Groupes p-
Value
IPP Non-IPP
Nombres de sujets par groupes (n (%)) 234 (30,4 %) 534 (69,6 %)
Sexe masculin (n (%)) 134 (57 %) 323 (60,5 %) 0,71
Age médian [IOR ] en années 9,68[1,2—1526] | 2,26[0,33—11,07] <0,05
Poids médian [IQR | en kg 30,5[10 — 48] 12[5,8 -32,25] <0,05
Antécédent de prématurité (n (%)) 42 (17,9 %) 98 (18 %) 0,99
Coagulopathie (n (%)) 18 (7,6 %) 20 (3,7%) <0,05
Score de PRISM médian [IQR ] 2[0-7] 1[0-6] 0,27
Motif d’hospitalisation
Meédecine 97 (41 %) 335 (62,7 %) <0,05
Traumatologie 32 (13,6 %) 76 (14, 2 %) 0,94
Chirurgie programmée 86 (36,7 %) 91 (17 %) <0,05
Chirurgie en urgence 19 (8,1 %) 32 (5,9 %) 0,32
Facteurs de risque d’infections nosocomiales
1. Durée de séjour en réanimation médian 6[4-11] 4 [2-6] <0,05
[IOR ] en jours
2. Immunodeépression/suppression (n (%)) 80 (34,2 %) 263 (49,2 %) <0,05
< 2 ans (n (%)) 62 (26,5 %) 240 (44,9%)
Immunodépression héréditaire (n (%)) 0 3 (0,6%)
Greffé (n (%)) 0 0
Pathologie tumorale (n (%)) 15 (6,4 %) 11 (2,1 %)
Asplénie (n (%)) 0 0
Maladie systémique (n (%)) 0 0
Corticothérapie (n (%)) 2 (0,8 %) 0
Diabete (n (%)) 0 9 (1,7 %)
Autre (n (%)) 1 (0,4 %) 0
3. Voie veineuse centrale (n (%)) 45 (19,2 %) 15 (2,8 %) <0,05
Cathéter épicutanéo-cave (n (%)) 31 (13,2 %) 9
Port-a cath (n (%)) 72,9 %) 3
Broviac (n (%)) 1 (0,4 %) 0
Picc-line (n (%)) 6 (2,6 %) 3
4. Nutrition parentérale (n (%)) 19 (8,1 %) 5(0,9 %) <0,05
5. Ventilation mécanique (n (%)) 110 (47 %) 205 (38,4 %) <0,05
Ventilation invasive (n (%)) 37 (15,8 %) 71 (13,3 %)
Ventilation non-invasive (n (%)) 73 (31,2 %) 134 (25,1 %)
6. Cathéter veésical (n (%)) 82 (35 %) 55 (10,3 %) <0,05
7. Chirurgie (n (%)) 98 (41,8 %) 126 (23,6 %) <0,05




2. Complications
a. INs
Dans le groupe IPP, 22 patients (9,4 %) ont développé une IN contre 12 (2,2 %) dans le groupe
non-IPP avec p<0,001.
La répartition des sites des INs en fonction du groupe est représentée dans le tableau 3.

Tableau 3 : Sites des INs entre les groupe IPP et non-IPP

Site de I’IN Groupe IPP Groupe non-IPP p-
(n=22) m=12) value
Infection pulmonaire (n (%)) 10 (29,4 %) 4 (11,7%) <0,05
Bactériémie (n (%)) 3(13,6 %) 1(2,9 %) 0,09
Infection urinaire (n (%)) 4 (11,7%) 1 (2,9 %) <0,05
Infection du site opératoire (n (%)) 3 (8,8 %) 2(5,9 %) 0,16
Conjonctivite (n (%)) 0 4 (11,7%) 0,31
Colite (n (%)) 1(2,9 %) 0 0,30
Otite (n (%)) 1(2,9 %) 0 0,30

% par rapport au nombre total d’INs
En analyse univariée, le risque relatif de survenue d’IN associée a la prise d’IPP était de 3,40
(IC95% 1,76 — 6,57) avec p< 0,05.
Nous avons également pu identifier en analyse univariée, les autres facteurs de risques
significativement associés a la survenue d’IN dans notre cohorte (Tableau 4).

Tableau 4 : Risques relatifs d’IN

FDR d’IN Risque Relatif d’IN Intervalle de p-value
Confiance a 95%
Immunodépression acquise/innée 1,14 0,59 -2,17 0,73
Voie veineuse centrale 6,97 3,68 -12 <0,05
Nutrition parentérale 6,15 2,81-13,5 <0,05
Ventilation mécanique 2,75 1,39 - 5,45 <0,05
Catheter vésical 3,87 2,04 — 7,34 <0,05
Chirurgie 2,03 1,03 — 4,01 <0,05

Le risque relatif d’IN associé a la présence de la variable DI-chir était de 5,40 (IC95% 1,67 — 17.5,
p <0,05).
Il n’y avait pas d’association statistique entre le risque d’IN et le sexe, I’age, le poids et le score de

PRISM.
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L’analyse multivariable en régression logistique est représentée dans le tableau 5. Elle objective
I’association indépendante entre la prise d’IPPs et la survenue d’IN.

Tableau 5 : Analyse multivariée des facteurs de risque associés a la survenue d’IN

ORa Intervalle de p-value
Confiance a 95%
IPP 2,42 1,17-5,14 0,02
Durée du séjour en réanimation 1,03 1,02 -1,05 <10°
pédiatrique
Dispositif invasif ou chirurgie 5,52 2,07-19,33 0,02

Analyse multivariée par régression logistique ; ORa = Odds Ratio ajusté ; IPP : Inhibiteur de la Pompe a Protons
ORa pour augmentation d 'une journée.

Les courbes de survie illustrant le délai avant survenue d’une IN en fonction du groupe sont présentées

dans la figure 2. Le Hazard Ratio était de 2,05 ( 1C95% 1,05 — 4,00) avec une p a 0,02.
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Durée du séjour en réanimation en jours

Figure 2 Courbe de Kaplan-Meier estimant le délai avant survenue d’une IN en fonction du groupe

11



b. Hyponatrémie

Une hyponatrémie a été retrouvée chez 16 (6,8%) patients dans le groupe IPP et 7 (1,3%) dans le
groupe non-IPP, p<0,05. Les médianes des natrémies chez les patients hyponatrémiques étaient
équivalentes dans les deux groupes (133 mmol/I [128 — 134] vs 132 mmol/l [131 — 134], p 0,85).

Dans le groupe IPP, 7 (43%) hyponatrémies étaient associées a des médicaments hyponatrémiants
(contre 0 dans le groupe non-IPP, p= 0,06) et aucune a I’utilisation de soluté hypotonique (contre 4
(57%) dans le groupe sans IPP, p<0,05)

En univariée, le risque relatif d’hyponatrémie était de 5,18 [1C95% 2,16 — 12,43] avec p < 0,05.

3. Modalité de prescription des IPPs

La spécialit¢ la plus prescrite était I’ésoméprazole (INEXIUM®) chez 225 sujets (96%).
L’oméprazole (MOPRAL®, ZOLTUM®) a été prescrit 7 fois (2,9%) et le lanzoprazole (LANZOR®,
OGAST®, OGASTORO®) chez 2 sujets (0,8%).

L’indication majoritaire était la prophylaxie de I'ulcere de stress (n = 178, 76,1%). Nous avons
retrouvé 22 sujets avec antécédents de reflux gastro-oesophagien traités par IPP (9,4%). 5 patients
ayant une mucoviscidose (2,1%), 2 avaient un antécédent d’atrésie de 1’cesophage (0,8%), 5 pour
suspicion d’hémorragie digestive (2,1%). 5 prescrit par un ORL dans des contextes de stridor (2,1%)
et 17 pour des causes non retrouvées (7,3%).

Selon nos critéres basés sur la littérature et adaptés aux difficultés du recueil rétrospectif, la
prophylaxie de I’ulcere de stress n’était pas indiquée chez 156 patients ayant recu des IPPs pour cette
indication. (20,3% des séjours dans notre suivi, alors qu’elle était indiquée, selon nos critéres, pour

2,9% des sujets).

Discussion
Notre ¢tude a mis en évidence une association entre la prise d’IPPs et la survenue d’INs en
réanimation pédiatrique, ce méme apres ajustement (ORa = 2,42, 1C95% 1,17 — 5,14, p<0,05), ainsi

qu’avec la survenue d’hyponatrémie: 5,18 1C95% 2,16 — 12,43 avec p < 0,05. Enfin nous avons
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observé une proportion €levée de prescriptions d’IPPs dans le cadre d’une prévention de 'ulcére de
stress qui ne respectaient pas les indications (156/178) (4).

Ce travail s’inclut dans une mouvance en faveur d’une rationalisation de la prescription des IPPs
notamment en réanimation pédiatrique (23,24). En effet, cette classe médicamenteuse apparait de plus
en plus associée a des effets indésirables en ce qui concerne 1’association entre la prise d’IPPs et la
survenue d’INs (12,28) mais aussi entre la prise d’IPPs et la survenue d’hyponatrémies (22,35), alors
que parallelement la pertinence de maintenir une prévention des hémorragies digestives est remise en
question.

Si les effets déléteres des IPPs sont majoritairement décrits dans la littérature lors d’une prise
chronique (12,22), certains auteurs ont, comme nous, retrouvé des résultats comparables en contexte
de prise aigué (28,29). Dans une méta-analyse de 2015, Lambert et al. (30) avaient regardé la durée
d’utilisation des IPPs et la survenue de pneumopathies communautaires chez des patients adultes et il
en était ressorti une association significative plus importante dans le groupe ayant moins d’un mois de
traitement que dans les autres groupes avec des expositions plus longues avec un OR 2,10 1C95% 1,39
— 3,16. Dans notre ¢étude, 1’utilisation d’IPPs est associée avec la survenue de tout type d’INs, mais on
constate que c’est effectivement la survenue d’INs pulmonaires qui est majoritaire. Un lien avait aussi
¢été retrouvé en 2018 par Vijay et al. (13) entre la prévention d’ulcere de stress et les INs, dans une
population d’enfants intubés en réanimation (OR 5,2 IC95% 1,1 — 24,3). Méme si, dans cette étude de
2018, la classe médicamenteuse utilisée n’était pas clairement identifiée, cela semble parfaitement
cohérent avec 1’action pro-prolifération bactérienne gastrique favorisée par la suppression acide
(18,19) et ’effet dysimmunitaire (21,31) des IPPs. En dehors de cette étude, il est difficile de trouver,
en pédiatrie, un lien entre pneumopathies et prophylaxie de 1’ulcere de stress chez les patients ventilés
(8,32). Ce n’est pas le cas en littérature adulte ou de nombreuses études tendent a confirmer cela.
Ainsi, la méta-analyse de Alhazzani et al. (33) en 2018 retrouvait une tendance a 1’augmentation de
pneumonies sous [PP versus H2RA (OR 1.27; 95% CI 0.96 - 1.68). Cette méta-analyse soulevait donc
la question de D’alternative aux IPPs représentée par les H2RA. Ces données étaient d’ailleurs
concordantes avec celles Lambert et al. (30) concernant les pneumopathies communautaires chez
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I’adulte. Cette méta-analyse ne retrouvait pas d’association statistique entre la prise d’H2RAs et la
survenue de pneumopathie. Toutefois, les bénéfices des H2RAs sont tempérés du fait d’une possible
meilleure efficacité des IPPs sur la réduction du risque de saignements digestifs en réanimation chez
I’adulte (33,34).

Cette étude n’a pas été congue pour évaluer I’efficacité des IPPs en prévention de la survenue
d’hémorragies digestives. Nous avons noté 5 patients (0,6% de la population) ayant eu une hémorragie
digestive (modalités diagnostiques non détaillées) au cours de 1’étude, tous faisaient partie du groupe

IPP. Toutefois, aucune conclusion ni association ne peut étre tirée de ce résultat, exceptée la seule

rareté des hémorragies digestives dans notre population.

Avec ou sans alternative thérapeutique, nos résultats soulignent le besoin de recommandations
claires en ce qui concerne la prophylaxie anti-acide de I'ulcére de stress en réanimation. En effet, au-
dela des complications associées a I’utilisation des IPPs, leur usage excessif questionne. Dans notre
¢tude 173 patients, soient 73,9% des prescriptions des IPPs, ne relévent d’aucune indication, soit une
prescription excessive de prévention de 1’ulceére de stress. Cette sur-utilisation des IPPs a déja été
observée avec des conséquences cliniques et économiques déléteres (23,36). Conséquences
économiques que 1’on peut deviner dans notre service étant donné la précocité de survenue d’INs dans
le groupe IPP. La comparaison des 2 groupes montre en effet que les INs sont plus précoces dans le
groupe IPP (figure 2) et comme celles-ci prolongent la durée de séjour, elles augmentent les colits de
santé. 1 est logique de penser que cette précocité a un impact significatif dans un service dont la durée
de séjour médiane est courte (tableau 2). Nous envisageons d’ailleurs de réaliser un travail
complémentaire visant a étudier la relation entre ce mésusage et les complications observées.

Par ailleurs, les posologies pédiatriques recommandées pour les IPPs ont été déterminées dans des
indications autres chez des patients en bon état de santé non hospitalisés. Ces posologies sont
difficilement extrapolables a une population réanimatoire dont I’inflammation systémique influence a
la fois la pharmacodynamie et la pharmacocinétique des IPPs, pouvant résulter en une efficacité au
site d’action discutable et chez certains patients, une €limination erratique et changeante avec des

conséquences cliniques inconnues (35).
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De plus, cette étude permet de soulever la question de la place de la prescription d’IPPs en cas de
jetne. Le jeline n’est pas clairement montré dans la littérature comme étant un facteur de risque
d’hémorragie digestive en réanimation pédiatrique Dans I’étude de Chaibou et al. (4) I’analyse des
variables « gastric tube » et « major surgery » pouvant correspondre aux patients a jeun n’étaient pas
associ¢ a un sur-risque d’hémorragie digestive. Nous devons ainsi nous demander si le jetine seul
mérite une prophylaxie sans qu’il soit associ¢ aux facteurs identifiés (PRISM>10, insuffisance
respiratoire et coagulopathie). .

A notre connaissance, notre étude est la premicre élaborée spécifiquement pour rechercher
I’association entre la prescription d’IPPs et la survenue d’INs ou d’hyponatrémie en réanimation
pédiatrique (16, 17, 25). La méthode employée sur cette étude est adéquate dans I’objectif de montrer
I’association de la prise d’IPPs et la survenue d’INs ainsi que la recherche de FDR d’INs, notamment
en monocentrique. Une étude en cas-témoin nous aurait apporté moins de détails.

Toutefois, le design rétrospectif et monocentrique constitue une limite importante. Afin de
satisfaire au calcul de puissance et d’assurer un recueil conséquent de patients sur un centre, avec un
nombre limité d’investigateurs rétrospectivement, il a été nécessaire de restreindre le nombre de
données recueillies. Ainsi, nous avons manqué de données et de puissances pour évaluer
statistiquement en multivariée I’association entre IPP et hyponatrémie. Par ailleurs, méme si le
nombre de patients inclus était plutét conséquent en comparaison a d’autres études réalisées avec un
devis et un objectif comparables (37), nous avons manqué de puissance et dii avoir recours a une
variable composite pour pouvoir réaliser 1’analyse multivariée, limitée a 3 variables. Toutefois, en
respectant le calcul de puissance réalisé préalablement sur notre critére de jugement principal, il nous
a ¢été possible de démontrer une association entre IPPs et INs en analyse uni et multivariée. Enfin, les
résultats ne reflétent que les pratiques de prise en charge des patients et de gestion des IPPs propres a

notre service. Néanmoins, notre cohorte est issue d’un service qui semble représentatif des autres

services de réanimation et surveillance continue francophones du point de vue du nombre de lits, de la

tranche d’age concernée et de la pratique (38, 39).
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Conclusion

Notre étude suggere une augmentation significative des risques d’INs et d’hyponatrémie chez les
patients exposés a des IPPs en réanimation pédiatrique. Cette étude met en lumicre la sur-utilisation et
la dangerosité des IPPs en I’absence de recommandation concernant la prescription de cette classe
médicamenteuse en réanimation pédiatrique. Dans ce contexte, nous attendons les résultats d’une
étude prospective randomisée en cours de recrutement au Canada, afin de conclure avec davantage de

certitude sur les risques associés aux IPPs en réanimation pédiatrique.
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Annexes

Annexe 1 : Inhibiteurs de la pompe a protons en pédiatrie : indications, non indications, posologies

Indications retenues selon I’AFFSAPS (2008) :

gastro-oesophagien

Traitement d’entretien et prévention
des récidives aprés cicatrisation d’une
oesophagite par reflux gastro-
oesophagien

20 mg/j voire 40 mg/j en cas de
récidive

Molécule Age Indication Posologie Durée du
AMM traitement
Omeprazole | A partir  Traitement de I’oesophagite de reflux ~ >10 kg <20kg : 10mg/j, dose 4 a 8 semaines
de 1 an Traitement symptomatique du pyrosis  pouvant étre augmentée a 20mg/j 2 a 4 semaines
et des régurgitations acides en cas de si nécessaire
reflux gastro-oesophagien >20 kg : 20mg/j, cette dose
pouvant étre augmentée a 40mg/j
si nécessaire
A partir  Eradication de I’Helicobacter Pylori De 15 a 30kg : 10 mg x 2 /jour 1 semaine
de 4 ans >30kg : 20 mg x 2/jour
Esomeprazole | De 1a Traitement de 1’oesophagite érosive >10 kg <20 kg : 10mg/j 8 semaines
11 ans par reflux >20 kg : 10 ou 20 mg/j
Traitement symptomatique du reflux 10 mg / jour 8 semaines
gastro-oesophagien
A partir  Eradication de I’Helicobacter Pylori <30 kg : 10mg x 2/j 1 semaine
de 4 ans >30 kg : 20 mg x 2/j
A partir  Traitement symptomatique du reflux 20 mg/j 4 semaines
de 12 ans  gastro-oesophagien
Traitement de 1’oesophagite érosive 40 mg/j 4 a 8 semaines
par reflux
Traitement d’entretien et prévention 20 mg/j Traitement au
des récidives aprés cicatrisation d’une longs cours
oesophagite par reflux gastro-
oesophagien
Pantoprazole A partir  Traitement de I’oesophagite érosive 20 mg/j 4 a 8 semaines
de 12 ans par reflux
Traitement symptomatique du reflux 20 mg/j 2 a 4 semaines

Traitement au
long cours

Autres indications en gastro-entérologie pédiatrie (AFFSAPS et PNDS):

- Mucoviscidose : peut étre instauré afin d’améliorer 1’efficacité des enzymes pancréatiques

impliquées dans I’absorption des graisses chez les enfants présentant une stéatorrhée persistante

malgré des doses ¢levées d’extraits pancréatiques.

- Hémorragies

digestives uniquement si

endoscopiquement

les lésions gastroduodénales sont objectivées

- Oesophagites a €¢osinophiles (40) : Omeprazole ou équivalent a 1 a 2 mg/kg/j en une ou 2 prises

quotidiennes, réévaluation efficacit¢ Au bout de 8 a 12 semaines de traitement.
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Oesophagite caustiques (41) : Traitement entreprit par voie veineuse, relayé dés que possible
per os, durée de 6 semaines

Atrésie de 1’cesophage (42) : IPP initi¢ des la prise en charge chirurgicale pendant au moins 1
an hors AMM, pH-Impédancemétrie a 1 an pour envisager ’arrét du traitement. Traitement
pouvant étre prolongé au long cours.

Hernie congénitale diaphragmatique (43) : IPP initi¢ dés la prise en charge chirurgicale pendant
au moins 1 an hors AMM, pH-Impédancemétrie a 1 an pour envisager 1’arrét du traitement.

Traitement pouvant étre prolongé au long cours.

Non indiqués :

Reflux gastro-oesophagien simple

Coliques ou pleurs isolés du nourrisson

Dyspepsie du grand enfant

Malaise du nourrisson

Prise d’AINS

Hémorragie de faible abondance induite par des vomissements itératifs, sauf en cas de prise
d’AINS

Varices oesophagiennes

Prévention des hémorragies liées au stress en réanimation (selon AFFSAPS (2008) (2))
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Annexe 2 : Formulaire de receuil des données :

Numéro de séjour :

Initiales :

/

Caractéristiques du patient :

Date de naissance : /I
Prématuré : Oui 0 Non O
Poids a I’admission :
Sexe:Mo//Fo

Décés Oui 0 Non O

Date de déces : /]

Motif d’hospitalisation :
Traumatologie 0O Médecine O
Chirurgie programmée O Chirurgie en urgence O
O Autre :

Admis sur la période du 01/01/2016 au 31/12/2018 : Oui O

Date d'admission a I'hépital :
Date d'admission en réanimation pédiatrique :

/

/

Date de sortie de réanimation pédiatrique :
Date de sortie de I'hopital :

Score de gravité PRISM 4 a I’admission si indiqué :

Facteurs de risque :

Pathologie tumorale 0 Greffé O Asplénie O Maladies systémiques O Corticothérapie O Diabéte O

Autre O

Immunodépression /suppression :

o <2ansO

o Déficit immunitaire héréditaire O

o Déficit immunitaire acquis :

Voie veineuse centrale : Oui 0 NonO

o Sioui:

= Type de voie : Piccline 0O /Broviac O/ port-a-cath O/KTC O

=  Date de début :

= Type de voie : Piccline 0O /Broviac 0/ port-a-cath O/KTC O

=  Date de début :

= Type de voie : Piccline 0O /Broviac 0O/ port-a-cath O/KTC O

* Date de début :
Nutrition parentérale O

o Sioui: Date de début :
o Sioui: Date de début :
o Sioui: Date de début :

Ventilation mécanique :
o Invasive O
= Date de début :

=  Date de début :
=  Date de début :

o Non invasive O

=  Date de début :
=  Date de début :
=  Date de début :

Sonde vésicale O

o Sioui: Date de début :

/

/

/

/

/]
/]
/]
/]
/]
/]
/]
/]
/]
/]
/]

// Date de fin :

// Date de fin : /
// Date de fin : /
// Date de fin : /[
// Date de fin : /[
// Date de fin : /[
// Date de fin : /
// Date de fin : /
// Date de fin : /
// Date de fin : /
// Date de fin : /
// Date de fin : /
// Date de fin : /[

Chirurgie (infection du site opératoire ISO) O

/

/

/

/

/

Non O

/

/




Infection nosocomiale : Oui O Non O
Définition : IAS si elle survient au décours d’une PEC d’un patient et si elle n’était ni
preésente, ni en incubation au début de la PEC. Délai entre admission et début infection de 48-
72h (infections bactériennes)
- Infection bactérienne O
- Infection fongique O
- Absente a ’admission O
- D¢élai > 48h apres admission O
- Date de diagnostic : /]
Si oui a tout = infection nosocomiale retenue = Localisation :

* Pulmonaire O

*  Urinaire O

=  Sepsis O

=  C. difficile O

* Si C.difficile antibiothérapie une semaine avant
I’apparition (molécule + date d’introduction :

)
= Infection du site opératoire O
= Autre O
IPP :
- Prescrit : Oui 0 Non O
- Sioui:
Molécule : Esoméprazole 0O/ Pantoprazole 0/ Lansoprazole O / autre O

O
o Posologie:  mg/jour
o Voie d’administration : POO IV O
o Date de début : /]
o Datede fin: /]
- Poursuite du traitement a la sortie de I’unité O
- Poursuite du traitement a la sortie a domicile O
- Indication :
o RGOO
Prophylaxie de I'ulcére de stress O
Atrésie cesophagienne congénitale O
Hernie diaphragmatique congénitale O
Hémorragie intestinale / digestive O
Eradication d’Helicobacter pylori O
(Esophagite confirmée par endoscopie O
Prescription par ORL / Gastro O
Mucoviscidose O
Autre O
- Prescription d’un autre anti acide ou pansement gastrique :
Gaviscon 0O/ Cimetidine O / Ranitidine 0O/ Pylera 0/ Gelox 0O/ Dimeticone 0/ Sucralfate O
- Interaction médicamenteuse : prescription concomitante de :
o Clopidogrel O/ Aspirine 0/ warfarine O
o Ciclosporine 0O/ tacrolimus 0O/ mycophénolate mofétil (cellcept®) O
o Meéthotrexate 0O/ Imatinib O
o kétoconazole VO 0/ Itraconazole VO 0O/ posaconazole VO O

O O 0O O O O O O O
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Prophylaxie de ’ulcére de stress :
Au moins 2 criteres/3 : Oui [| Non []

- Défaillance respiratoire : Need for nonelective invasive or noninvasive mechanical
ventilation Oui O Non O (1 seul critére)

- Coagulopathie : (1 seul critére) : Oui O Non O
o INR>1.50
o Fibrinogene < 4.4 umol/L (1,5g/L) O
o Plaquettes < 100000/mm3 O

- PRISM>100O

Troubles hydroélectrolytiques :
- Au minimum 48 heures apres la prescription de I’IPP et avant la fin de la prescription :
o Natrémie minimale : mmol/L

* Date: /]

= Soluté perfusé : hypotoniquei / isotonique O (0.8%-0.9%)/ hypertoniquer
* Débit:

* Poids du patient 48h péri anomalie (avant) :

» Poids du patient 48h péri anomalie (apres) :

o Mcédicaments potentiellement hyponatrémiant : oui O non O

= [ECO

= Sartans O

* Inhibiteur de la rénine O

» Diurétiques

= AINSO

= Analgésique opioide O (tramadol et morphiniques)

= Neuroleptiques O

= Carbamazépine / Oxcarbamazépine O

= Prégabaline / gabapentine O

= Acide valproique et valproate O

= SRS et INSRS O

» Tricycliques O

» Inhibiteurs de la monoamine oxydase O

» Desmopressine O

» Propafénone O

* Anitmitotiques O

» Laxatifs O
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Annexe 3 : Score de PRISM

Items du score PRISM Valeur Points
>160 > 200 6
130 - 160 150 - 200 2
Pression Artérielle Systolique (mmHg) 55-65 65 - 75 2
40 - 54 50 - 64 6
<40 <50 7
Pression Artérielle Diastolique (mmHg) > 110 6
. . ) <160 > 150 4
Fréquence Cardiaque (battements/min) =90 =20 1
61-90 51-70 1
Fréquence Respiratoire >90 >70 5
Apnées Apnées 5
‘ 200 - 300 2
Pa0O2/Fi02 (mmHg) 2700 3
51-65 1
PaCO2 (mmHg) =65 5
TP/TCK > 1,5 x le témoin 2
Bilirubine > 60 umol/l (age > 1 mois) 6
<1, 75 mmol/l 6
o 1,75 — 2 mmol/l 2
Calcémie 3—3,75 mmol/l 2
> 3,75 mmol/l 6
<3 mEq/l 5
S 3-3,5mEq/l 1
Kaliémie 6,5 — 7,5 mEq/l 1
> 7,5 mEq/1 5
< 2,22 mmol/l 8
o 2,22 — 3,33 mmol/l 4
Glycémie 12,5 22,2 mmol/l 4
> 22,2 mmol/l 8
<16 mEq/1 3
HCO3 > 32 mEq/l 3
4

Réaction pupillaire

Asymétriques ou dilatées

Dilatées non réactives

—
)

Score de Glasgow

<8

)
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