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1 Introduction

1.1 Histoire des antiacides

Les premiéres traces d’utilisation d’antiacides remontent au premier siécle apres JC. En
ce temps-1a, on utilisait de la poudre de corail, une substance calcaire et basique permettant de
faire remonter le pH gastrique.

Jusqu’a la fin des années 1970, en traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO) et de I’ulcére,
on conseillait au patient de réduire au maximum les apports en aliments acides et de suivre un
régime lacté. Si I’ulcére persistait, on recourait a la chirurgie : vagotomie (le nerf vague étant
le nerf responsable de la sécrétion acide) ou gastrectomie. Des interventions non sans risques
et dont les séquelles post opératoires étaient importantes.

En 1977, ont été découverts les antihistaminiques H2 (anti-H2), premiers meédicaments
antiacides, révolutionnant alors la prise en charge de I’ulcére.

En 1982, Marshall et Warren ont découvert I’existence d’Helicobacter Pylori (HP), une
bactérie responsable de 80% des ulceres gastroduodénaux. Cette découverte bouleversa la
conception de la maladie ulcéreuse, décrite finalement comme une pathologie essentiellement
infectieuse. Le traitement de choix de la maladie ulcéreuse a HP associe alors des antibiotiques
et un antiacide.

C’est en 1987, que le laboratoire AstraZeneca commercialise le premier IPP sous le nom
Mopral® (=oméprazole), son autorisation de mise sur le marché fut obtenue en avril 1987. Cette

molécule reste a I’heure actuelle la plus prescrite de sa catégorie.

Au total, il existe actuellement deux classes de médicaments inhibant la production d’acide
gastrique :
- Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) : dont I’action principale est une réduction
prononcée, dose dépendante et de longue durée (18 a 24 heures) de la production
d’acidité gastrique.
- Les antihistaminiques H2 : Dont I’utilisation a fortement diminuée depuis I’apparition

des IPP, leur efficacité étant jugée moins constante.



Les IPP sont disponibles sans ordonnance « over the counter » depuis le 1 juillet 2008. Cette
facilité d’accés expose au risque de mésusage (les patients traitant en automédication, le
symptome « brdlure de I’estomac » ce qui retarde ainsi une prise en charge adaptée qui serait
de rechercher la cause par la réalisation d’une fibroscopie cesogastroduodénale). Ces IPP en

libre accés étant surtout adressés aux patients ayant un reflux gastro-cesophagien typique.

1.2 La pharmacopée des IPP

La classe pharmaceutique des IPP regroupe différentes molécules.

Table 1. Liste de IPP disponibles en France

DCI Nom Pleine dose (mg/j) Demi dose Over The Counter

princeps (mg/))

Esoméprazole  Inexium® /

Lansoprazole Lanzor® 30 15 Ogastro®

Ogast®

Omeéprazole Mopral® 20 10 AntraPro® Mopralpro®
Zoltum® Prilosec®

Pantoprazole  Eupantol® 40 20 Pantozol control®
Inipomp® Pantoloc control®

Pantogastric®

Rabéprazole Pariet® 20 10 /

Il n’existe pas de différence significative en termes de tolérance ou d’efficacité entre les

différents IPP disponibles [10].
Trois de ces molécules existent sous forme intraveineuse : I’esomeprazole, I’oméprazole et le

pantoprazole.
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1.3 Caractéristiques des IPP et mécanismes d’action

Les pompes a protons (PAP) sont des protéines présentes sur les cellules pariétales gastriques
(mais aussi sur les ostéoclastes, les reins, le cerveau et le colon). Cette protéine est une ATPase
qui remplit une fonction enzymatique et de transport d’ions.

A chaque cycle catalytique, la protéine transporte 1 & 2 ions hydrogénes (H+) vers la lumiére
gastrique contre 1 a 2 ions potassium (K+). Ce transport est électriquement neutre car couplé a
un transport d’un ion chlore (Cl-) a travers un autre canal. Le produit final du systeme est I’acide
chlorhydrique (HCI).

L’IPP est absorbé au niveau de I’intestin gréle et c’est via la circulation sanguine qu’il parvient
a I’ATPase, sur la face luminale du canalicule sécrétoire. Dans sa forme ionisée (activée par
I’acidité du canalicule), il se lie de maniére irréversible a I’ATPase (empéchant le transport
membranaire de H+ et donc la formation d’acide chlorhydrique dans la lumiére gastrique).

La reprise de I’activité de I’ATPase nécessite la synthése de nouvelles PAP (demi vie de
renouvellement de I’ordre de 18 a 24h). D’ou la durée d’inhibition acide d’environ 24h en cas
de prise unique. Le plateau d’efficacité est atteint en 3 a 5 jours, les IPP ne sont pas de bons
médicaments pour des prises ponctuelles (place des alginates et des anti H2).

L’effet maximal en cas d’administration unique est obtenu lorsque la prise se fait avant le 1°
repas, les secrétions acides sont ainsi réduites de 98% a des doses quotidiennes standards. Les
IPP sont métabolisés au niveau hépatique par le cytochrome P450 (demi-vie sanguine d’environ
2h).

Ils ont une action limitée sur les PAP extra-gastriques étant donné que la seule forme active
dépend des conditions locales d’acidité (donc I’action est théoriquement limitée a

I’environnement immédiat des canalicules sécrétoires gastriques).

1.4 Evolution de la consommation des IPP en France

Le volume de consommation n’a cessé d’augmenter jusqu’a aujourd’hui.
En 2006, les IPP occupaient le 3éme rang des dépenses de I’ Assurance Maladie [1] (1 milliard
d’euros remboursés, parmi les 10 médicaments les plus remboursés on retrouvait 4 IPP). En

moyenne, 23 comprimés d’IPP sont consommés par habitant et par an.
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Le taux d’evolution moyen annuel des IPP de 2000 a 2011 était de +8,7% par an, le taux le plus
important de toutes autres classes médicamenteuses [2]. Entre 2010 et 2015, en France, les
ventes d’IPP ont augmentées d’environ 27%. Avec 67 millions de boites vendues en 2010 et 85
millions en 2015 [3]. La prescription d’IPP est croissante avec I’age. lls sont consommés au

long cours dans 80% des cas par des sujets de plus de 50 ans [4].

1.5 Qui sont les prescripteurs d’IPP en France ?

Du fait de leur excellente tolérance a court et moyen terme, ils sont largement prescrits en ville
par les médecins libéraux (4/5°™ des prescriptions) et en milieu hospitalier (1/5°™ des
prescriptions).

Selon I’ANSM, en 2015 [3], les prescripteurs étaient des généralistes dans 87% des cas, suivis
des gastro-entérologues puis des rhumatologues. En hospitalier, ces prescriptions étaient le plus
souvent initiees avant I’entrée en hospitalisation et reconduites a la sortie sans aucune

réévaluation.

1.6 Le codt journalier des traitements par IPP

Les IPP ont un tarif conventionné. En pharmacie de ville, une boite de 28 comprimeés (pleine
ou demie-dose, toutes molécules confondues) est a 5.24 € auquel s’ajoute I’honoraire de
dispensation de 1,02 €. Le co(t total par boite, honoraire compris, est de 6,26 € [9]. Le codt
journalier est de 21 centimes en cas de demi ou pleine dose et 42 centimes pour les doubles

doses. Le taux de remboursement est de 65%.
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1.7 Recommandations de bonnes pratiques de prescription selon I’ Afssaps

[10] et de la HAS [11]

Table 2. Liste des indications AMM des IPP

Indication AMM

Indication Hors AMM

Non indications

-Traitement de I’ulcére gastrique et
duodeénal

-Eradication d’Helicobacter Pylori
-Traitement symptomatique du RGO
sans cesophagite

-Traitement de I’cesophagite érosive
par reflux

-Si prise d’aspirine : prévention en cas
d’antécédent d’hémorragie digestive
ou de co prescription avec AINS

-Si prise d’AINS : prévention si > 65
ans ou si facteurs de risque*

-Syndrome de Zollinger-Ellison

« pertinentes »

-Prévention de I’ulcére de
stress chez les sujets a
risque**

- Prévention des lésions GD
sous corticoides chez les
sujets a risque *
-Traitement des
manifestations atypiques du
RGO

-Effet anti-sécrétoire dans
les gréles courts

symptomatiques

-Dyspepsie fonctionnelle

-Prévention de I’ulcere de stress chez
les sujets non a risque

-Prévention des lésions GD sous
corticoides chez les sujets non a risque
-Prévention des lésion GD sous AINS
chez des patients non a risque
-Prévention des lésions GD sous AFD
chez des patients non a risque
-Hypertension portale

-Test thérapeutique en cas de douleurs

abdominales aigués

*Les facteurs de risque (AFSSAPS 2007, HAS 2009) sont : les antécédents d’ulcere gastro-duodénal

ou de complication ulcéreuses ou I’association d’une AINS a :

-Un antiagrégant plaquettaire (notamment aspirine a faible dose et/ou clopidogrel)

-Un anticoagulant

-Un corticoide

**Sujet en secteur de réanimation et soins intensifs ayant au moins I’un des facteurs de risque

suivants : intubation avec ventilation mécanique dont la durée prévisible est supérieure a 48h ;

présence de trouble de la coagulation (plagquettes < 50 000/mm3, INR > 1.5, TCA > 2.5N ; état de

choc (cardiogénique, septique ou hypovolémique) ; insuffisance rénale aigué ; coma neurologique.
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1.8 Modalités de prescription par pathologies

1.8.1 La pathologie ulcéreuse

Table 3. Place des IPP dans le traitement de la maladie ulcéreuse
Type d’ulcére : Indication IPP :

Duodénal non compliqué a HP Trithérapie 7 jours (IPP pleine dose + bi-antibiothérapie)

Duodénal compliqué ou gastrique a HP | Trithérapie 7 jours puis 3 a 7 semaines d’IPP pleine dose

Duodénal, HP -, lié aux AINS 4 semaines
Gastrique, HP-, lié aux AINS 8 semaines
Duodénal, HP -, non lié AINS 4 semaines
Gastrique, HP -, non lié AINS 4 & 8 semaines, FOGD de contréle.

Dans le cas de I’ulcére duodénal, non lié a Helicobacter Pylori (HP) ou aux anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), s’il a été compliqué, récidivant ou apparu dans un contexte de
comorbidités séveres, il y a alors indication a IPP au long cours a dose minimale efficace. Ceci
réduit la fréquence des récidives ainsi que le risque hemorragique et de perforation.

Aucun IPP n’a ’AMM dans le traitement de prévention des rechutes de I'ulcére s’il est
gastrique. A noter que les IPP ne doivent pas non plus étre utilisés comme test diagnostic en

cas de douleur abdominale, méme épigastrique (grade A).

1.8.2 Le reflux gastro-cesophagien

Table 4. Place des IPP dans le traitement du reflux gastro-cesophagien

Symptémes : Indication IPP :

Typiques et espacés (<1x/semaine) Non (place des alginates, anti H2 ...)

Typiques et rapprochés Demi dose 4 semaines *

(>1x/semaine)

Rechute a I’arrét des IPP Dose minimale efficace en continue, ou traitement

« a la demande ». FOGD recommandée.

*En cas d’inefficacité, indication &8 FOGD (accord professionnel).
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1.8.3 L’CEsophagite

Table 5. Place des IPP dans le traitement de I’cesophagite

Degré de sévérité Indication IPP :

Non sévere Demi dose 4 semaines

Sévere Pleine dose 8 semaines et FOGD de controle.

Dans le cas de la forme non sévére, en cas de rechutes fréquentes a I’arrét du traitement, il y a
alors indication a IPP au long cours a dose minimal efficace. Dans le cas de la forme sévere,
indication a traitement IPP au long cours & dose minimale efficace, sans attendre la récidive.
En cas d’cesophagite associée a une hernie hiatale, il y a possibilité de laisser les IPP a demi
dose, au long cours. La sténose peptique est également une indication a IPP au long cours.
L’endobrachycesophage (EBO) symptomatique ou associé a une cesophagite doit étre traité.
Dans I’EBO non symptomatique, I’IPP n’est pas indiqué, car il ne prévient pas la survenue de

dysplasie et donc de cancer [12].

1.8.4 Lasituation de stress

Indication réservée aux sujets en secteur de réanimation et soins intensifs ayant au moins I’un
des facteurs de risque suivants : intubation avec ventilation mécanique dont la durée prévisible
est supérieure a 48h ; presence de trouble de la coagulation (plaquettes < 50 000/mm3, INR >
1.5, TCA > 25N ; état de choc (cardiogénique, septique ou hypovolémique) ; insuffisance

rénale aigué ; coma neurologique.

1.8.,5 L’hémorragie digestive haute

Il n’existe pas d’argument suffisamment fort pour recommander I’utilisation des IPP avant
I’endoscopie diagnostique et/ou thérapeutique lorsque celle-ci peut étre réalisée dans les 24
premieres heures.

On utilise les IPP dans le cas d’hémorragie ulcéreuse avec des signes endoscopiques de gravité
(hémorragie en jet, vaisseau visible, caillot adhérent) par voie intraveineuse, les 48-72
premiéres heures, puis relais par voie orale pendant 8 semaines. En absence de signe de gravité

a la fibroscopie, on utilisera la forme orale pleine dose pendant 8 semaines.
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1.8.6 L’éradication d’Helicobacter Pylori

L’infection a HP provoque une gastrite chronique histologique [13], I’infection est le plus
souvent asymptomatique. La prévalence d’infection est de 10 a 40% dans la population
francaise.

Dans le cadre du traitement probabiliste deux protocoles sont possibles : 10 jours d’IPP dans le
cadre de la quadrithérapie « avec bismuth » (bismuth + métronidazole + tétracycline + IPP) ou
14 jours en cas de quadrithérapie «concomitante » (amoxicilline + métronidazole +
clarithromycine + IPP). Le role de I’IPP est celui de faire monter le pH gastrique pour favoriser

I’action des antibiotiques.

1.8.7 L’Association a I’aspirine faible dose (AFD)

On note I’absence d’argument fort permettant de recommander I’association systématique AFD
et IPP.

Les associations AFD / clopidogrel et AFD / Anti-vitamine K augmentent le risque digestif,
mais n’y a pas de preuve d’efficacité suffisante pour prescrire des IPP prophylactiques en
systématique dans ces situations.

En cas d’antécédent d’hémorragie digestive ou d’ulcere gastroduodénal avec nécessité de la
poursuite de I’AFD, indication & la prise d’IPP au long cours (apres recherche et traitement
éventuel d’HP).

1.8.8 La dyspepsie

Correspond a I’ensemble des symptémes situés dans la partie haute de I’abdomen liés a la prise
alimentaire, évoluant depuis au moins 3 mois. Les IPP ne sont ici pas indiqués.

La dyspepsie correspond a des états d’inconfort et de géne épigastrique (plénitude génante,
satiété précoce, ballonnement épigastrique, nausée post prandiale, éructations ...). Les
symptdmes surviennent plus généralement en post prandial et empéchant parfois de terminer le
repas. Les examens complémentaires, quand ils sont réalisés, ne retrouvent pas de lésions

organiques pouvant expliquer les symptomes.
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On recherchera alors des signes d’alarme qui motiveront la réalisation d’une endoscopie
(dysphagie, vomissement, perte de poids, douleurs survenant la nuit, anémie et antécédent
d’ulcére), a la recherche d’un diagnostic différentiel.

1.8.9 Symptdmes extra-digestifs isolés

Dans I’état actuel des connaissances, les IPP n’ont pas d’AMM pour soulager les manifestations
extra-digestives des RGO (symptémes ORL, toux chronique, asthme, douleur thoracique non
cardiague ...) en absence de lIésion cesophagienne associée, sauf en cas de RGO documenté par

pHmMétrie.

1.8.10 La gastrite chronique

La gastrite chronique n’est pas symptomatique. Elle est le plus souvent liée a HP, lors de la
mise en évidence d’une gastrite chronique sur des biopsies, ce résultat ne permet pas de tenir
cette affection pour responsable des symptémes. Et elle n’est pas non plus une indication d’IPP

au long cours. Le traitement consiste a I’éradication d’HP et en une surveillance endoscopique.

1.9 Place de la fibroscopie esogastroduodénale

La prescription d’IPP ne peut se faire sans endoscopie préalable que dans 2 situations cliniques :
-Le RGO typique, au moins hebdomadaire chez un patient de moins de 60 ans, sans
« signe d’alarme » (amaigrissement, dysphagie, hémorragie digestive ou anémie). Entre
50 et 60 ans, la réalisation d’une FOGD est recommandée en cas de facteur de risque
néoplasique (tabac ou alcool).
-En prévention des Iésions induites par les AINS chez les sujets de plus de 65 ans ou
ayant des facteurs de risque (cf supra). Ainsi qu’en cas d’association AFD et antécédent
d’UGD ou d’hémorragie digestive haute. Enfin, dans le cadre de la prévention de
I’ulcére en réanimation.

Dans les autres circonstances, une FOGD avant prescription est nécessaire.
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Selon la HAS, la FOGD est notamment indiquéee dans le cas du RGO typique apreés 60 ans, du
bilan de dysphagie, de la dyspepsie récente aprés 50 ans ou en cas de signe d’alarme, de
I’anémie chronique par carence martiale ou associée a des signes digestifs, du saignement
digestif aigu d’origine haute, du syndrome ulcéreux et en gériatrie, on rajoute également, le

bilan d’anorexie.

1.10 Des prescriptions hors recommandations ?

Les IPP ont longtemps été considérés comme dénués de toute toxicité. De par leur spécificité
d’action au niveau des pompes a protons gastriques, la sécurité d’emploi sur le court terme est
assez bien établie. Ceci fait de I’IPP une molécule rassurante et facile a prescrire.

Bien que les recommandations de prescription soient bien établies, il semblerait que les
prescriptions soient faites majoritairement hors AMM.

Selon certaines études observationnelles, menées dans des établissements hospitaliers francais,
seules 18 a 30 % des prescriptions étaient conformes aux indications AMM [5-6].

On peut citer une étude observationnelle italienne [7] ayant étudiee les prescriptions d’IPP
recues par les patients sortant d’hospitalisation, avec un suivi aprés le retour a domicile.
L’objectif principal de cette étude était de savoir si le traitement avait été poursuivi ou non par
leur médecin traitant.

Sur les 374 patients inclus, 68% des prescriptions étaient inappropriées. Elles I’étaient le plus
souvent en prévention de la maladie ulcéreuse. Lorsque I’IPP a été introduit en secteur
hospitalier, 72.6% des prescriptions étaient hors recommandations contre 58.7% des
prescriptions faites en ambulatoire. Chez 177 patients ayant recu un traitement prophylactique
de I'ulcére de maniere inappropriée, 56% sont sortis avec le traitement. La moitié d’entre eux

ont continué le traitement a 3 mois, 30% ont arrété le traitement sur I’avis de leur généraliste.

L’ANSM a démontré qu’en France en 2015 [3], en étudiant I’ensemble des prescriptions d’IPP
sur I’année, que 16 millions de personnes, soit pres d’un quart de la population, avait bénéficie
d’au moins un remboursement par I’Assurance Maladie pour une délivrance d’IPP sur
prescription médicale. La moitié d’entre eux avait aussi regu un IPP I’année précédente. 59,1%

des patients sous IPP étaient des femmes, I’age moyen était de 50,7 ans.
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Le traitement par IPP était le plus souvent initié en prévention des lésions gastroduodénales
dues aux AINS chez des patients sans facteur de risque identifiable (pour 80% d’entre eux).
L’étude montre également que seulement 8% des sujets agés de plus de 65 ans présentant un
RGO, avaient benéficiés d’une endoscopie digestive haute.

Une étude rétrospective hospitaliére australienne de Naunton et al [8] a mis en évidence un taux
de prescription conforme aux recommandations de seulement 37.1%. Dans leur étude 53% des
patients étaient sous IPP a I’admission a I’hopital contre 91% a la sortie. L’oméprazole
représentait a lui seul 92% des prescriptions. La durée moyenne de traitement par IPP était de

450 jours.

1.11 Les effets secondaires liés a la prise des IPP

« Si un médicament n’a pas d’effet secondaire, c’est qu’il n’a pas d’effet
primaire. Il est illusoire de croire qu’un médicament efficace n’a pas d’effets

secondaires »

Georges Peters (1920-2006), professeur de pharmacologie, FBM Lausanne

Certains sont bénins et relativement fréquents. Ils sont inscrits sur les monographies des
molécules. Ils ont été décrits dans une étude anglaise de 2001, dont I’objectif était de les
répertorier [14]. Les effets indésirables les plus fréquemment observés dans les 3 cohortes
étaient : la survenue de douleurs abdominales, de ballonnements, de diarrhées, de flatulences,

de nausées, de vomissements et la survenue de céphalées.
Avec le recul des annees d’utilisation des IPP, il existe de plus en plus d’études décrivant des

effets indésirables émergeants, plus ou moins controverses, liés a la prise quotidienne et au long

cours d’IPP (le plus souvent aprées deux ans de traitement).
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1.11.1 Le risque d’infection digestive

L’acidité gastrique, de par sa propriété bactéricide, est une barriere naturelle a la colonisation
bactérienne de I’ensemble du tube digestif. Les IPP sont une cause d’altération de la flore
microbienne intestinale. Le pH gastrique étant naturellement inférieur a 3. Lorsque le pH est

inférieur a 4, alors 99% des bactéries sont détruites en moins de 30 minutes [15].

Une étude réalisée par I’équipe de Theisen J et al [16] montre que chez des patients souffrants
de RGO, la prise quotidienne d’une pleine dose d’oméprazole durant 3 mois (par 30 patients
contre 10 témoins n’ayant pas recu d’IPP durant au moins 2 semaines) est responsable d’une
prolifération bactérienne dans le liquide gastrique chez 37% des patients traités (correspond a
> 1000 bactéries/ml de liquide gastrique analysé). Les espéces observées étant potentiellement
pathogenes.

On retrouve par exemple la prolifération du Streptocoque, d’Escherichia Coli, du Neisseria ou
encore de Staphylocoque.

Ce phénoméne a été observé uniquement chez ceux dont le pH gastrique est >3.8, montrant
bien le r6le fondamental de I’acidité dans la destruction bactérienne. Le risque de prolifération
est significativement supérieur chez les patients sous traitement vis-a-vis de ceux n’ayant pas
recu d’IPP dans les 2 semaines qui précédent le prélevement de liquide gastrique. Le pH médian
des patients ayant une prolifération bactérienne était de 5.3 (versus 2.6 pour ceux qui n’étaient
pas sous IPP). Un seul des sujets non traités par IPP a eu une prolifération bactérienne, mais
son pH gastrique, méme sans traitement était particulierement élevé a 5.7.

Partant de ce principe, des études se sont intéressées aux sur-risques infectieux.

1.11.2 La pullulation bactérienne du systeme digestif

Par des tests respiratoires au glucose et a I’hydrogéne, on détecte un plus grand nombre de
pullulations bactériennes chroniques de I’estomac, du duodénum et de I’intestin gréle chez les
patients traités par IPP pour un RGO (OR 16 ; IC 95 % : 4.80-53) [18] par rapport a ceux qui

ne le sont pas. Dans cette étude, sur 450 patients, la médiane de prise des IPP est de 36 mois.
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On retrouve egalement, chez des sujets ayant des troubles fonctionnels intestinaux, un plus
grand nombre de plaintes a type de ballonnements chez ceux sous IPP depuis au moins 3 mois,

par rapport au groupe témoin.

1.11.3 L’infection a Clostridium Difficile

Il s’agit d’une bactérie gram positif, le germe le plus souvent responsable de diarrhées
nosocomiales. Les facteurs d’infection a CD sont bien connus : la prise d’une antibiothérapie,
I’age supérieur a 65 ans et le grand nombre de comorbidités. Il s’agit d’une infection parfois

sévere pouvant mener jusqu’au déces.

Elle serait favorisée, en cas de prise d’IPP, par la survie des formes végétatives (sensibles a

I’acidité et pourraient étre plus susceptibles de survivre et donc de coloniser le tractus digestif).

Sandra Dial et al [18] ont mis en évidence dans une étude cas-témoins, en étudiant les
prescriptions enregistrées d’une large base de données anglaises (9 millions de patients), que la
prise d’IPP dans les 3 mois était associée de maniére significative a la survenue de colites
pseudo membraneuses & Clostridium Difficile chez des patients ayant acquis I’infection en
ambulatoire (OR 3.5 ; IC 95% : 2.3-5.2). Dans cette etude, I’évenement était défini par la prise
oral de vancomycine (I’infection a Clostridium Difficile étant la seule indication de prise orale

de vancomycine). L’utilisation des anti H2 n’était quant a elle pas associée a ce type d’infection.

Dans une étude rétrospective récente [19] sur une population pédiatrique de 124 enfants
porteurs de Clostridium Difficile, les auteurs ont tenté de définir les facteurs prédictifs
conditionnant la sévérité de I’infection a Clostridium Difficile.

Dans cette population, 75 enfants ont simplement été colonisés, 49 ont développé une colite
symptomatique. L’étude montre que la prise d’IPP semble étre un facteur indépendant de colite
« sévere » avec complications a type d’iléus, de défaillance rénale, de saignement digestif ou
de déces (OR ajusté : 7.25; 95% IC : 1.07-49.07).
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1.11.4 L’infection a Campylobacter et Salmonella

Une nouvelle méta analyse [20] a sélectionné 9 études contrdlées. Elle montre une
augmentation du risque d’infection a Salmonella (OR 4.84 ; IC 95% : 2.75-8.54) et d’infection
a Campylobacter (OR 5.09 ; IC 95% : 3-8.64) chez les patients utilisateurs réguliers d’IPP. Ces

deux bactéries étant elles aussi habituellement détruites par I’acidité gastrique.

1.11.5 Le risque d’infection pulmonaire

Il serait expliqué par la colonisation du tractus gastro-intestinal supérieur par des agents
pathogeénes issus de la cavité oro-pharyngée. C’est par des phénomenes de micro-aspirations de
liquide gastrique, lors d’episodes de reflux, alors enrichis en bactéries, que les voies
respiratoires sont contaminées.

Par ailleurs, il existerait un effet délétére direct des IPP sur les leucocytes et sur les
polynucléaires neutrophiles de I’arbre respiratoire en altérant leur fonctionnalité (inhibition de

I’activité des Natural Killers et des lymphocytes T cytotoxiques).

[22] Jan Zirk-Sadowski et al, ont étudié la survenue de pneumopathies communautaires sur une
population anglaise agée de plus de 60 ans, issue du systéme de soins de santé primaire. Il
semblerait que la survenue de pneumopathies soit significativement plus importante avec un
pic vers la deuxieme année de consommation d’IPP, par rapport a ceux qui n’en consomment
pas (OR ajusté de 1.82 ; IC 95% 1.27 — 2.54).

D’aprés une méta-analyse récente de I’équipe de Chic-Hunh Wang et al [23], portant sur 58
études, il y aurait un sur risque de pneumopathies infectieuses de 43 % liées a la prise d’IPP
(OR 1.43; IC 95% : 1.30-1.57). Ces resultats sont a relativiser de par I’hétérogénéité des études
composant cette méta-analyse. De plus, les résultats dans la littérature restent malgré tout
discordants [21].
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1.11.6 Le risque d’infection chez le cirrhotique : L’ infection spontanée du liquide
d’ascite

Les IPP sont fréquemment prescrits chez le cirrhotique, I’indication n’est documentée que dans
47% des cas selon une etude américaine [24]. lIs IPP ne protegent pas du risque de saignement
en lien avec I’hypertension portale [25], qu’il y ait présence de varices cesophagiennes ou celle

d’une gastropathie d’hypertension portale.

Une des complications de la cirrhose avec présence d’ascite est I’infection du liquide d’ascite
(ILA), par translocation bactérienne. Trois facteurs sont connus pour favoriser la translocation :
I’augmentation de la perméabilité intestinale, les modifications de la flore intestinale et une

baisse des défenses locales.

Selon une méta-analyse [26] (portant sur 8 études, 3815 patients), de par la modification de la
flore intestinale, les patients cirrhotiques sous IPP ont trois fois plus de risque de développer
une infection du liquide d’ascite (OR 3.15 ; IC 95% : 2,09-4.74). Alors que ceux sous anti-H2
n’ont pas montré de lien significatif avec le risque de survenue d’ILA.

1.11.7 Le risque d’encéphalopathie hépatique chez le cirrhotique

L’encéphalopathie hépatique (EH) est une complication sérieuse de la cirrhose. Elle est due a
I’insuffisance hépatocellulaire et aux collatéralisations porto-systémiques induites par
I’hypertension portale. Elle résulte de I’exposition du systeme nerveux central a des substances
neurotoxiques (ammoniaque notamment), la fréquence est intimement liée a la présence de
pullulation microbienne du tube digestif, de par I’activité uréase des bactéries coliques et le
métabolisme de la glutamine par les bactéries de I’intestin gréle.

Par modification du microbiote intestinal, dans une étude cas-témoins [27], les cirrhotiques
hospitalisés, sous IPP, s’exposeraient a un risque 3 fois plus important d’EH (OR 3.48 ; IC 95

% : 1.65-7.34), on note par ailleurs un effet dose.
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1.11.8 Le risque fracturaire

La littérature rapporte des résultats discordants [28]. Alors que certaines études décrivent une
absence d’association notamment sur des populations n’ayant pas d’autre facteur de risque
osseux, des auteurs ont montré un sur-risque modeste et indépendant de fractures en cas de

traitement par IPP chez ceux qui ont d’autres facteurs de risque d’ostéoporose associés.

Il existe plusieurs mécanismes décrits :

-La suppression acide pourrait entrainer des carences en calcium. L’acidité permettant
I’ionisation des sels de calcium insolubles ingérés, une étape permettant I’absorption de
celui-ci, ce qui entraine une diminution de sa biodisponibilité. A noter que le réle du
pH dans I’absorption du calcium reste controversé, cette explication intuitive n’est pas
clairement établie.

-Par ailleurs I’utilisation d’IPP engendre une hypergastrinémie (elle-méme responsable
d’une diminution de I’absorption du calcium), une hyperparathyroidie et une diminution
de I’absorption de la vitamine B12 (une vitamine nécessaire a I’activité ostéoblastique

et donc a la formation osseuse).

Alors que certaines études expérimentales semblent montrer que les IPP diminueraient la
résorption osseuse in vitro par inhibition des pompes a protons vacuolaires situées dans les
ostéoclastes, en diminuant leur capacité a générer un milieu acide néecessaire a la résorption

osseuse. Ce qui contre balancerait en partie les effets sus-décrits.
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Figure 1. Mécanismes impliqués dans le risque osseux des IPP

Une méta-analyse [29] a poolé 5 études cas-controles, 3 études cas-contréles nichées et 3 études
de cohortes.

Les utilisateurs réguliers d’IPP s’exposent a une augmentation du risque de fracture de tous
types de 30 % (OR 1.30 ; IC 95 % : 1.15-1.48) et de fracture de hanche de 34 % (OR 1.34; IC
95 % : 1.09-1.66). On note par ailleurs un effet dose.

Absence d’association significative pour les patients sous anti H2.
Au total, le risque osseux en cas de traitement pas IPP semble réel mais modeste mais peut aussi

étre lié a I’existence de facteurs confondants ayant échappés aux ajustements (les IPP pouvant

étre un marqueur de comorbidités associées a un plus grand risque 0sseux).
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1.11.9 Le risque de carences multiples

1.11.9.1 En vitamine B12

Expliquée par trois mécanismes :
-Par la non dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses (haptocorrine).
Dans I’alimentation, elle est complexée aux protéines alimentaires, se détachant sous

I’action de I’acidité et des pepsines gastriques.

-La vitamine B12 se lie ensuite au facteur intrinséque provenant des cellules pariétales
gastriques. Le role du facteur intrinseque est de la protéger du catabolisme des bactéries
gréliques durant son long trajet jusqu’a son absorption dans I’iléon. Or, on I’a vu, les
IPP sont responsables d’une pullulation microbienne du gréle, ce qui a pour effet

d’augmenter la proportion de vitamine B12 catabolisée par les bactéries.

-Enfin, I’oméprazole pourrait diminuer la sécrétion de facteur intrinséque.

La carence en vitamine B12 peut entrainer des troubles neurologiques, cognitifs irréversibles

ou hématologiques (anémie macrocytaire notamment).

Lam JR. et al ont montré dans une étude cas-contréle [30] que la prise d’IPP pendant 2 ans ou
plus est associée de maniére significative a la survenue de carence en B12 (OR 1.65 ; IC 95% :
1.58-1.73). Dans cette étude plus la quantité d’IPP consommee est importante plus I’association
est forte.

Cette carence semble survenir plus volontiers chez les jeunes femmes.

1.11.9.2 En fer

Par diminution de I’absorption : le fer non hémique étant associé a des complexes alimentaires.
L’acidité le réduit en fer « ferreux » soluble et absorbable. Les études sont contradictoires sur

ce point.

26



Les mémes auteurs sus cites, dans une étude cas—contréle nord-américaine récente [31], ont
analysé 77 046 patients ayant une carence martiale, aprés avoir sorti de I’étude les patients ayant
d’autres causes possibles de carence en fer (ulcére gastrique, cesophagite, saignement digestif,
ménorragie ...) et ceux prenant des traitements a risque de saignement digestif (antiagrégants
plaquettaires et anti coagulants).

Ils ont montré une association significative et indépendante a la survenue de carence martiale
lors de la prise d’IPP lorsque ceux-ci sont pris sur une durée supérieure a 2 ans (OR 2.49 ; IC
95 % : 2.35-2.64).

Cette association est ici décrite comme d’autant plus forte, encore une fois, chez les sujets
jeunes et chez les femmes, avec des doses quotidiennes importantes d’IPP et plus volontiers
chez les personnes ayant des stocks de fer bas ou des apports insuffisants. La carence se

corrigeant a I’arrét de I’IPP.

1.11.9.3 En magnésium

L’absorption du magnésium comprend une voie passive et un systeme de transport actif.
Son élimination est rénale. En cas de carence survenant sous IPP, I’excrétion urinaire du

magnésium est abaissée, excluant de ce fait I’hypothese d’une fuite urinaire.

Lors de I'utilisation d’IPP, la survenue de ce type de carence est liée a un probleme
d’absorption. Seule I’absorption active semble altérée. A priori liée a la modification du pH
intestinal affectant I’enzyme du transporteur ou le canal lui-méme. Les études sont encore une
fois contradictoires. A noter que I’incidence des hypomagnésémies est probablement sous-
estimee, du fait de la pauvreté des symptomes observés si celle-ci est Iégére ou modérée (seules

les hypomagnésémies profondes sont symptomatiques).

Dans une éetude prospective [32] on retrouvait une magnésémie stable chez des patients traités
pendant 1 ans par IPP, on notait en revanche une diminution significative de la calcémie et une
augmentation secondaire de la PTH. Pour rappel, les phénomenes sus-décrits expliquant en

partie la fragilisation osseuse liée a la prise de ces traitements.
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Dans une méta-analyse d’études observationnelles [33], le déficit en magnésium sous IPP
semble plus fréqguemment survenir chez les sujets agés, ayant des troubles de malabsorption ou
traités de facon concomitante par des médicaments également hypomagnésémiants (type
digoxine, diurétiques...). Sous réserve d’un possible biais de sélection, les IPP sont décrits
comme associés a ce type de carence (OR 1.43; IC 95 % : 1.08-1.88).

Les auteurs préconisent d’utiliser les IPP avec précaution chez les patients a risque
d’hypomagnésémie et ceux ayant des pathologies cardiaques connues (le magnésium réduirait

I’agrégation plaquettaire, ce qui préviendrait en partie la formation de caillots).

Certaines études ont relevé des cas d’hypomagnésémies séveres sous IPP [34] avec des
symptomes présentés tels que la survenue de vomissements, tétanies, comas, arythmies,

crampes, confusions, chutes ...

1.11.10 Les complications rénales

1.11.10.1 La néphrite interstitielle aigué

La prise d’IPP favoriserait la survenue de néphrite interstitielle aigué (NI1A) [35], [36].

Une pathologie qui serait liée a une réaction idiosyncrasique ou & un meécanisme
d’hypersensibilité. Elle est induite par des médicaments dans 70% des cas (notamment par les
antibiotiques, les IPP et les AINS). La NIA est responsable de la survenue d’insuffisances
rénales aigués (secondaires a une inflammation du tissu interstitiel et des tubules rénaux) et de
10 a 15 % des insuffisances rénales chroniques (IRC). Le mécanisme serait lié a I’accumulation

des métabolites des IPP au niveau des espaces interstitiels des tubules.

La survenue d’une NIA reste rare en cas de traitement par IPP, mais est probablement sous-
estimée. Les signes cliniques sont aspécifiques (asthénie, « mal étre », fievre, nausée, myalgie,

rash cutané ...). L’incidence serait de 1/12 500 patient/année.

Ce type de complication touche plus volontiers les sujets agés (age moyen de 78 ans) de sexe
feminin, le plus souvent avec poly-médication et d’autres comorbidités. Le pronostic est bon

dans la majorité des cas.
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Le traitement consistant en I’arrét de I’IPP et en I’administration d’une corticothérapie.
Seulement moins de 10% des patients ont besoin d’une dialyse transitoire et rarement

permanente.

1.11.10.2 L’insuffisance rénale chronique

Pour tenter de mettre en évidence la survenue d’insuffisance rénale chronique, tout en éliminant
les cas d’insuffisance rénale aigué, Xie Y et al [36] ont récemment conduit une étude
longitudinale, de cohorte, sur 144 032 patients initialement non insuffisants rénaux, sous IPP
ou anti H2. Sur 5 ans de suivi, ils décrivent un sur-risque d’apparition d’insuffisances rénales
chroniques modérées (DFG <60ml/min) (HR 1.19 ; IC 95 % : 1.15-1.24) et d’insuffisances
rénales séveres (DFG <30ml/min) (HR 1.22 ; IC 95 % : 1.18-1.26) avec I’utilisation d’IPP. Ils
sont également associés de maniere significative a une altération de plus de 50% de la fonction
rénale (HR 1.30 ; IC 95 % : 1.15-1.48). Les patients sous anti-H2 n’ont pas eu d’augmentation
du risque d’IRC.

Cette étude a montré le lien entre prise d’IPP et la survenue d’IRC, en excluant les cas
d’insuffisance rénale aigué. Il semblerait que la survenue d’insuffisance rénale liée a la prise
d’IPP survienne dans 45% des cas selon un mode d’apparition aigué et dans 55% des cas de
maniére plus progressive jusqu’a un stade d’IRC. Le mécanisme d’apparition de I’insuffisance

rénale, lorsqu’elle n’est pas liée a une NIA, n’est pas actuellement identifié.

1.11.11 La survenue d’hyponatrémie

Par un mécanisme de SIADH, les IPP seraient responsables d’hyponatrémie, notamment chez
les personnes de plus de 65 ans. Ce risque a été évalué dans une méta-analyse d’études
observationnelles [37] regroupant 9 études portant sur 109 798 patients. Elle montre un risque
de survenue d’hyponatrémie en cas de consommation d’IPP (OR 1.43 ; IC 95 % : 1.08-1.88).
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1.11.12 La survenue de colite microscopique

Il s’agit d’une pathologie caractérisée par des diarrhées chroniques, son nom provenant du fait
que I’aspect macroscopique de la mugueuse est normal a la coloscopie. Ce sont les biopsies,
par I’analyse anatomopathologique, qui font le diagnostic.

Il existe une association forte entre la prise d’IPP et la survenue de colite microscopique [38]
(qu’elle soit dite « colite lymphocytaire » ou « colite a collagéne ») (OR 6.98 ; IC 95% : 6.45-
7.55). En particulier avec le lansoprazole, mais ceci peut survenir avec n’importe lequel des
IPP.

Ainsi, tout IPP introduit au cours des 6 mois précedant le début d’une diarrhée chronique, doit
faire suspecter une colite microscopique. L’arrét de I’IPP est le traitement étiologique, il

permet une amélioration rapide de la diarrhée avec guerison ad integrum de la pathologie.

1.11.13 La complication neuropsychiatrique : la survenue de démence

Les protéines amyloides p en s’accumulant au niveau cérébral, s’agregent en « plaques
amyloides » et sont responsables de la mort neuronale observée dans la démence sénile (en
particulier dans la maladie d’Alzheimer, la cause premiére de maladie neurodégénérative).
Chez la souris, une équipe [39] a montré que les IPP franchissent la barriere hémato-
encéphalique et viennent bloquer les pompes a protons des cellules micro gliales cérebrales.
Ces cellules ont pour fonction, de par I’acidité qu’elles produisent, de dégrader les plaques de
protéines amyloides B. L autre cause possible de survenue de démence serait liée a la carence
en B12 induite par les IPP.

Les études montrent encore une fois des résultats qui se contredisent. L’une d’elles montre un
sur risque de démence (HR 1.44 ; IC 95% : 1.36-1.52) [40] mais dans cette étude, les patients
sous IPP ont davantage de comorbidités, ont plus fait d’AVC et ont des facteurs de risques

cardio-vasculaires plus nombreux, connus pour favoriser la survenue de demence.
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Une méta-analyse [41] portant sur 6 études de cohortes récentes (2015-2017) de bonne qualité,
malgré une hétérogénéité importante, conclue a I’absence de lien statiquement significatif entre

la prise d’IPP et la survenue de démence.

1.11.14 Les complications néoplasiques

1.11.14.1 Le cancer de 'estomac

Deux mécanismes distincts sont décrits :
-La prise d’IPP augmenterait, en cas de co-infection par Helicobacter Pylori, la
survenue d’une atrophie de la muqueuse gastrique, notamment en accélérant I’évolution

de la gastrite chronique vers I’atrophie, un stade précancéreux [42].

-L’autre mécanisme serait lié a une hypergastrinémie induite par I’hypochlorhydrie, il
n’y aici pas d’atrophie. La gastrine, une hormone produite par les cellules antrales a un
role trophique sur les cellules pariétales et entéro-chromaphiles gastriques (ECL). En
cas de traitement IPP au long cours, on retrouve une hyperplasie des cellules entéro-

chromaphiles chez 30% des sujets.

Il semble en effet exister un sur-risque de cancer gastrique sous IPP, méme apres éradication
d’HP [43] (HR 2.44 ; IC 95% 1.42-4.20). Pour cela, les auteurs ont utilisé une population de
patients ayant benéficiés d’une éradication d’Helicobacter Pylori. Ils ont montré que
I’utilisation d’IPP était associé au risque de survenue de cancer gastrique avec un risque

augmentant avec la durée et la dose d’IPP consommeée (les utilisateurs d’anti-H2 ne I’étaient

pas).

Chez le rat I’hypergastrinémie induit une hyperplasie des cellules gastriques et a terme des
tumeurs gastriques carcinoides. Chez I’homme, dans le syndrome de Zollinger-Ellison, il existe
une hypergastrinémie pathologique, or cette pathologie est identifiée comme étant facteur de

risque de tumeur carcinoide gastrique.
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Jianu et al [44] ont décrit deux cas de tumeurs carcinoides gastriques chez des patients ayant
recu des IPP au long cours pour un RGO (pendant 12 et 13 ans). On notait alors une élévation
de la gastrine pendant le traitement par IPP (retour a la normale trois mois apres I’arrét du
traitement). 1l s’agissait de tumeurs bien différenciées avec hyperplasie des cellules ECL et
absence d’atrophie. On observait aussi une disparition de I’hyperplasie des cellules ECL

plusieurs mois apres I’arrét du traitement par IPP.

Par ailleurs, I’utilisation d’IPP peut étre risquée lorsqu’ils sont utilisés pour le traitement

empirique de symptémes aspécifiques, retardant parfois le diagnostic de cancer.

1.11.14.2 Le cancer du pancréas

Une étude suédoise [45], a montré que [Iutilisation d’IPP au long cours, majore
significativement le risque de développer une néoplasie pancréatique et notamment chez les
patients de moins de 40 ans (HR 8.90 ; IC 95% 4.26-16.37). Ce phénomeéne serait lié encore

une fois a I’hypergastrinémie induite par la prise d’IPP.

1.11.15 Les interactions médicamenteuses

Par deux meécanismes :
- Par modification du pH gastrique, altérant I’absorption des médicaments (certains
antifongiques, certains antis rétroviraux pour le traitement du VIH et celui du
midazolam)
- En affectant le métabolisme, par interaction avec les cytochromes P450 ce qui modifie
la concentration plasmatique de certains médicaments (cas du clopidogrel, de la L-
thyroxine, du diazepam, du citalopram, de la phénytoine, de la coumadine et du

methotrexate).
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Cas du clopidogrel :

Plusieurs études ont montré que les IPP diminuent I’activité anti-agrégeante du clopidogrel
lorsqu’ils sont administrés de fagon concomitante. Le clopidogrel est métabolisé par le
cytochrome heépatique P450, le méme qui est utilise pour le métabolisme des IPP. Un
phénomene compétitif se crée alors entre les deux molécules. Le clopidogrel a besoin de cette
métabolisation car seul son métabolite est actif. Cet impact négatif des IPP a été confirmé, ex-
vivo, par la réduction de I’indice de réactivité plaquettaire dans des essais randomisés en double
aveugle [46].

Bien que les interactions avec le clopidogrel semblent biologiquement plausibles, pour autant,
les résultats cliniques différent vis-a-vis du risque d’éveénements cardio-vasculaires en cas de
prise concomitante d’IPP et de clopidogrel. D’anciennes études ont montré une augmentation
du risque, probablement lié au fait que les patients ayant un risque cardio-vasculaire élevé sont
plus souvent sous IPP que les autres [47].Les études les plus récentes [48] semblent montrer
une absence d’augmentation du risque cardio-vasculaire en cas de prise de ces deux molécules
par rapport a ceux qui ne prennent que le clopidogrel seul.

Il est de principe recommandé de prendre les deux médicaments de maniere distincte a 12h

d’intervalle I’un de I’autre : I’IPP le matin et I’AAP le soir.

1.11.16 Le rebond acide a I’arrét du traitement

A I’arrét du traitement, I’acidité gastrique est plus importante qu’avant traitement. Phénoméne
secondaire a I’hypergastrinémie, a I’augmentation de la densité des cellules pariétales et des
cellules ECL et a une « up-regulation » de I’activité des pompes a protons. Cet effet semble étre
proportionnel a la dose et la durée du traitement.

Ainsi, certains auteurs conseillent un sevrage progressif de I’IPP des lors qu’il est pris depuis

au moins 2 mois. Cet effet semble persister jusqu’a 26 semaines apres I’arrét.

Une étude randomisée versus placebo [49] sur 118 personnes, recevant 8 semaines
d’esomeprazole puis 4 semaines de placebo versus 12 semaines de placebo seul, a montré qu’a
I’arrét du traitement, le groupe ayant recu I’IPP a significativement plus de dyspepsies et de

RGO (44 % versus 15 % ; p < 0,0001) que celui qui est resté sous placebo.
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1.11.17 Synthese

Dans une étude de cohorte récente, publiée dans le British Medical Journal [50], en mars 2019,
les auteurs ont tenté d’évaluer la mortalité de tout type en comparant deux groupes de vétérans
américains. D’un c6té, 160.000 patients qui ont pris des IPP sur une période allant de trois mois
a deux ans ; de I’autre, 60.000 patients ayant recu un traitement antihistaminique H2. Dans le
groupe sous IPP, on dénombre 45 déces supplémentaires tous les 1000 patients par rapport au
second groupe. Avec un lien significatif entre la prise d’IPP et le risque de survenue de décés
d’une pathologie cardio-vasculaire (HR 1.25 ; IC 95 % : 1.10-1.44), d’une pathologie
néoplasique (HR 1.41 ; IC 95 % : 1.00-2.15) ou génito-urinaire (HR 2.02 ; IC 95 % : 1.31-3.00).
Absence de lien significatif entre la prise d’IPP et la survenue de décés par cause infectieuse ou
parasitaire (HR 2.18 ; IC 95 % : 0.86-6.04).

Le tableau 6 propose un récapitulatif des effets secondaires des IPP.
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Table 6. Récapitulatif des effets secondaires

Pullulation microbienne du systéme digestif OR 16 ; IC 95% : 4.80-53
Infection & Clostridium Difficile OR3.5;I1C95% :2.3-5.2
Infection & Campylobacter OR 5.09 ; IC 95% : 3-8.64
Infection & Salmonella OR 4.84 ; IC 95% : 2.75-8.54
Pneumopathie bactérienne OR 1.43; 1C 95% : 1.30-1.57
Infection spontanée du liquide d’ascite OR 3.15; IC 95% : 2,09-4.74
Encéphalopathie hépatique OR 3.48;IC 95 % :1.65-7.34
Fracture de tous types OR 1.30;1C 95 % :1.15-1.48
Fracture de hanche OR 1.34; 1C 95 % : 1.09-1.66
Carence en B12 OR 1.65; IC 95% : 1.58-1.73
Carence en fer OR 2.49; IC 95 % : 2.35-2.64
Carence en magnésium OR 1.43;1C 95 % :1.08-1.88
Néphrite interstitielle aigué 1/12 500 patient/année
Insuffisance rénale chronique modérée (DFG <60ml/min) HR1.19;1C95%:1.15-1.24
Insuffisance rénale chronique sévere (DFG <30ml/min) HR 1.22;1C 95 % :1.18-1.26
Hyponatrémie OR 1.43;1C 95 % :1.08-1.88
Colite microscopique OR 6.98 ; IC 95% : 6.45-7.55
Démence HR 1.44; 1C 95% : 1.36-1.52
Cancer de I’estomac HR 2.44 ; 1C 95% 1.42-4.20
Cancer du pancréas HR 8.90 ; IC 95% 4.26-16.37
Interaction médicamenteuse /

Rebond acide a I’arrét du traitement /
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1.12 Justifications et objectifs de I’étude

Les études sus décrites montrent a la fois une fréquence importante de prescription des IPP dans
la population génerale (avec a priori une majorité de prescriptions faites hors recommandations)
et la survenue hypothétique d’effets secondaires potentiellement graves et rattachables a la prise
du traitement. Il nous a semblé intéressant d’étudier ces prescriptions, sur une population
sélectionnée, si possible agée, de par la fréquence de prescription plus importante et souvent au
long cours, et par la grande sensibilité iatrogénique des sujets agés. Selon nos observations
quotidiennes, il semblerait que les patients hospitalisés a I’hopital du Bouscat sont egalement

souvent sous IPP et ce sans raison évidente.

Notre question de recherche est la suivante :
Comment expliquer les prescriptions hors recommandations d’IPP recgues par les patients

hospitalisés a I’hdpital du Bouscat ?

En effet, c’est en étudiant ces prescriptions que des solutions adaptées pourront étre proposées

pour modérer ces prescriptions.

L’objectif principal de I’étude est de mettre en évidence, dans une population de patients
hospitalisés a I’hopital du Bouscat, des écarts de prescription des IPP aux recommandations
HAS/ ASFFAPS et de tenter de les expliguer.

Les objectifs secondaires sont :

— Evaluer la proportion des patients sous IPP par rapport au total de I’ensemble des patients
hospitalises sur I’hépital.

— Etudier les rapports qu’ont les patients vis-a-vis du médicament.

— Relever la survenue éventuelle d’effets secondaires potentiellement rattachables a la prise
d’IPP au long cours (pour les patients sous traitement depuis au moins 2 ans).

— ldentifier les éventuels facteurs propres aux prescripteurs qui semblent étre « a risque » de

prescriptions hors AMM (Age, sexe et mode d’exercice).
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2 Matériel et méthode

2.1 Type d’étude

Pour répondre aux objectifs, nous avons décidé de réaliser une étude observationnelle,

transversale, unicentrique couplée a une enquéte d’opinion sur les pratiques.

2.2 Population

La population étudiée a été extraite de la patientéle hospitalisée a I’Hdpital Suburbain du
Bouscat, issue de tous les services de I’hopital :

-le service de médecine interne orientation addictologie, endocrinologie et diabétologie (rez-
de-chaussée).

-le service de médecine interne orientation rhumatologie (1° étage),

-le service de médecine interne orientation hépato-gastro-entérologie et cancérologie (2°m®

étage).

2.2.1 Critére d’inclusion

L’unique critére d’inclusion a été la présence d’un IPP dans le traitement d’entrée de tout patient
hospitaliseé a I’Hopital Suburbain du Bouscat, sur une péeriode de 51 jours (du 10 au 30 décembre
2018 et du 7 janvier au 7 février 2019).

2.2.2 Critéres d’exclusion

L’absence d’IPP sur le traitement habituel du patient a été un critére d’exclusion (les patients
qui se sont vus prescrire un IPP lors de I’hospitalisation, méme a leur entrée, n’ont pas éte
inclus).

L’absence ou I’impossibilité de réponse au questionnaire a également été un critére d’exclusion.
C’est en particulier le cas pour les patients sortis contre avis médical avant que I’étude n’ai pu
leur étre proposée. Mais également les patients dont I’état de santé n’a pas permis de répondre

au questionnaire (décés rapide suivant I’entrée en hospitalisation, état de conscience altéré...).
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Enfin, le dernier critere d’exclusion c’était lorsque le patient n’a pas souhaité participer a
I’étude.

A noter que les patients présentant des troubles cognitifs, méme sévéres, mais communicants,
n’ont pas été exclus de I’étude. Le consentement a dans ce cas été recueilli aupres du patient

dans la mesure du possible, sinon auprés de la personne de confiance du patient.

2.3 Recueil des données

Sur une période de 51 jours (du 10 au 30 décembre 2018 et du 7 janvier au 7 février 2019), les
traitements d’entrée de tous les patients hospitalisés a I’hopital du Bouscat ont été analysés. Ils
étaient issus des ordonnances récentes apportées par les patients, ceux-ci ont ensuite éte

renseignés dans les dossiers informatisés des patients.

Si un IPP a figuré sur I’ordonnance d’entrée du patient, alors I’investigateur I’a rencontré afin
de lui proposer d’intégrer I’étude. Apres recueil du consentement du patient, une fiche
numérotée est créée pour chaque patient (annexe 2). Cette derniére sera complétée par des

données issues de sources diverses :

Premierement, la fiche a été complétée par les données issues du dossier médical du patient
avec :
-Les caractéristiques sociodémographiques du patient (age, sexe).
-Le motif principal d’hospitalisation.
-Les donnees en lien avec les prescriptions des IPP (nom de la molécule prescrite en
DCI, posologie de prescription et durée de prise du traitement).
-Le résultat de I’éventuelle fibroscopie cesogastroduodénale si elle a été réalisée. S’il
était non disponible dans le dossier, il a été obtenu aupres des secrétariats des services
ayant réalisé I’endoscopie ou sinon auprés du médecin traitant.
-La survenue éventuelle d’effets secondaires potentiellement liés a la prise d’IPP,
survenus sur le temps de prise du traitement et lorsque celui-ci est pris sur une période

supérieure a 2 ans.
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Deuxiémement, par les données obtenues par un questionnaire simple, rapide, réalise par
I’investigateur unique, directement au lit du malade et sur lequel plusieurs items ont été
étudiés (annexe 3). Il a été testé sur des patients sous IPP, hospitalisés a I’hdpital du Bouscat
avant la période d’inclusion, ces patients n’ont pas été inclus. Il regroupe selon nous les points
les plus intéressants a étudier :
-La connaissance de I’utilité de I’IPP : « connaissez-vous I’utilité ou le mode de
fonctionnement de votre traitement ? ».
-La durée depuis laquelle le patient a pris le traitement : « depuis quand prenez-vous
ce traitement ? » (Si le patient n’avait pas eu de réponse précise a cette question, ou
hésitation, on a recueilli I’information auprés du médecin traitant).
-Ensuite, on a questionné le patient sur le symptdme principal qu’il pensait traiter par
le traitement : « pour quel symptdme prenez-vous ce traitement ? ». Sans lui faire de
proposition préalable afin de ne pas influencer sa réponse.
-On a évalué I’attachement du patient au traitement et son accord éventuel pour son
arrét : « Comment qualifieriez-vous votre niveau d’attachement a ce traitement : aucun,
partiel ou important ? Si je vous le propose, seriez-vous d’accord pour arréter ce

traitement ? ».

Troisiemement, sont recueillies les caractéristiques du médecin prescripteur :
-L’age (avec I’aide de la base de donnée du SUDOC, sur lequel I’age des médecins peut
étre obtenu).
-Le mode d’exercice du praticien : Seul ou en groupe et analyse de la pratique : rurale,
semi rurale ou urbaine (déterminée en fonction de la localisation géographique du

cabinet).

Quatriemement, nous nous sommes basés sur les recommandations officielles (Afssaps et
HAS), afin de classer les prescriptions selon I’ Autorisation de Mise sur le Marché : « AMM »
et « hors AMM ». 1l s’agit ici du critere de jugement principal.

Si I’indication du traitement était « hors AMM » ou était douteuse alors le médecin prescripteur
a été contacté par téléphone, afin de mener une enquéte complémentaire, pour préeciser
I’indication et recueillir les justifications de prescriptions. On I’a également interrogé sur les
éventuelles tentatives d’arrét du traitement.

39



Patient hospitalisé

Au Bouscat

Analyse des traitements
habituels du patient :

Patient
Accord |«

Présence d’un IPP ? \

Non

Oui

\4

> Exclu

Refus

inclus

Recherche du
consentement du patient

1. Données issues du
dossier médical

\ 4

2. Questionnaire au lit du
patient

v

\ 4

3. Recueil des
caractéristiques du
médecin prescripteur

4. Analyse de

v

Impossibilité de répondre

au questionnaire : décés

prématuré, coma, sortie
contre avis médical ...

I'indication de I'lPP :

Indication AMM (selon

Afssaps et HAS) ?

IPP indiqué (AMM)

IPP non indiqué

(Hors AMM)

\ 4

Doute sur
I'indication

l

Appel du médecin traitant par I'investigateur

‘)[ Constitution de la « fiche patient » et Analyse des données

]40

Figure 2. Schéma de I’étude



2.4 Analyse statistique des données

L’ensemble des fiches constituées ont été anonymisées, codées, puis retranscrites dans un
tableur EXCEL® facilitant I’analyse et le croisement des données (annexe 4,5 et 6).

Il N’y a pas eu besoin de calculer le nombre de sujets necessaires. Aucune recherche de
significativité n’a été recherchée étant donné que notre étude est purement descriptive et

observationnelle.

2.5 Mentions légales et éthiques

Sur le plan éthique, I’étude a recu un avis favorable de la Commission Nationale de
I’Information et des Libertés par la déclaration N° 2210285 v 0 (voir annexe 1).

Hors loi Jardé, I’étude n’a pas nécessité I’avis du Comité de Protection des Personnes (CCP).

2.6 Recherches bibliographiques

La bibliographie a été établie a I’aide des moteurs de recherche PubMed, de I’Environnement
Numérique de Travail (ENT) du service commun de la documentation de I’Université de
Bordeaux ainsi que via le moteur de recherche Babord+. Les mots cles recherchés, selon les
thermes MeSH, ont été : Proton Pump Inhibitors/inhibiteurs de la pompe a protons (et) adverse
effects / effets secondaires (ou) Risk Assessment / évaluation des risques (ou) administration /
Administration (ou) Prescription drug misuse / mésusage. Les recommandations HAS et
AFSSAPS ont également été utiles a I’étude ainsi que les articles du site de I’Association
Francaise de Formation Médicale Continue en Hépato-Gastro-Entérologie.

La liste des réféerences bibliographiques a été réalisee a I’aide du logiciel Zotero ® et classifiée

selon la norme Vancouver.
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3 Reésultats :

3.1 Période et population d’étude

Sur une période de 51 jours (du 10 au 30 décembre 2018 et du 7 janvier au 7 février 2019), au

sein des 3 services de I’hépital, un total de 439 personnes ont été hospitalisées dont 192

« entrées sous IPP », ce qui représente 44% des hospitalisations. On en déduit qu’un peu plus

de 3 patients hospitalisés chaque jour au sein de I’hépital du Bouscat ont une prescription d’IPP

en cours lors de leurs entrées en hospitalisation.

Parmi ces 192 patients, certains ont été hospitalisés a plusieurs reprises sur cette période et 5

patients ont été exclus de I’étude car le questionnaire n’a pas pu étre rempli (2 n’ont pas souhaité

participer a I’étude, 2 sont décédés dans les 24h suivant I’entrée et 1 est sorti prématurément

contre avis médical). Ainsi, on arrive a un total de 172 patients pouvant étre inclus dans cette

étude.

192 « entrées » sous IPP

Suppression des
doublons :

177 Patients sous IPP

v

15 ré-hospitalisations de
mémes patients sous IPP

Exclusion de 5 patients :
-2 refus d'inclusion

172 Patients inclus

-2 décés prématurés
-1 sortie contre avis médical
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Figure 3. Diagramme de flux des patients inclus dans I’étude



3.2 Caractéristiques sociodémographiques de la population

Avec une moyenne d’&ge de 72 ans, il s’agit d’une population plutét agée et majoritairement

composée de femmes (62,2%) avec seulement 37,8% d’hommes (ratio de 1.65).

Table 7. Description sociodémographique des utilisateurs d’IPP inclus (n=172)

Sexe N %
Hommes 65 37,8
Femmes 107 62,2
Age N %
Moyenne, écart-type 72,3 Ans 14,6 Ans
0-30 ans 1 0,6
31-40 ans 3 1,7
41-50 ans 12 7,0
51-60 ans 18 10,5
61-70 ans 42 24,4
71-80 ans 36 20,9
81-90 ans 49 28,5
>90 ans 11 6,4

3.3 Motifs d’hospitalisation des patients inclus

Les motifs d’hospitalisation au sein de I’hdpital du Bouscat sont variés :

Une majorité de patients sont hospitalisés pour une pathologie rhumatologique ou pour une
prise en charge de leur maladie diabétique (15,1% des inclus pour chacune). Suivis par les
hospitalisations pour bilan endoscopique (12,8% des patients, pour exploration d’hématémeéses,
de rectorragies, d’anémies ferriprives...). Ensuite viennent les patients entrés pour sevrage
d’une conduite addictive (11%) puis ceux pour bilan d’altération de I’état général (10,5%). Prés
de 10%, ont été hospitalisés pour une pathologie oncologique et/ou pour des soins palliatifs
purs, 8,7% pour une pathologie infectieuse, 7% pour une cause hématologique. Enfin, un plus
petit nombre pour une cause cardiaque, pour une pathologie hépatique ou neurologique
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(respectivement 2,9%, 2,3% et 1,7% des patients). 5 patients inclus ont un motif autre*

d’hospitalisation.

Table 8. Description des motifs d”hospitalisation de I’ensemble des patients inclus (n=172)

Motifs d’hospitalisation n %
Diabétologie 26 15,1
Rhumatologie 26 15,1
Bilan endoscopique 22 12,8
Addictologie 19 11,0
Altération de I’état général 18 10,5
Oncologie et soins palliatifs 17 9,9
Infectiologie 15 8,7
Hématologie 12 7,0
Cardiologie 5 2,9
Hépatologie 4 2,3
Neurologie 3 1,7
Autres* 5) 2,9

Dans autres* on retrouve des patients hospitalisés pour : décompensation d’une pathologie
psychiatrique, prise en charge de l'obésité, d’une myosite nécrosante auto-immune, d’une

hypercalcémie maligne et pour exploration d’un épanchement pleural.

3.4 Caracteristiques des traitements par IPP chez les patients inclus

Les deux IPP les plus prescrits sont I’esoméprazole (40.7%) et le pantoprazole (32%). A eux
deux ils représentent presque trois quart des prescriptions. Viennent ensuite I’oméprazole
(14,5%), le lansoprazole (9,3%) et le rabéprazole (3,5%).

Les IPP dans I’étude sont prescrits a pleine dose pour 51,2% des patients, a demi-dose pour
37,8% d’entre eux. 8,7% ont une double dose et 2,3% sont entrés en hospitalisation avec un
pousse seringue électrique d’IPP. La durée moyenne de prise des IPP est de 58 mois, la plupart
des patients (79%) sont utilisateurs au long cours d’IPP, soit une prise supérieure a 6 mois. 13

patients prennent des IPP depuis plus de 10 ans.
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Table 9. Description du traitement par IPP de I’ensemble des patients inclus (n=172)

Molécules N %
Esoméprazole 70 40,7
Pantoprazole 55 32,0
Oméprazole 25 14,5
Lansoprazole 16 9,3
Rabéprazole 6 3,5
Posologie prescrite N %
Demie-dose 65 37,8
Pleine dose 88 51,2
Double dose 15 8,7
Pousse seringue Electrique 4 2,3
Durée de prescription N %
Moyenne (mois), écart-type 58 Mois 54.6 Mois
< 1 mois 21 12,2
1a2 mois 9 5,2
2 a 6 mois 6 3,5
6 mois a 2 ans 25 14,5
2a5ans 53 30,8
5a10ans 45 26,2
> 10 ans 13 7,6

3.5 Caracteéristiques des endoscopies digestives hautes

Un peu plus de la moitié des patients ont réalisé une FOGD (53.5%).

Prés d’un quart d’entre elles ne montrent aucune Iésion macroscopiquement visible (27,2%).
Pour le reste, la présence d’une cesophagite sans hernie hiatale est ici la pathologie la plus
fréeqguemment observée (15,2%), suivie de la hernie hiatale sans cesophagite (10,9%) puis de
I’ulcere gastroduodénal (10,9%), de la gastrite (6,5%), de I’endobrachycesophage (5,4%), d’une
pathologie néoplasique (5,4%) et de I’cesophagite avec hernie hiatale (4,3%). D’autres*

pathologies sont observées, mais aucune d’elles en requierent de traitement par IPP.
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Table 10. Caractéristiques des endoscopies digestives hautes

FOGD

Realisée

Non réalisée

Résultats des FOGD réalisées
Normale

(Esophagite sans hernie hiatale
Hernie hiatale sans Esophagite
Ulcére gastroduodénal

Gastrite

Endobrachycesophage
Néoplasie

(Esophagite avec hernie hiatale
Autres*

N (n=172)
92
80
N (n=92)
25
14
10
10
6
5
5
4
13

%
53,5
46,5

%
27,2
15,2
10,9
10,9

6,5

5,4

5,4

4,3
14,1

Dans autres* on retrouve des gastrites en mosaiques, des varices cesophagiennes, des

cesophagites candidosiques, un polype pediculé bénin, une polypose glandulo-kystique et des

angio-dysplasies duodénales.
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3.6 Analyse des prescriptions

3.6.1 Répartition des prescriptions selon I’AMM

Les prescriptions sont qualifiées comme « AMM » dans 35% des cas et « hors AMM » pour
65% des prescriptions.

Prescriptions
AMM ; 60;
35%

Prescriptions hors
AMM ; 112;
65%

Figure 4. Diagramme de répartition des prescriptions selon I’AMM (n= 172)

3.6.2 Analyse des prescriptions AMM

-La majorité des prescriptions AMM (40%) sont indiquées en traitement du RGO récidivant
(avec récidive des symptdmes de pyrosis dés I’arrét du traitement), sans cesophagite (ou FOGD
non encore faite).

- 21,7% des prescriptions AMM correspondent au traitement d’une cesophagite légére ou
modérée (avec ou sans hernie hiatale, récidivante ou non) ou dans le cadre des cesophagites
décrites comme séveres a I’endoscopie.

-Dans 10% des cas en traitement d’une pathologie ulcéreuse (gastrique ou duodénale).

-Pour 8,3%, en cas d’hémorragie digestive haute, lors de I’absence de possibilité de réaliser la
FOGD dans les 24h premieres heures. Chez un pourcentage identique de patients, la
prescription se fait en association a la prise d’anti-agrégeant plaquettaire ou d’anticoagulant
avec antécédent d’hémorragie digestive et/ou d’ulcére gastroduodénal.
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-La prévention des lésions gastroduodénales induites par les AINS chez les sujets a risque ainsi
que les patients ayant un EBO symptomatique représentent chacun 5 % de la population AMM.
-Enfin, une seule personne incluse est sous IPP dans le cadre d’une quadrithérapie bismuthée

pour éradication d’Helicobacter Pylori.

Aucun patient n’était atteint d’un Syndrome de Zollinger-Ellison, la derniére indication AMM
d’IPP. Une pathologie rare dont I’incidence annuelle ne dépasse pas 1 a 2 cas pour 1 000 000.

Table 11. Indications du traitement par IPP pour les prescriptions AMM (n=60)

Indications AMM n %
Traitement symptomatique du RGO récidivant 24 40,0
Traitement de I'cesophagite récidivante légére ou 13 21,7

modérée ou de I'cesophagite sévere d'emblée

Traitement de l'ulcére gastrique ou duodénal 6 10,0
Hémorragie digestive haute avec FOGD réalisée 5 8,3
apres les 24 premieres heures

Antécédent d’hémorragie digestive et/ou d’ulcere et 5 8,3
prise d'antiagrégant plaquettaire

Prévention des lésions gastroduodénales induites par 3 5,0
les AINS chez les sujets a risque

EBO symptomatique 3 5,0
Eradication d'Helicobacter Pylori 1 1,7

3.6.3 Analyse des prescriptions hors AMM
Dans la population de patients ayant une prescription d’IPP hors AMM, le renouvellement

systématique (RS) de I’IPP sur I’ordonnance est la principale cause retenue (37,5%).

C’est dans le détail, le cas de 18 patients ayant présenté un épisode de pyrosis, qui se voient
alors prescrit sans tentative d’arrét un IPP au long cours (FOGD non réalisée ou absence

d’cesophagite).
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Pour 14 patients, I’indication initiale n’est ni connue du médecin prescripteur, ni du patient lui-
méme. 6 patients recoivent un IPP au long cours suite a la prise d’un traitement par AINS
(pourtant suspendu). 2 prescriptions font suite a un antécédent d’ulcére sans facteur de risque
de récidive (ulceres gastriques a HP + éradique). Une personne ayant présenté une cesophagite
legere, non symptomatique, s’est vu prescrire un IPP au long cours, une autre en traitement

d’une gastrite & HP éradiqué.

Apres les renouvellements systématiques, 15,2% des patients hors AMM sont sous IPP en
prévention des lésions gastroduodenales en association a la prise d’un anti-agrégeant
plaquettaire ou d’un anticoagulant mais sans facteur de risque.

D’autres encore sont sous traitement pour des symptomes dyspepsiques (7,1%).

5.4% sont justifiées par une pression mise par le patient sur le médecin prescripteur qui se dit
alors « force dans sa prescription ». Autant de patients sont sous IPP en prévention des lésions
gastroduodénales dues a une corticothérapie systémique sans facteur de risque ou pour des
épigastralgies sans réalisation de FOGD.

3,6 % des prescriptions sont en prévention du risque hémorragique en cas de néoplasie digestive
haute ou en cas d’association triple d’anti-agrégeant plaquettaire, anticoagulant et
corticothérapie ou pour des symptébmes extra-digestifs isolés (toux, asthme ...) sans RGO
documenté par pHmétrie.

2,7% pour une hémorragie digestive sans possibilité de réalisation d’examens endoscopiques
(du fait de lourdes comorbidités), ou pour des lésions d’hypertension portale (varices
cesophagiennes, gastropathies d’hypertension portale ou ectasies vasculaires antrales) et en test
thérapeutique sur les douleurs abdominales aspécifiques.

Pour 1,8% des patients, I’indication est celle d’une prévention des lésions gastroduodenales
induites par les AINS chez les sujets non a risque.

Un patient pour prévention des lésions gastroduodénales dues a une corticothérapie systémique

chez un sujet a risque.
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Table 12. Indications du traitement par IPP pour les prescriptions hors AMM (n=112)

Indications hors AMM N %

Renouvellement systématique 42 37,5
- RS suite épisode de RGO, sans tentative d’arrét 18 42,9
-Indication initiale inconnue 14 33,3
-RS suite prise ponctuelle d’AINS 6 14,3
-RS suite a un antécédent d’ulcere 2 4,8
-RS suite a un antécédent d’esophagite 1 2,4
-RS suite a un antécédent de gastrite a HP éradiqué 1 2,4

Prévention des lésions gastroduodénales chez les 17 15,2

patients sous AAP ou AC sans facteur de risque

Troubles fonctionnels intestinaux et dyspepsie 8 7,1
Pression mise par le patient 6 54
Prévention des lésions gastroduodénales dues a une 6 5,4

corticothérapie systémique sans facteur de risque

Epigastralgie sans réalisation de FOGD 6 5,4
Association triple AAP + AC + corticothérapie 4 3,6
Néoplasie digestive haute hémorragique 4 3,6
Symptdme extra-digestif isolé 4 3,6
Hémorragie digestive sans possibilité d’examen 3 2,7
endoscopique

Hypertension portale 3 2,7
Test thérapeutique sur douleur abdominale 3 2,7
aspécifique

Prévention des lésions GD induites par les AINS 2 1,8
chez les sujets non a risque

Prévention des lésions GD dues a une 1 0,9
corticothérapie systémique chez des sujets a risque

Autres* 3 2,7

Les indications autres* correspondent a: I’anémie ferriprive isolée, la présence d’angio-

dysplasies et la douleur dans le cadre d’une pancréatite aigie.
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3.7 Effets secondaires observés

Chez les patients sous IPP depuis au moins 2 ans (n=120), une majorité d’entre eux (69,2%)
ont présentés au moins un effet secondaire potentiellement rattachable a la prise d’IPP, ils sont

17,5% a en avoir présenté deux ou plus.

Table 13. Nombre d’effets secondaires chez les patients sous IPP depuis au moins 2 ans (n=120)

Nombre d’effets secondaires n %

aucun effet secondaire 37 30,8
au moins un effet secondaire 83 69,2
au moins deux effets secondaires 21 17,5

Parmi les effets secondaires les plus fréquents, on retrouve la survenue d’insuffisances rénales
(n=26), de pneumopathies infectieuses (n= 25), d’ostéoporoses fracturaires (n=21), de carences
martiales (n= 18), de démences (n=13), celles de pathologies infectieuses digestives (n=10) et

d’encéphalopathies hépatiques (n=7).

Table 14. Liste des effets secondaires survenus chez les patients sous IPP depuis au moins 2

ans
Effets secondaires potentiellement rattachables aux IPP n
Insuffisance rénale 26
Pneumopathie infectieuse 25
Ostéoporose fracturaire 21
Carence martiale 18
Démence 13
Pathologie infectieuse digestive 10

Encéphalopathie Hépatique
Carence en magnesium
Carence en vitamine B12
Colite a Clostridium Difficile

Infection spontanée du liquide d’ascite

P N W s~ 01N

Hypocalcémie

51



3.8 Caracteristiques des prescripteurs d’IPP

Sur les 172 prescripteurs d’IPP, 150 d’entre eux sont des praticiens de médecine générale
libéraux et 22 sont issus de prescripteurs hospitaliers.

L’age moyen des prescripteurs libéraux est de 51 ans. lls ont majoritairement une pratique
urbaine (55,3%) et travaillent en groupe pour 63,3% d’entre eux.

Table 15. Caractéristiques sociodémographiques et modes d’exercice des médecins généralistes

prescripteurs d’IPP (n=150)

Sexe N %
Hommes 100 66,7
Femmes 50 46,5
Age N %
Moyenne, écart-type 51 Ans 9,5 Ans
0-40 ans 28 18,7
40-50 ans 45 30,0
50-60 ans 52 34,7
> 60 ans 25 16,7
Lieu d’exercice N %
Urbain 83 55,3
Rural 36 24,0
Semi-rural 31 20,7
Mode d’exercice N %
Seul 55 36,7
En groupe 95 63,3
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3.9 Résultats obtenus par I’interrogatoire du patient

3.9.1 Symptdme principal décrit par le patient

Lorsque I’on demande au patient, le symptéme principal qu’il traite par I’IPP, plus d’un sur
deux (52,3%) déclare n’en traiter aucun. Sinon 29,7% prennent un IPP en traitement d’un
pyrosis, 7,6% pour des épigastralgies, 4,1% pour des symptdémes d’allure fonctionnelle, 3,5%
pour une dyspepsie.

D’autres* symptdmes sont plus rarement décrits.

Table 16. Liste des symptémes principaux traités par I’IPP (n=172)

Symptdomes N %
Aucun 90 52,3
Pyrosis 51 29,7
Epigastralgie 13 7,6
TFI 7 4,1
Dyspepsie 6 3,5
Nausée/vomissement 2 1,2
Autres* 3 1,7

Dans autres* on retrouve : toux, oppression thoracique, douleur des membres et céphalées.

3.9.2 Connaissance de I’utilité du traitement

Seuls 38% des patients ont été capables d’énoncer correctement, méme de maniére
approximative, la bonne utilité du traitement. Une large majorité ne connaissent pas I’action de
I’IPP pris quotidiennement et fournissent alors des explications incohérentes ou imprécises
« pour digérer », « je le prends car je prends beaucoup de médicaments », « pour mes maux de

téte », « pour le diabéte » etc.
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Oui; 65;
38%

Non; 107;
62%

Figure 5. Diagramme de répartition du niveau de connaissance des patients vis-a-vis de
I’utilité de leurs traitements (n=172)

3.9.3 Attachement du patient au traitement

65% des patients se déclarent comme n’ayant « aucun » attachement au traitement. 8% ont un

attachement « partiel » et 27% considerent ce traitement comme « important ».

Important; 47;
27%

Aucun; 112;
65%

Partiel; 13;
8%

Figure 6. Diagramme de répartition du niveau d’attachement des patients a leurs traitements
par IPP (n=172)
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Dans le groupe hors AMM, ils sont 80 % a se dire d’accord pour un arrét du traitement. Chez
ceux qui sont d’accord, 82,1% d’entre eux le sont avant méme d’avoir eu I’information que leur
traitement est prescrit en dehors des recommandations.

Enfin, du c6té des prescripteurs et pour 90 % des prescriptions hors AMM, les médecins

contactés declarent qu’ils n’ont a aucun moment essayé de suspendre le traitement.
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4 Discussion

4.1 Forces et limites de I’étude

4.1.1 Forces de I’étude

En incluant I’ensemble des patients hospitalisés sous IPP, le biais de sélection reste limité. Les
motifs d’hospitalisations sont variés. De plus I’age moyen des médecins prescripteurs dans
I’étude est de 51 ans, le méme que I’on retrouve dans les données officielles francaises (selon
I’Observatoire National de la Démographie des Professions de Santé I’age moyen des médecins
frangais est actuellement aussi de 51 ans). Les IPP sont prescrits dans notre étude par une
majorité de généralistes, pour 150 des prescriptions contre 22 prescriptions hospitalieres, ce qui
représente 87% des prescriptions, un chiffre lui aussi étonnamment superposable et identique a
I’étude de I’ANSM de 2015 [3]. Un ensemble de données qui vont dans le sens d’une bonne

validité externe, a priori, de I’étude.

L’étude s’intéresse a un grand nombre de parametres complémentaires sur une méme
population. Elle comporte un nombre important de patients agés, lesquels sont les premiers a
recevoir un traitement au long cours et donc potentiellement ceux pour qui le risque d’une
prescription hors AMM est maximal (les indications d’une prescription au long cours d’IPP
étant finalement assez limitées). Il s’agit donc d’une population adaptée lorsque I’on souhaite

étudier les raisons de prescription hors recommandations.

Les médecins ont été joints un par un, par entretien téléphonique, pour recueillir les raisons de
prescriptions, directement et sans intermédiaire. Sur les 150 prescriptions d’IPP par les
médecins libéraux, 105 sont classés « hors AMM ». Pour 5 prescriptions, le médecin n’a pas
pu étre joint par téléphone, les raisons de prescriptions ont alors été données par le patient et/ou
I’entourage.

172 inclus est un nombre intéressant, augmentant la force de I’étude. 1ls ont tous été interrogés
selon un questionnaire standardisé. L’impact des 5 personnes exclues est négligeable. Les
interrogatoires ont été menés par un investigateur unique, limitant les biais de classement.

Les donnees ont été traitées par informatique, via le logiciel EXCEL®, évitant les erreurs de

calcul.
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4.1.2 Limites de I’étude

Cette etude de par son caractére monocentrique, n’est représentative que de la population
hospitalisée au sein de I’hdpital du Bouscat, faite de patients avec de nombreux antécédents et
ageée.

De par son caractére retrospectif il existe forcement des biais de rappel : les données collectées
aupres des patients et des médecins sont des événements passés. Il n’est souvent pas possible
d’affirmer I’exactitude des données recueillies qui restent parfois approximatives.

Par exemple, sur la durée moyenne de prescription des IPP. 1l s’agit de donneées recueillies pour
certaines aupres de donneées informatiques fiables, parfois sur les déclarations approximatives
des médecins prescripteurs et sinon auprés des patients (risque de biais de déclaration). Par
ailleurs, cette étude ne prend pas en compte le mode de prise : continu ou a la demande. Bien
que la majorité des patients semblent prendre le traitement en continu, ce biais majore

nécessairement la durée moyenne de prise du traitement.

Les données recueillies auprés du médecin prescripteur ont été collectées par téléphone. Tous
n’avaient pas nécessairement les informations nécessaires sous les yeux (quelques cas d’appels
durant les visites ...). Ceci majore les cas « d’indications initiales inconnues » et est a risque

d’erreurs pour les autres raisons de prescription avancées.

Concernant les effets secondaires, tous ceux décrits dans les études sus-citées, n’ont pas tous
été recherches pour chaque inclusion. C’est le cas par exemple de la carence en magnésium,
qui n’apparait alors pas systématiquement dans les antécédents du patient (considérée comme
un antécédent trop bénin pour I’étre). Par ailleurs, le dosage de la magnésémie n’est pas
fréquemment réalisé (les hypomagnésémies symptomatiques et les indications du dosage sont
rares), il existe donc possiblement des cas d’hypomagnesémies non diagnostiqués. De plus, les
effets secondaires n’ont été repertories que chez les patients sous IPP depuis au moins 2 ans,
car dans les études, la plupart surviennent apres ce délai. Mais il en existe sans doute d’autres
survenus plus précocement. L’ensemble de ces éléments sous-estiment probablement la

survenue des effets secondaires.
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4.2 Interprétation des résultats obtenus

4.2.1 Des IPP fréequemment prescrits

La prescription fréquente des IPP dans la population, représentant 44% des prescriptions a
I’hépital du Bouscat, en fait I'une des classes pharmaceutiques les plus prescrites. Ces résultats
vont dans le méme sens que celui de I'étude de 'ANSM 2015, objectivant une nouvelle fois,
que ce traitement est massivement prescrit dans la population genérale et plus volontiers encore
chez les patients agés. L’ésoméprazole est ici I’IPP le plus prescrit (40.7% contre 44% dans
I’étude menée par I’ANSM).

La durée moyenne de prescription des IPP est ici de 58 mois, ce qui semble important. C’est lié
a I’age globalement élevé de la population. Or la prescription d’IPP est croissante avec I’age et
ils sont consommés au long cours dans 80% des cas par des sujets de plus de 50 ans [4]. Mais
aussi peut étre, on I’a vu, a des biais de déclaration, qui générent une surestimation de la durée

moyenne de prise du traitement.

A noter que dans I’étude les femmes sont majoritaires a 62,2%, ce qui ne signifie pas
nécessairement une fréquence de prescription plus importante chez la femme. Elles sont juste
plus nombreuses dans les tranches d’age les plus élevées. Selon les données de I’INSEE [62]
en 2019, on compte chez les plus de 75 ans en France 3 799 143 femmes pour 2 419 705, soit
63% de femmes pour 37% d’hommes, des données encore une fois comparables a celle de notre
étude.

Bien que le codt journalier par patient reste faible, lors des derniéres journées Francophones
d’hépatologie-gastroentérologie et d’oncologie digestive (JFHOD) de mars 2019, d’apres le Dr
Philippe Tuppin, épidémiologiste a la Caisse nationale d'Assurance Maladie, le montant des
remboursements des médicaments gastro-intestinaux est estimé autour de 800 millions d’euros
par an, avec une part notable des prescriptions d’IPP.

A I’échelle de cette petite population du Bouscat, si I’on considére I’ensemble des prescriptions

hors AMM d’IPP, le cout total sur toutes les durées de prescription s’éléverait a 45 000 euros.
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4.2.2 Attachement et niveau de connaissance

Ce que montre aussi I’étude, c'est que si on se pose sur les ordonnances des patients on arrive a
arréter la plupart des IPP. Ce que nous avons réussi a faire la plupart du temps aisément a
I’hépital. Finalement la majorité des patients ne se montrent que peu réticents a I’arrét du
traitement, lorsque 1’on prend le temps d’expliquer au patient I’absence d’indication. Ils sont
80% a se dire d’accord a I’arrét du traitement. Pour 65 % d’entre eux, ils disent n’avoir
«aucun » attachement au traitement, la réponse du patient étant souvent : « si mon médecin
m’inscrit ce traitement sur I’ordonnance, c’est que je dois le prendre ».

Les entretiens mettent en évidence un niveau de connaissance de leur traitement assez moyen
(62% n’ont pas connaissance dans I’utilité de leur traitement). Ceci peut s’expliquer de
plusieurs fagons : par le fait que dans de nombreux cas le patient est sous traitement depuis
plusieurs années et n’a plus le souvenir des explications dont il avait pu bénéficier. Cela peut
s’expliquer aussi par le fait que certains n’ont pas recu une information suffisante de la part du
prescripteur. Enfin, il faut noter que le questionnaire est egalement proposé aux patients
déments, ce qui dégrade aussi le niveau de connaissance global des patients vis-a-vis de leur
traitement ainsi que le nombre de réponses « aucun » au symptdme principal traité. Mais il nous
semblait intéressant d’intégrer ces patients afin d’étudier leurs prescriptions, d’autant plus que

la prise d’IPP au long cours serait associée a la survenue de démence.

4.2.3 Interprétations des prescriptions hors AMM

L’objectif principal était de mettre en évidence, chez cette population de patients hospitalisés,
des écarts de prescriptions des IPP aux recommandations actuelles.

On I’a vu dans I’étude, une large majorité des prescriptions sont faites hors AMM (65%). Ces
résultats vont dans le méme sens que ceux des études suscitées [5,6,7 et 8]. Ces écarts de
prescriptions, hors AMM, peuvent étre classes selon nous de trois maniéres : « Non justifiés »,

« discutables » et « pertinents ».
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4.2.3.1 Ecarts de prescriptions dits « non justifiés »

-Lors de renouvellements systématiques avec indication initiale inconnue du patient et
du prescripteur, ce qui est le cas pour 14 patients. Ici, le prescripteur joint par téléphone
était dans I’incapacité de nous expliquer les raisons de prescription. Le patient nous
déclarant ne pas se souvenir non plus de I’information recue quant a la prescription
initiale.

-Les cas de prolongations systématiques aprés une prise pourtant interrompue d’AINS
(n=6).

-Lors de prescriptions au long cours pour une pathologie dont la durée du traitement est
pourtant bien définie (n=4). Les médecins nous expliquant alors que c’est la crainte de
la récidive qui motive la prescription.

-Nombreux cas de patients sous IPP au long cours apres un premier épisode banal de
RGO sans jamais de tentative d’arrét (n=18).

-Lorsque le prescripteur justifie le traitement par une pression mise par le patient (n=6),
il se dit alors conscient de I’absence d’utilité du traitement mais explique la trop forte
adhésion des patients au traitement rendant son interruption complexe (indications
initiales variees).

-Lors de I’association AINS et IPP chez des patients non a risque de lésions

gastroduodenales (n=2)

Ici il existe des origines multifactorielles a ce type de mésusage : quelques cas de négligences,
méconnaissances des recommandations, renouvellements automatiques des prescriptions d’un
traitement considéré par beaucoup comme trés efficace et dotés d’une faible toxicité. Et

parfois manque de réévaluation du traitement.
Dans ce groupe, nombreux sont les patients a avoir répondu « aucun » a la question du

symptome traité. On peut également se poser la question de I’intérét de la poursuite du

traitement pour les patients non soulagés.
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4.2.3.2 Ecarts de prescriptions dits « discutables »

-lors de la prévention des Iésions gastroduodénales chez des patients sous anti-agrégeant
plaquettaire, anticoagulant, corticothérapie ou association de plusieurs de ces
thérapeutiques (n=27). Les prescripteurs expliquent alors leurs craintes de survenue de
phénomenes hemorragiques sur des ulcéres ou des cesophagites méconnus, notamment
chez cette patientéle &gée non ou peu symptomatique.

-En cas d’hypertension portale, ils pensent alors pouvoir limiter le risque « d’érosions »
par d’éventuels reflux gastriques sur les varices cesophagiennes de leurs patients (n=3).
Ce qui pourrait favoriser, selon eux, la trés redoutée rupture de varices.

-Lors de tests thérapeutiques, dans le cadre de troubles d'allure fonctionnelle, de
douleurs abdominales aigués, d’épigastralgies ou de symptomes extra-digestifs isolés
(n=21). Les prescripteurs nous expliquent alors tenter une prise d’IPP sur une courte
durée, ce qui permet d’incriminer empiriquement une pathologie gastro-duodénale
comme responsable de la symptomatologie. Et c’est dans un second temps qu’ils

adressent le patient au spécialiste adapté notamment en cas d’efficacité du traitement.

Ces types de prescriptions sont expliqués en partie par I’isolement de certains prescripteurs,
avec un acces aux soins parfois difficile. Ils s’avouent alors un peu démunis vis-a-vis de patients

symptomatiques en demande d’une solution rapide.

Par ailleurs, certains nous partagent des expériences et observations personnelles malheureuses
concernant la prise en charge de ces pathologies, entrainant a ces occasions une modification

des pratiques, quitte a dévier des recommandations officielles.

4.2.3.3 Ecarts de prescriptions dits « pertinents »

-En cas de lésions néoplasiques digestives hautes cesophagiennes, gastriques ou
duodénales (n=4) pour lesquelles I’acidité gastrique pourrait favoriser la survenue de
phénomenes hémorragiques.

-En cas d’hémorragies digestives et lorsque que I’on est dans I’impossibilité de reéaliser

un examen endoscopique, du fait d’un état trop précaire du patient (n=3).
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Dans ces cas tres spécifiques, le rapport bénéfice risque de ces prescriptions d’IPP nous
semblent favorable. De par I’espérance de vie souvent courte de ces patients (la plupart des
effets secondaires n’apparaissant qu’apreés plusieurs années), pour lequel la prise d’un IPP peut

potentiellement limiter le risque hémorragique.

4.2.4 Quels sont les facteurs propres aux prescripteurs « a risque » de prescriptions
hors AMM ?

C’est chez les médecins de plus de 50 ans que I’on retrouve le plus de prescriptions hors AMM
(72% des prescriptions). Un peu moins fréquentes chez les médecins de moins de 50 ans (65%).
On pourrait I’expliquer par le fait que les médecins plus jeunes prescrivent davantage en suivant

des recommandations plus fraichement acquises lors de leurs études.

Dans notre étude, les prescripteurs ruraux ou semi ruraux prescrivent proportionnellement plus
hors AMM (70%) que les prescripteurs hospitaliers ou urbains (62% de prescriptions hors
AMM). Une donnée supplémentaire pour renforcer I’hypothese que I’isolement de certains

médecins favorise la prescription hors AMM.

Ici, les hommes prescrivent proportionnellement plus AMM que les femmes (35% de
prescriptions AMM pour les hommes contre 28% de prescriptions AMM des médecins
femmes). Cette donnée peut s’expliquer par le fait que 54% des femmes de I’étude ont une
pratique rurale ou semi-rurale alors qu’ils ne sont que 40% chez les hommes a pratiquer la

médecine dans ces milieux plus isolés.

A noter que ces réflexions obtenues vis a vis des pratiques de prescriptions sont fragiles
(nombreux biais, peu de puissance ...) et sont certainement non significatives. Elles auraient
nécessité une analyse multivariée donc I’intérét serait de toute fagcon discutable de par la

fragilité de ces données.
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4.2.5 Manquements vis-a-vis des endoscopies digestives hautes

L'étude montre également un nombre important de non réalisations de FOGD pourtant
indiquées.

On dénombre 38 sujets de plus de 60 ans présentant un pyrosis, or 16 d'entre eux n'ont pas
réalisé de FOGD. On sait que plus I’age est avance, plus le risque d’cesophagite est sévere, le
diagnostic est plus souvent tardif [51] avec moins de pyrosis typiques et moins de douleurs en
cas d’cesophagites. Chez les moins de 60 ans, 4 patients souffrants de RGO récidivants dés
I’arrét des IPP et 2 patients souffrants d'épigastralgies n’ont pas eu de fibroscopies pourtant
recommandées.

Méme si la plupart reviennent ici normales (27.2% des cas) le risque de méconnaissance d’une
pathologie organique (cesophagite, endobrachycesophage, sténose peptique, pathologie
ulcéreuse ou méme néoplasique...) n’est pas non plus négligeable. Pour la plupart de ces
pathologies, le traitement differe d’une prise isolée d’IPP.

En dehors des quelques cas de négligences, ou de méconnaissances des recommandations,
nombreux sont les prescripteurs a nous expliquer leurs difficultés a amener le patient a consulter
un spécialiste en gastro-entérologie pour réaliser ces explorations : difficulté pour faire accepter
I’examen au patient (manque de disponibilité, crainte de cet examen vécu par beaucoup comme

invasif...) et par des difficultés d’acces aux examens (délais de consultation...).

4.3 Reflexions vis-a-vis des effets secondaires décrits dans I’étude

La balance bénéfice-risque de tout traitement par IPP doit étre considérée a I’introduction et
étre évaluée régulierement au cours du suivi. Pour rappel, pour 90% des prescriptions hors
AMM, les prescripteurs n’ont pas tenté I’arrét du traitement. 1l faut dire que pour une majorite
d’entre eux, la prescription était alors justifiée.

Lorsque I’IPP est indiqué et correctement prescrit, le bénéfice du traitement est de loin supérieur
aux risques potentiels et il n’est pas légitime d’envisager son arrét dans le but d’éviter
d’éventuels effets indésirables. En cas d’indication avérée du traitement par IPP, il n’y a
actuellement aucune preuve scientifique suffisante pour imposer des stratégies spécifiques afin
de limiter la survenue et I’intensité de leurs effets indésirables potentiels. Absence de consensus

vis-a-vis des mesures préventives en cas de prescription au long cours.
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Dans I’étude, 69,2% des patients ont presenté un ou plusieurs effets secondaires potentiellement
rattachables a la prise d’IPP. Bien que la liste des effets secondaires soit longue, le niveau de
preuve d’association aux effets secondaires est faible. En partie a cause de biais
méthodologiques observés dans les études observationnelles, notamment dans le cas des études
rétrospectives. Le risque individuel de survenue d’effet secondaire reste faible, de plus il faut
garder a l'esprit qu'une corrélation ne prouve pas une causalité, seule une étude contrdlée
randomisée peut permettre de prouver un lien de causalité. Mais ce lien statistique n'est pas a

négliger pour autant.

Par exemple, I’effet secondaire le plus décrit dans cette étude est I’insuffisance rénale. Or dans
cette population, les patients ont des comorbidités parfois lourdes (hypertension, diabete ...)
dont on peut penser que I’impact sur la fonction rénale est certainement bien plus significatif

que celui de la prise quotidienne des IPP.

Pour une prescription inappropriée, la survenue du moindre effet secondaire devient
problématique en raison de I’absence de bénéfice attendu par le traitement. Cette utilisation
massive est potentiellement a risque en raison de la survenue possible d’effets indésirables. En
particulier chez les patients agés, souvent fragilisés dans un contexte de polypathologie et de
polymédication, ou dans le cas de traitements au long cours.

4.4 Des pistes pour limiter la prescription d’IPP ?

On I’a vu dans I’étude, qu’ils soient dans le cadre de I’AMM ou non, la majorité des IPP sont
prescrits en traitement du RGO symptomatique ou de I’cesophagite par reflux (pour un total de
59 patients).

Or il existe des conseils hygiéno-diétetiques efficaces [52], visant a soulager les symptémes du
reflux, ils peuvent permettre de diminuer ou méme de se passer de certaines prescriptions d’IPP.
L’obesité et la prise de poids (sans surpoids) sont des facteurs majeurs connus pour favoriser
ce type de pathologies. L’augmentation de la pression abdominale contribue aux remontées
acides. Le tabac et I’alcool sont également souvent cités comme des facteurs aggravants.
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Partant de ces constats, des regles hygiéno-diététiques pour limiter le RGO doivent étre
expliquées aux patients. Il convient d’éviter les repas trop gras et trop abondants, lutter contre
la prise de poids, d’éviter les aliments identifiés comme pouvant générer les épisodes de pyrosis
(vin blanc, etc.), éviter de se coucher trop précocement apres la fin du repas et y associer des
mesures posturales avec une surélévation de la téte de 45°.

Et c’est dans un second temps que la réponse médicamenteuse doit étre proposée, toujours en
association aux consignes sus-citées. Si I’IPP est indiqué, sa réévaluation se doit d’étre réguliére
avec tentative de sevrage. L’indication chirurgicale reste rare, uniquement chez des patients
jeunes sans lourde comorbidité, présentant un RGO compliqué d’cesophagite et de sténose

peptique ou d’une volumineuse hernie hiatale.

Concernant la sur prescription des IPP post pathologie ulcéreuse, elle est probablement due a
une surévaluation du risque de récidive par le médecin prescripteur. Une formation des
médecins généralistes concernant le risque de récidive pourrait permettre de réduire ces
prescriptions.

Dans le cas des co-prescription IPP/AINS, Murthy et al [33] ont montré dans une étude que la
connaissance par les médecins généralistes du niveau de risque de complications en cas de prise
d’AINS influengait la prescription des IPP. Parmi les médecins généralistes qui surévaluaient
le risque de complications, 73,6% prescrivaient un traitement préventif. Alors que seulement
47,2% des médecins qui évaluaient correctement le risque de complications prescrivaient un
traitement préventif, (p< 0.001). Surestimer le risque de complications majorerait donc les

prescriptions de traitements gastroprotecteurs chez les patients sous AINS.

De maniére plus générale, il convient pour chaque prescription d’IPP, comme tout autre
médicament, d’évaluer la balance bénéfice/risque a son administration et elle se doit d’étre
réévaluée régulierement. Il faut rappeler que le médecin reste le seul responsable de ses
prescriptions (et se doit de ne pas céder aux pressions de quiconque) et a le droit de prescrire

méme hors recommandations s’il estime que la prescription se justifie.
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Les recommandations HAS/AFSSAPS sont a connaitre par tout prescripteur pour bien
prescrire. 1l faudrait par l'intermédiaire de formations spécifiques, réactualiser les
connaissances des prescripteurs (information vis-a-vis des effets secondaires potentiels,
repréciser les regles hygiéno-dietétiques, rediffuser par des communiqués dédiés les
recommandations HAS et AFSSAPS). Développer les conciliations médicamenteuses, une
réorganisation des formations médicales continues, des mesures incitant a adhérer a des groupes
de pairs, la mise en place d’évaluations des pratiques professionnelles en ambulatoire et
réalisation de campagnes de sensibilisation de proximité.

Il est également important de souligner le peu d’études ayant évalué I’importance des taux de
non prescription d’IPP en cas d’indications reconnues. Effectivement, une sous prescription
existe également, notamment en co-prescription avec les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et I’aspirine chez les sujets considérés comme étant a risque de lésions muqueuses
gastroduodénales. Une étude de cohorte de Targownick et Al [55] ont démontré que parmi les
patients sous aspirine, 71% avaient un autre facteur de risque de complication ulcéreuse. Parmi
eux seulement 23% avaient un traitement préventif par IPP. Et chez les patients ayant un
antécédent d’ulcere, seulement 56% avaient un traitement préventif par IPP. Ici le traitement

gastro-protecteur était largement sous prescrit.
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5 Conclusion

Les IPP sont largement prescrits dans la population générale et le sont encore d’avantage chez
les patients agés. Au Bouscat, on dénombre prés d’un patient sur deux sous IPP a I’entrée en
hospitalisation. Bien que les indications soient clairement définies par les autorités sanitaires,
I’étude montre un nombre important de prescriptions hors AMM. Elles se révélent étre plus ou

moins justifiées par les prescripteurs.

Les recommandations HAS/AFSSAPS sont des lignes directrices qu’il convient de suivre mais
aussi d’adapter au cas par cas. Les prescripteurs nous expliquent avant tout que la médecine
générale reste une médecine centrée sur le patient, bien que les recommandations soient
importantes a connaitre, les prescriptions sont guidées aussi par les expériences personnelles et
de la situation particuliere rencontrée avec chaque patient. La prescription personnalisée, en
fonction du contexte, quitte a sortir du cadre étroit des recommandations, peut parfois se

justifier.

Néanmoins, il existe un surprescription évidente d’IPP. Nombreuses sont les pistes pour tenter
d’améliorer la situation. L’optimisation du réseau de soins, pourrait permettre un meilleur accés
aux endoscopies et ainsi de mieux indiquer le cas échéant la prise d’IPP. La réévaluation
systématique du traitement peut permettre aux prescripteurs d’en interrompre certains et on I’a

vu, dans la grande majorité des cas les patients ne se montrent que peu réticents a cela.

L’étude montre aussi la survenue fréquente d’effets secondaires, bien que le niveau
d’association demeure faible. Le fait d’apporter aux prescripteurs la connaissance des effets
secondaires, peut permettre de mieux les prévenir, mieux les détecter et les prendre en charge

ainsi de facon plus précoce. La prescription raisonnée, reste le meilleur rempart a la iatrogénie.

D’une maniére plus globale, la prescription massive des IPP pousse la réflexion vis-a-vis de
notre mode de vie actuel : par la sédentarisation de la population, on observe une augmentation
des cas d’obesité et par la modification de nos habitudes alimentaires, on note I’émergence des
pathologies dites « fonctionnelles ». Comme le «syndrome de I’intestin irritable » et la

« dyspepsie fonctionnelle » touchant 16 a 26% de la population [53].
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Bien que la physiopathologie ne soit pas clairement établie, ces pathologies seraient en rapport
avec des troubles de la motricité digestive, une hypersensibilité viscérale a la distension, une
modification du microbiote intestinal, volontiers aggravées par la constipation, I’intoxication
tabagique et par I’exposition réguliere a des événements stressants. Dans ces pathologies, on
retrouve freqguemment un retentissement sur le haut appareil digestif, se manifestant par la
survenue de reflux, de nausées, d’un inconfort digestif haut... ce qui explique en partie la
popularité des traitements par IPP.

La lutte contre la sédentarité, la malnutrition et I’obésité représente donc un enjeu majeur de
santé publique. En effet leur prise en charge apporterait sur les pathologies fonctionnelles
digestives une efficacité plus durable qu’une simple prescription « palliative » d’IPP. Sans
compter le bénéfice en terme de prévention des maladies cardio-vasculaires, du diabéte et de
cette longue liste de pathologies attribuables a notre vie moderne et a la « quéte du confort ».
L’ imputabilitée de ce mode de vie moderne fait désormais I’objet de nombreuses études, mais
elle mérite d’étre mieux connue des professionnels de santé et surtout d’étre mieux expliquée
aux patients.

L’évolution rapide de notre mode de vie genére une incompatibilité avec notre physiologie

digestive, dont I’évolution se fait bien plus lente.
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Annexe 2. Fiche de recueil de données (remplie par I’investigateur)

i 5 Date entrie:
Fiche patient - N* e——
CARACTERISTIOUES DU PATIENT : __ Mofii d'wspitalisation [
Hom : Prenom :
Bge : Sexe :
Indication : | EBOT] |Hars KN
TOED (st OUT dase) — §i 01, resultate :
CARACTERISTIOUES DE LA MOLECULE :
Diéhut de presciptien initiale : Molécule : | ]
Prealogie :
RESULTATS [H.ll‘mlﬂ] PATIENT) :
Symptome  “mraité " par I'IPP:  Hucun / ne sait pas epigastralgie / pymosis nausée /vemissement / Tox Rutres
satité pricoce /plénitude gastrigue Ballosement / trouble du transit |
Connait i ['utifité du oaitement ? o X0K
Rttachement du patient : Bucun Partiel Important
Bocord poar arret * (=i nn justifié) Ton Qi aprés avoir &b informé de la oo indicztion il apsés info sur le ES pessible
CARACTERISTIOUES DU MEDECIN TRAITANT :
[aractéritiques du prescpriteus : Hom : Lien d'exervice : Rural / Semi / urbain
Roge: Mode d'exercice ; Senl / Broupe
ENTRETIEN AVEC LE MEDECIN TRAITANT :
Hafsens de preseription © IPP imigme
PP pow indligeé maly Raisonfs) "justifiée(s)" de prescription=>
[ Haisunfs) “non justifiée(s)" de prescription=>
Tentative d'amet : | oo N | — 5 QUL ison repeise ;
EFFETS SECONDAIRES POTENTIELLEMENT LIES (1P > ZANS)
Cocher 5i owi : Tate de survenge ©
Infectieux : | Colite 3 CDOR 2Y) |
Ratres infections gastre-intestinales (0R 2,551
Paltalatisn. mierobienne du gréle (08 16}
Przumopathie bactérienne (08 121)
§i cirrhoze : fion de Hguide d'ascite (0R 297)
Encephalopatiie hépatique (OR 141)
Ossem Dstéaparase {131}
{stéoporase fracturaire
Carences © En BIZ
Martiale (0R 243)
Hypemagnésemie (0F 143}
Hypocalcimie
Neghrologiques ite interstitielle aigue
Insuffisance rénzle chronique (0R L28)
Rntree nlite microscapiqee (DR T.28)
Dimense 0k =128) |
Rebond acide & Parret do it
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Annexe 3. Questionnaire patient / prescripteur

Questionnaire Patient

-Evaluation de la connaissance de I’utilité de I’IPP :

« Connaissez-vous I’utilité ou le mode de fonctionnement de votre traitement ? ».

-Durée depuis laquelle le patient prend le traitement :

« Depuis quand prenez-vous ce traitement ? »

-Symptéme principal traité

« Pour quel symptéme prenez-vous ce traitement ? »

-Evaluation de I’attachement du patient au traitement

« Comment qualifieriez-vous votre niveau d’attachement a ce traitement : aucun, partiel ou important

?»

- Recherche de son accord éventuel pour I’arrét du traitement :

« Si je vous le propose, seriez-vous d’accord pour arréter ce traitement ? »

Questionnaire médecin (le cas échant)

-Vérification de I’indication du traitement :

« Pourriez-vous me donner I’indication de I’IPP pris par Mme/Mr*** ?»

-Evaluation des éventuelles tentatives d’arrét : (en cas de prescription hors AMM)

« Avez-vous déja essayé d’arréter ce traitement ?»
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Annexe 4. Apercu de la table des données Excel®, remplie des fiches patients (partie 1)
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Annexe 5. Apercu de la table des données Excel®, remplie des fiches patients (partie 2)
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Annexe 6. Apercu de la partie « analyse » du tableur Excel®
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Annexe 7. Fiche HAS : Bon usage du medicament IPP chez I’adulte

BON USAGE DU MEDICAMENT

Les inhibiteurs de la pompe a protons
chez 'adulte

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

= Cing molécules sont actuellement disponibles, dont trois sont génériquées.

- Esoméprazole (Inexium®). Demi-dose : 20 mg. Pleine dose : 40 mg.

» Lansoprazole (Lanzor®, Ogast®, Ogastoro® et génériques). Demi-dose - 15 mg. Pleine
dose ;30 mg.

« Oméprazole (Mopral®, Zoltum®, génériques). Demi-dose © 10 mg. Pleine dose - 20 mg.

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

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

= Les IPP ont trois indications principales’ :
« traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO) et de 'cesophagite par RGO

« prévention et traitement des |ésions gastroduodénales dues aux anti-inflammatoires
non steroldiens (AINS) chez les patients a risgue ;

« éradication d'Helicobacter pylor et traitement des ulcéres gastroduodénaux.
Le libgllé exact des indications et la posologie different selon les produits.

L'ESSENTIEL

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

©» Laréévaluation de la HAS n'a pas démontré de différence d'efficacité
cliniguement pertinente entre les IPP. Elle n'a pas mis en évidence de
différence entre les IPP pour la survenue d'effets indésirables.

= Rien ne permettant de recommander un IPP plutdt gu'un sutre dans une indication
donnée et les colts de traitement étant différents, la prescription doit toujours obser-
ver la plus stricte économie compatible avec la qualité des soins.

/L De nombreuses prescriptions injustifiées

0 Unnombre important de prescriptions d'|PP sont faites dans des situations clinigues
hors AMM. En 'état actuel des connaissances, ces prescriptions sont injustifiées,
notamment dans :

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

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

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

Traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien (RG0) sans cesophagite,
4 court terme (2 4 6 semaines) ou 4 long terme (entretien en cas de rechutes fréquentes
ou précoces & l'arrét do traitement) ;- il n'a pas été mis en évidence de différence
d'efficacite entre les IPR

PP RGO sans ;eesophagite (dose quotidienne)
Lansoprazole

Oméprazole Demi-dose pendant 4 semaines (ou pleine dose en cas de

Pantoprazole réponse insuffisante pour le lansoprazole et 'oméprazole),
Esoméprazole | Puis, eventuellement, traitement a la demande (3 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 &té plus efficaces gque 20 mag/j
d'oméprazole sur la cicatrisation au bout de 4 semaines. Mais la différence est minime
et sa pertinence clinique discutable. D'autant gqu'aprés 4 semaines de traitement, il est
recommandé de passer 4 40 mg/j d'oméprazole en cas d'inefficacité. Aucune étude
comparant directement cette posologie d'oméprazole & I'ésoméprazole n'est disponible.

PP Cicatrisation de I'cesophagite par RGO (dose guotidienne)
Lansoprazole

Oméprazole Pleine dose pendant 4 3 8 semaines

Pantoprazole pour 'oméprazole, en cas d'oesophagite sévére résistante au bout

de 4 semaines, passer & 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';esophagite par RGO : aprés
6 mois de traitement, il n'y a pas en général de différence d'efficacité entre les |IPP

Des résultats discordants ont &té rapportés :

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

une non-infériorité du pantoprazole (20 mg/j) comparé & 'ésoméprazaole (20 mag/j).

IPP Prévention des récidives d'eesophagite par RGO (dose
quotidienne)
Lansoprazole
Demi-dose ou pleine dose au long cours (la dose minimale
Oméprazole
P 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 & un RGO, telles que symptdmes ORL, toux chronique,
asthme ou douleurs thoracigues d'origine non cardiaque. |l n'y a pas d'intérét 4 les
prescrire dans ces situations, sauf en cas de RGO documenté (par pHmeétrie par
exemple), mais non en traitement d'épreuve ou test thérapeutique.
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2. Lésions gastroduodénales dues aux AINS

Dans la prévention et le traitement des lésions digestives hautes induites par les
AINS, il n'a pas &t& 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 ayanf des antécédents d'ulcére
gasiroduodénal, ou fraités par antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticolde).
Cette prévention doit &tre arrétée en méme temps que le traitement par AINS.
IPP Prévention des lésions dues aux AINS (dose quotidienne)
Oméprazole Pleine dose jusqu’'a la fin du traitement par AINS
Lansoprazole
Pantoprazole Demi-dose jusqu'a la fin du traitement par AINS
Esoméprazole

Le rabéprazole m'a pas cette indication

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

IPP Traitement des lésions dues aux AINS (dose quotidienne)

Lansoprazole

Pleine dose pendant 4 2 8 semaines
Oméprazole

Esoméprazole | Demi-dose pendant 4 3 8 semaines

Le pantoprazole et le rabéprazole n'ont pas cette indication

3. Ulcére gastrique et duodénal

Eradication d'Helicobacter pylori en association 4 une antibiothérapie appropriée, en
45 de maladie ulcéreuse gastroduodénale avec infection par H. pyion.

Dans la trithérapie de I'ulcére gastroduodénal associé a Helicobacter pylori, il n'a pas
en géneral 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 malj) a &té plus
efficace que le pantoprazole (40 mg/j), mais non différent de 'oméprazole (20 mg/j) ou
du rabéprazole (40 mg/j).

IPP Eradication d'Helicobacter pylori (dose quotidienne)
Lansoprazole Pour un ulcére duocdeénal compliqueé
Pleine dose x 2ijour | (hémorragie, perforation) ou associé & un
Oméprazole pendant 7 jours traitement par AINS, corticotide ou
Pantoprazole antiagr_égant, Ou pour un l._JlCEFE ga_strique
Rabéprazole (compliqué ou non), poursuivre le traitement

&4 pleine dose (1fjour) pendant 3 a

Esoméprazole Demi-dose x 2/fjour | 7 semaines selon les symptomes (douleurs,

pendant 7 jours saignements) et la taille de 'ulcére a
I'endoscopie.

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

Cas géméral Clarithromyecine 1 g/j et amoxicilline 2 gij
Contre-ind. a la clarithromycine | Amaoxicilline 2 gf et métronidazole ou tinidazole 1 g
Contre-ind. aux bétalactamines | Clarthromycine 1af et métronidazole ou tinidazole 1 of

* En cas d'échec du traitement initial, on recommande en seconde infention d’'associer PR
amoxicilline et imidazole pendant 14 jours.




©  Dans le traitement de I'ulcére gastrique ou duodénal évolutif sans infection a
Helicobacter pylori, il n'a pas été mis en évidence de différence d'efficacité entre les IPP

Lansoprazole Pleine dose pendant 4 a8 8 semaines

Oméprazole ¢+ 4 4 6 semaines pour I'oméprazole
Pantoprazole v B 4 12 semaines pour le rabgprazole
Rabéprazole

v L'ésoméprazole n'a pas cette indication

Lansoprazole Pleine dose pendant 4 semaines

Oméprazole v 2 semaines pour le lansoprazole si la cicatrisation est compléte
Pantoprazole v 4 4 B semaines pour le rabéprazole
Rabéprazole

» L'ésoméprazole n'a pas cette indication

= Traitement d'entretien (au long cours) de I'ulcére duodénal chez les patients non
infectés par H. pylor, ou chez qui I'éradication n'a pas &été possible.
« Oméprazole (seul & avoir I'AMM dans cette indication) : demi-dose ou pleine dose
aprés échec d'un traitement par anti-H2.

4. Doses et colts de traitement

Lansoprazole | 15mg P 0,36 €
Pantoprazole | 20 mg e 0,41 €
Oméprazole 10 mg I 046 €
Esoméprazole 20 mg P 078 €
Rabéprazole 10 mg I 0,73 €
PP Pleinedose Codtdetraitementjournalier
Lansoprazole A0mg M [ 40€
Pantoprazole 40mg NN (0556
Oméprazole 20 mg | I 0,60€
Esoméprazole 40 mg | S 1,09 €
Rabéprazole 200mg 135€

©  Les colts de traitement indiqués ici correspondent aux plus faibles prix publics unitaires
(et aux générigues, s'ily a liew) au 1% janvier 2010. Le taux de remboursement est de 65 %.

©  Pour chaque indication, le colt de traitement par un générigque d'IPP est inférieur au colt
du traitement par un non-geénérique.

HAS

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

Juin 2009 - Mise & jour décembre 2009
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e serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menaceées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai
pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conségquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

que je sois déshonore et mépriseé si j’y manque.
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TITRE DE LA THESE :

Analyse de la pertinence des prescriptions des inhibiteurs de la pompe a protons chez une population
de patients hospitalisés & I’hopital du Bouscat.

RESUME

INTRODUCTION :

Les inhibiteurs de la pompe & protons sont des médicaments largement prescrits dans la population
générale francaise. Des études récentes, observationnelles, montrent des associations significatives entre
la prise d’IPP et la survenue d’effets secondaires parfois sévéeres. Ce type de traitement semble étre
fréquemment prescrit en dehors des recommandations fixées par la HAS et I’AFSSAPS. L’objectif de
I’étude est d’évaluer au sein de I’hépital du Bouscat la pertinence de chaque prescriptions d’IPP regues
par les patients hospitalisés.

MATERIEL ET METHODE :

Il s’agit d’une étude observationnelle, transversale, unicentrique couplée a une enquéte d’opinion sur
les pratiques. Sur une population hospitalisée a I’hépital du Bouscat, tout patient sous IPP a été inclus
dans I’étude afin d’analyser sa prescription. Plusieurs paramétres sont recueillis : Les prescriptions sont
classées selon qu’elles sont fidéles ou non aux recommandations. En cas de prescription hors
recommandations, on recueille auprés des médecins prescripteurs les justifications de prescriptions. On
étudie également les rapports qu’ont les patients vis-a-vis de leur traitement, les résultats des FOGD
réalisées et la survenue éventuelle d’effets secondaires.

RESULTATS:

Sur une période de 51 jours, 172 patients sont inclus dans I’étude. Les motifs d’hospitalisation sont
variés. Une large majorité de patients (65%) regoivent un traitement prescrit en dehors des
recommandations officielles. La durée moyenne de prise du traitement est longue : de 58 mois. La
survenue d’effets secondaires potentiellement rattachables a la prise d’IPP touche la plupart des patients
(69.2%). Un peu plus de la moitié des patients inclus (53.5%) ont réalisé une FOGD. Nombreux sont
les patients a ne pas connaitre I’utilité de leur traitement par IPP (62%). Une large majorité de patients
recevant un traitement en dehors des recommandations se disent d’accord pour arréter leur traitement
(80%)).

CONCLUSION :

Les raisons de prescriptions hors recommandations sont multiples, alors que certaines ne nous semblent
« pas justifiées », d’autres sembles « discutables » enfin, certains prescripteurs nous avancent des
arguments « pertinents » pour justifier leurs prescriptions. Cette étude pointe aussi du doigt la difficulté
d’accés aux soins pour les patients et I’isolement de certains prescripteurs. Elle montre I’importance de
la réévaluation réguliére et systématique du traitement par IPP. Elle propose différentes mesures qui
pourraient permettre de limiter la plupart des traitements injustifiés.

MOTS CLES :
Inhibiteurs de la pompe a protons, effets secondaires, recommandations de bonnes pratiques, revue des
pratiques de prescription, prescriptions hors indication.

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR:
Université de Bordeaux — UFR des sciences médicales
Auteur : DEMEESTERE Thibaud, These n° 37 soutenue le 23 Avril 2020.
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