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INTRODUCTION

Depuis la mise sur le marché du premier IPP en 1989, cette classe médicamenteuse n’a cessé d’étre
de plus en plus prescrite, parfois en dehors des indications figurant dans leur Autorisation de Mise sur
le Marché. Pourtant, ces médicaments ne sont pas exempts de contre-indications et d’effets
indésirables parfois graves. Leurs prescriptions et leurs utilisations sont souvent banalisées tant par
les patients que par les prescripteurs.

Nous savons aussi que les médecins généralistes sont les premiers impliqués dans l'initiation et le
renouvellement des traitements. Ceux-ci se basent sur des recommandations anciennes et obsolétes

(AFSSAPS 2007 et HAS 2009).

L'objectif principal de cette étude est de déterminer le niveau de connaissances des médecins
généralistes concernant les recommandations de prescription des IPP chez le sujet agé par
I'intermédiaire d’un questionnaire.

L’objectif secondaire est d’évaluer les connaissances des généralistes sur le profil de sécurité des IPP.

Une premiére partie présentera un rappel général sur les sujets agés, l'iatrogénie et les IPP. La suite
de notre travail présentera I'étude avec, dans l'ordre, le matériel et la méthode utilisés, puis les

résultats obtenus et, enfin, une derniére partie de discussion des résultats.



PREMIERE PARTIE : Rappels généraux sur les
sujets ageés, l'iatrogénie et les IPP




I/ Epidémiologie, quelques chiffres, généralités

-1/ La consommation d’IPP en France

La consommation d’IPP en France est en augmentation croissante. En France, entre 2010 et 2015, les
ventes d’IPP ont augmenté d’environ 27%, atteignant plus de 85 millions de boites vendues en 2015
(source Octave ANSM).

En 2015, 1 francais sur 4 (environ 16 millions d’habitants) a utilisé au moins un IPP sur prescription
médicale.

Sur ces 16 millions de francais, 1 sur 8 (2 millions) étaient des utilisateurs incidents, c’est-a-dire n’ayant
pas recu d’IPP dans I'année précédant leur premiere date de délivrance. Dans ces utilisateurs
incidents, 75% étaient agés entre 18 et 65 ans, et 20% étaient agés de plus de 65 ans.

L'arrét du traitement a été définitif dans 90,8% des cas, ce qui veut dire que dans 10% des cas les IPP

ont été poursuivis et ont été pris de fagon chronique.

Le 1°" motif de prescription des IPP était la prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS (4
millions de francais). A noter que 80% des patients, ayant eu une prescription pour ce motif, ne

présentaient aucun facteur de risque et n’avaient donc pas d’indication a étre sous IPP.

Dans la majorité des cas, la prescription d’IPP est initiée soit dans le cadre d’'une prévention des lésions
induites par les AINS chez des patients sans facteurs de risque identifiables, soit dans les RGO chez les
sujets agés sans preuve endoscopique.

En extra hospitalier, les principaux prescripteurs d’IPP sont les médecins généralistes (87% des

prescriptions), suivis des gastroentérologues puis des rhumatologues (1).

I-2/ La France : une nation vieillissante

Le 1°" janvier 2020, la France comptait 67,187 millions d’habitants et 20,5% de la population francaise
avait plus de 65 ans. La population francaise est une population vieillissante avec une augmentation
de 4,7% en 20 ans de la tranche d’age des plus de 65 ans.

Selon les modeles et les estimations, en 2070, la population francaise atteindra 76,4 millions
d’habitants. En 2040, 25% des francais auront un age supérieur a 65 ans et ils seront 28,7% a I’horizon

2070 (2).



I-2-A/Définition de la personne agée

Selon I'OMS, la définition de la personne agée repose uniquement sur I’'dge de l'individu. Cela signifie
que toute personne de plus de 65 ans est une personne agée. Cependant, cette définition nous parait
un peu obsoléte surtout dans les pays développés ol I'espérance de vie en bonne santé est de plus en

plus importante (3).

D’apres la HAS, la définition de la personne agée est légérement différente puisqu’elle prend en
compte non seulement I'dge (>75 ans) mais aussi des critéres d’état de santé (perte d’autonomie,
comorbidité...)

Dans ce document paru en 2015, la HAS introduit une notion importante qui est celle du grand age.

Le grand age désigne les individus dont I'age est supérieur a 85 ans (4).

1-2-B/ Quelques chiffres concernant I’espérance de vie, I’espérance de vie en bonne

santé, et I’espérance de vie a 60 ans

Dans les pays développés, on s’intéresse essentiellement a I'espérance de vie et a I'espérance de vie
en bonne santé aussi connue sous le nom d’espérance de vie sans incapacité (5).

En France en 2019 : (6)

- L'espérance de vie a la naissance est de 85,6 ans pour les femmes et de 79,7 ans pour les
hommes.

- Un individu né en 2019 aura une espérance de vie sans incapacité de 63,7 ans pour un
homme et de 64,6 ans pour une femme.

- L'espérance de vie a 60 ans est de 23,4 ans pour les hommes et de 27,8 ans pour les

femmes.



I-2-C/ Vieillir oui, mais bien vieillir : le modéle de Bouchon

Figure 1 : Modéle de Bouchon
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Le modele de Bouchon est un modeéle intéressant et fréquemment utilisé en gériatrie. Il permet de

repérer les syndromes de fragilité et de mettre en évidence leurs différentes interactions.

La courbe numéro 1 représente le vieillissement naturel et n’aboutira jamais a la décompensation

fonctionnelle (par exemple le vieillissement rénal avec I’altération progressive de la filtration rénale).

La courbe numéro 2 représente la répercussion d’une ou plusieurs maladies chroniques sur le

vieillissement naturel pouvant aboutir a une insuffisance d’organe. Par exemple, lors d’une chute chez
une personne agée, I'ostéoporose non prise en charge (fragilité osseuse) peut favoriser la survenue

d’une fracture de I'extrémité supérieure du fémur.

La courbe numéro 3 correspond a une pathologie aigué ou a un facteur aigu de décompensation

pouvant entrainer une décompensation d’organe. C'est souvent sur cet élément que la médecine a le
plus de pouvoir (7). Par exemple, une broncho-pneumopathie chez un patient souffrant d’insuffisance

cardiaque chronique va favoriser la survenue d’'un cedéme aigu pulmonaire.

L'objectif du « bien vieillir » est de maintenir les fonctions d’organes au-dessus du seuil de
décompensation, tout en prévenant les pathologies aigués qui peuvent entrainer une

décompensation. Cette décompensation peut étre soit réversible soit irréversible.



I-3/ latrogénie médicamenteuse et polymédication

I-3-A/ Définition et situation en France

Selon la HAS, l'iatrogénie médicamenteuse est définie comme « les conséquences indésirables ou
négatives sur |'état de santé individuel ou collectif de tout acte ou mesure pratiqué ou prescrit par un
professionnel habilité et qui vise a préserver, améliorer ou rétablir la santé »

Tandis que selon I’'OMS (définition datant de 1969), I'iatrogénie médicamenteuse correspond a « toute
réponse néfaste et non recherchée a un médicament survenant a des doses utilisées chez I’'homme a

des fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement »

La polymédication est définie par I’'OMS comme I'administration de nombreux médicaments de fagon
simultanée ou d’un nombre excessif de médicaments (8).

Selon linstitut de recherche et de documentation en économie de la santé (IRDES), une
polymédication est identifiée chez 14 a 49% des patients agés de plus de 75 ans (9).

On a longtemps considéré que la prise quotidienne de 5 médicaments ou plus était une
polymédication et exposait donc a un risque important d’iatrogénie. Cependant, au vu du
développement et de la mise a disposition de traitements de plus en plus efficaces, ce seuil parait
obsolete et nécessite d’étre révisé. Dans une étude récente, une consommation de plus de 10
médicaments est désormais désignée comme majeure tandis qu’une consommation de plus de 20
médicaments est qualifiée d’excessive. Paralléelement, la consommation de 5 médicaments ou moins

est désormais qualifiée de « non polypharmacie » ou « d’oligopharmacie » (9).

L'iatrogénie médicamenteuse liée a un mésusage ou a une erreur médicamenteuse serait responsable
d’au moins 10 000 déces par an (10). Elle est 2 fois plus fréquente aprés 65 ans et est responsable de
10% des hospitalisations chez le sujet agé (20% d’hospitalisations chez les > 80 ans) (11).

A noter que 30 a 60% des effets indésirables sont prévisibles et évitables (erreur thérapeutique,
mauvaise indication, erreur de posologie, non-respect des contres indications ou des précautions
d’emploi).

L'inobservance thérapeutique chez les sujets agés estresponsable de 21% des accidents

médicamenteux (12).



I-3-B/ Les différents types d’accidents iatrogéniques

Il existe 2 types d’accidents iatrogéniques.
Le Type A correspond a I'effet résultant de I'action pharmacologique du médicament. C’est un effet
dose dépendant qui est donc potentiellement évitable. Ce sont par exemple les hémorragies sous AVK,

I’hyponatrémie sous IPP, la constipation sous morphinique.

Le Type B correspond a une réaction inattendue, c’est un accident iatrogene beaucoup plus rare et ne

reposant pas sur un effet dose-dépendant.

I-3-C/ Erreurs de prescription

I1-3-C-1 / Overuse

C’est I'utilisation de médicament prescrit en I'absence d’indication ou d’efficacité démontrée. Ceci

correspond par exemple a la prescription d’IPP chez les sujets agés souffrant de dyspepsie (12).

1-3-C-1l/ Underuse

L'underuse est défini par I'absence d’instauration d’un traitement efficace chez des patients ayant une
pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont démontré leur efficacité. Ceci
correspond par exemple dans notre travail a I'absence d’instauration d’un traitement par IPP chez les
patients de plus de 65 ans nécessitant un traitement par AINS.

C’est aussi le cas de I'anticoagulation chez les personnes agées ayant une fibrillation atriale. En effet
de nombreux médecins n’en prescrivent pas, de peur de favoriser des saignements intra craniens en

cas de chute accidentelle (12).

1-3-C-1ll/ Misuse

C’est I'utilisation de médicament dont les risques dépassent les bénéfices attendus (12).

I-3-D/ Quelques outils pour éviter 'iatrogénie

I-3-D-1/ Critére STOPP et START

C’est un outil de détection de prescriptions médicamenteuses potentiellement inappropriées chez les
sujets de plus de 65 ans.
Il est composé de 2 listes qui ont été développées en 2008 :

-STOPP : liste de critéres de prescriptions potentiellement inappropriées

-START : liste de criteres d’omission potentielle



L'utilisation de ces listes permet une diminution de la fréquence des effets indésirables et de la durée
d’hospitalisation. Pour que son efficacité soit optimale, cette évaluation doit étre réalisée dans les 72
heures.

Ces listes sont adaptées a I’évaluation de la prescription médicale inappropriée (underuse, misuse)

(13).

I-3-D-ll/ Dose minimale efficace

La dose minimale efficace correspond a la dose la plus faible possible entrainant une amélioration des
symptémes.
Ainsi dans le cadre du RGO chronique (avec bilan endoscopique normal) chez la personne agée, on

favorisera la prise d’IPP a la dose minimale efficace en association avec les pansements gastriques.

I-3-D-lll/ Liste de BEERS

La liste de BEERS regroupe la liste de médicaments dont la prescription est potentiellement
inappropriée. L'utilisation de cette liste permet de diminuer le « misuse ». Cette liste est tres utilisée
pour réévaluer les prescriptions inappropriées, cependant elle présente des limites a I'échelle

individuelle (14).

I-3-D-IV/ Liste de LAROCHE

La liste de LAROCHE regroupe une liste de médicaments potentiellement inappropriés aux personnes
agées de 75 ans ou plus. Cette liste tient compte des pratiques médicales frangaises. Les médicaments
proposés dans cette liste sont dans la mesure du possible a éviter chez le sujet agé, hormis dans

certains contextes cliniques particuliers (15),(16).



Il/ Les inhibiteurs de la pompe a protons

II-1/Le fonctionnement des pompes a protons

Figure 2 : Mécanisme d’action des antiacides [17].
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La pompe a protons permet le transfert d’1 ou 2 ions H+ vers la lumiéere gastrique en échange d’1 ou

2 ions K+ (sens inverse), cet échange est couplé a un transfert d’ion Cl- vers la lumiéere gastrique,

entrainant donc finalement la création d’1 ou 2 ions HCL (acide chlorhydrique) au niveau de la poche

gastrique (17).

La demi-vie de renouvellement des pompes a protons est de I'ordre de 18 a 24 heures.

Les pompes a protons ne sont pas spécifiques de la cellule pariétale gastrique, on les retrouve

également au niveau des ostéoclastes, reins, cerveau et colon.



11-2/ Mode d’action des IPP

Lors de la prise d’un IPP, le patient ingére une prodrogue qui est absorbée au niveau de I'intestin gréle.
Cette prodrogue passe ensuite dans la circulation sanguine puis arrive au niveau des cellules pariétales
gastriques ou elle est transformée en drogue (molécule sulfénamide active). Cette activation se fait

uniquement au contact du milieu acide (nécessite un pH aux alentours de 2) (18).

La molécule sulfénamide active établit une liaison covalente irréversible avec le groupe thiol SH de Ia
cystéine de la sous-unité alpha. Cette liaison est a I'origine d’une inhibition irréversible de la pompe a

protons entrainant une inhibition de la sécrétion d’acide chlorhydrique gastrique.

L'inhibition du transport membranaire de H+ entraine une inhibition de la sécrétion d’eau et donc une
diminution du volume du suc gastrique. Il en résulte une légére inhibition de la sécrétion de
pepsinogene par défaut d’entrainement liquidien, la sécrétion de facteur intrinseque étant par ailleurs

peu affectée.

Les IPP sont métabolisés au niveau hépatique par le systeme du cytochrome P450. La plupart d’entre
eux, excepté I'ésoméprazole et le pantoprazole, ont une métabolisation dépendante de I'iso-enzyme

CYP2C19 (18).

La reprise d’activité ATPase (H+, K+) nécessite alors la synthése de nouvelles pompes a protons. Du
fait de la demi-vie de renouvellement des pompes a protons, une prise unique permet une inhibition

de la sécrétion acide d’environ 24 heures (18).

Les IPP ont une action anti-sécrétoire puissante qui est dose dépendante. Leur demi-vie d’élimination
est de 1 a 2 heures avec une phase de plateau aprés 3 a 5 jours de traitement (19).

L’effet des IPP est maximal si I'administration se fait avant le 1°" repas.

Il existe des différences minimes entre les différents IPP qui sont représentés dans le tableau ci-

dessous.
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Tableau 1 : Caractéristiques pharmacocinétiques des différents IPP (17).

Oméprazole | Esoméprazole | Lansoprazole | Pantoprazole | Rabéprazole
Concentration 1,77-3,19 (J1) 0,75-1,15 1,1-3,1
plasmatique 3,80-5,66 (J5)
maximale
T max pour le 0,5h 1-3,5h 1,5-2,2h 1-4h 3,5h
pic de
concentration
Biodisponibilité 35-60% 50 (J1) 68 (J5) 70-80 70-77 532
Effet de Néant Diminution Néant Néant
I’alimentation
Liaison 95% 97% 98% 98% 97%
protéine
plasmatique
Volume de 0,34 L/kg 0,35-0,5 L/kg 0,15 L/kg
distribution
Demi- vie 0,7-0,87 0,73-0,99 (J1) 1,3-1,7 0,9-1,9 0,7-1,5
d’élimination 1,09-1,44 (J5)
Variations Demi- vie Demi- vie Demi- vie Demi- vie Demi- vie
Insuffisance IH : prolongée | IH : prolongée | IH : prolongée | IH : prolongée | IH : prolongée
hépatique (IH) | IR :inchangée | IR :inchangée | IR :inchangée | IR :inchangée | IR : inchangée
Insuffisance SA: SA: SA: SA : SA :
rénale (IR) inchangée inchangée faiblement faiblement prolongée
Sujet agé (SA) prolongée prolongée

11-3/ Les différents IPP et leurs colits

Grace au site du ministere des solidarités et de la santé, nous avons pu retrouver I'intégralité des
différents IPP et leurs prix. Le colit moyen d’un traitement par IPP, selon le type de molécule, ne

varie pas ou peu (20).

Tableau 2 : Récapitulatif des différents IPP et leurs prix

Nbre de Prix sans Honoraire Prix avec Taux de Colt Colt Cout
Gélules ou | honoraire de de honoraire de | Rembours | traitement | traitement moyen
comprimés | dispensation | Dispensation | Dispensation ement journalier journalier hors
hors avec honoraire
Honoraire Honoraire
ESOMEPRAZOLE 0,22 €
Inexium 20 mg cp 7 1,80 € 1,02€ 2,82€ 65% 0,26 € 0,40 €
Inexium 20 mg cp 14 3,27€ 1,02€ 4,29€ 65% 0,23 € 0,31¢€
Inexium 20 mg cp 28 6,28 € 1,02€ 7,30€ 65% 0,22 € 0,26 €
Inexium 40 mg cp 14 3,27€ 1,02€ 4,29¢€ 65% 0,23 € 0,31€
Inexium 40 mg cp 28 6,28 € 1,02€ 7,30 € 65% 0,22 € 0,26 €
ESOMEPRAZOLE générique 20 mg 28 5,05 € 1,02€ 6,07 € 65% 0,18 € 0,22 €
ESOMEPRAZOLE générique 40 mg 14 2,70€ 1,02€ 3,72€ 65% 0,19 € 0,27 €
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Nbre de Prix sans Honoraire Prix avec Taux de Colt Colit Colit
Gélules ou | honoraire de de honoraire de | Rembours | traitement | traitement moyen
comprimé | dispensation | Dispensation | Dispensation ement journalier journalier hors
hors avec honoraire
Honoraire Honoraire

LANSOPRAZOLE 0,22 €

Lanzor 15 mg gélule 30 6,72 € 1,02€ 7,74 € 65% 0,22 € 0,26 €

Lanzor 30 mg gélule 30 6,28 € 1,02€ 7,30€ 65% 0,21€ 0,24 €

Ogast 15 mg gélule 30 6,72€ 1,02€ 7,74 € 65% 0,22¢€ 0,26 €

Ogast 30 mg gélule 30 6,28 € 1,02 € 7,30 € 65% 0,21¢€ 0,24 €

Ogast 15 mg cp 14 3,27€ 1,02€ 4,29€ 65% 0,23 € 031€

Ogast 15 mg cp 28 6,28 € 1,02€ 7,30 € 65% 0,22 € 0,26 €

Ogast 30 mg cp 14 3,27€ 1,02€ 4,29¢€ 65% 0,23 € 0,31¢€

Ogast 30 mg cp 28 6,28 € 1,02€ 7,30 € 65% 0,22 € 0,26 €

Ogastoro 15 mg 28 5,96 € 1,02€ 6,98 € 65% 0,21€ 0,25 €

Ogastoro 30 mg 14 3,27€ 1,02 € 4,29 € 65% 0,23 € 031€

Ogastoro 30 mg 28 6,28 € 1,02 € 7,30 € 65% 0,22 € 0,26 €

Lansoprazole générique 15 mg 15 2,87 € 1,02 € 3,89 € 65% 0,19 € 0,26 €

Lansoprazole générique 15 mg 30 541€ 1,02€ 6,43 € 65% 0,18 € 0,21€

Lansoprazole générique 30 mg 14 2,70 € 1,02 € 3,72 € 65% 0,19 € 0,27 €

Lansoprazole générique 30 mg 28 5,05 € 1,02 € 6,07 € 65% 0,18 € 0,22 €

OMEPRAZOLE 0,20 €

Mopral 10 mg gélule 30 5,47 € 1,02€ 6,49 € 65% 0,18 € 0,22 €

Mopral 10 mg gélule 14 2,72€ 1,02€ 3,74 € 65% 0,19 € 0,27 €

Mopral 20 mg gélule 7 1,60 € 1,02 € 2,62€ 65% 0,23 € 0,37 €

Mopral 20 mg gélule 14 2,86 € 1,02 € 3,88 € 65% 0,20 € 0,28 €

Mopral 20 mg gélule 30 5,78 € 1,02€ 6,80 € 65% 0,19€ 0,23 €

Mopral 20 mg cp 7 libre 1,02¢€ libre non Libre Libre

Mopral 20 mg cp 14 libre 1,02¢€ libre non Libre Libre

Zoltum 10 mg gélule 30 5,47 € 1,02 € 6,49 € 65% 0,18 € 0,22 €

Zoltum 20 mg gélule 30 5,78 € 1,02€ 6,80 € 65% 0,19€ 0,23 €

Oméprazole 10 mg générique 14 2,17€ 1,02€ 3,19€ 65% 0,16 € 0,23 €

Oméprazole 10 mg générique 28 3,98€ 1,02€ 5,00 € 65% 0,14 € 0,18 €

Oméprazole 20 mg générique 28 419€ 1,02 € 521€ 65% 0,15 € 0,19 €

PANTOPRAZOLE 0,23¢€

Eupantol 20 mg cp 28 6,28 € 1,02€ 7,30 € 65% 0,22 € 0,26 €

Eupantol 40 mg cp 28 5,96 € 1,02€ 6,98 € 65% 0,21€ 0,25€

Inipomp 20 mg cp 28 6,28 € 1,02€ 7,30€ 65% 0,22€ 0,26 €

Inipomp 20 mg cp 14 3,27€ 1,02€ 4,29 € 65% 0,23€ 0,31¢€

Inipomp 40 mg cp 28 6,28 € 1,02¢€ 7,30 € 65% 0,22 € 0,26 €

Inipomp 40 mg cp 14 3,27¢€ 1L,02¢ 429¢€ 65% 0,23¢€ 031¢€

Générique 20 mg 28 6,28 € 1,02 € 7,30 € 65% 0,22 € 0,26 €

Générique 40 mg 28 6,28 € 1,02 € 7,30 € 65% 0,22 € 0,26 €

RABEPRAZOLE 021¢€

Pariet 10 mg cp 14 3,27¢€ 1,02 € 4,29 € 65% 0,23 € 0,31¢€

Pariet 10 mg cp 28 6,28 € 1,02 € 7,30 € 65% 0,22 € 0,26 €

Pariet 20 mg cp 14 3,27¢€ 1,02 € 4,29 € 65% 0,23 € 0,31¢€

Pariet 20 mg cp 28 6,28 € 1,02 € 7,30 € 65% 0,22 € 0,26 €

Générique 10 mg cp 28 5,05 € 1,02 € 6,07 € 65% 0,18 € 0,22 €

Générique 10 mg cp 14 2,70€ 1,02 € 3,72 € 65% 0,19 € 0,27 €

Générique 20 mg cp 28 5,05 € 1,02 € 6,07 € 65% 0,18 € 0,22 €

Générique 20 mg cp 14 2,70 € 1,02 € 3,72 € 65% 0,19 € 0,27 €
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I1-4/ Indications des IPP

Les indications d’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les IPP sont les suivantes (21) :

- Ulcere gastrique et duodénal (forme compliquée ou non),

- Eradication d’Helicobacter Pylori,

- Traitement du reflux gastro-cesophagien sans cesophagite,

- (Esophagite érosive par reflux gastro-cesophagien,

- Traitement des lésions gastro-duodénales liées aux AINS,

- Prévention des lésions induites par les AINS seulement chez les patients de plus de 65 ans ou
ceux présentant des facteurs de risque,

- Syndrome de Zollinger Ellison: c’est une maladie peptique sévere (ulcére/maladie

cesophagienne) due a une hypergastrinémie secondaire a un gastrinome (22).

Quelques indications hors AMM mais gqui sont fortement recommandées :

- Prophylaxie chez les patients en réanimation ayant un ou plusieurs facteurs de risque
d’ulcération gastro intestinale,
- Prévention des lésions induites par I’aspirine seulement chez les patients ayant un antécédent

d’hémorragie digestive.

Les IPP n’ont pas d’indication dans les manifestations extra-digestives isolées ou dans le syndrome

dyspeptique.
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11-4-A/ Reflux gastro-cesophagien

Définition :

Le reflux gastro-cesophagien correspond au passage intermittent d’'une partie du contenu gastrique
dans I'cesophage a travers le cardia sans effort de vomissement.

Afin d’empécher ce reflux, il existe une barriere a la jonction cesogastrique, celle-ci est composée du
sphincter inférieur de I'cesophage, de I'angle de His (jonction entre le cardia et la grande courbure

gastrique) et des piliers du diaphragme.

Figure 3 : Schéma représentatif de la barriére anti reflux (23)
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Il existe un RGO physiologique et asymptomatique survenant en période post prandiale.
Celui-ci devient pathologique lorsqu’il entraine des symptomes et/ou des lésions cesophagiennes.
A noter que 30 a 45% des adultes ont des symptomes occasionnels de RGO et 5 a 10% ont des

symptomes quotidiens (24).

Les facteurs favorisant le RGO chez les adultes sont les suivants (25) :

- Présence d’une hernie hiatale par glissement ou par roulement,

- Trouble moteur cesophagien avec hypotonie du sphincter inférieur de I'cesophage,

- Ralentissement de la vidange gastrique (par exemple la gastroparésie chez le sujet
diabétique),

- Augmentation de la pression intra abdominale : surpoids, obésité, grossesse, constipation,

toux chronique.
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Diagnostic du RGO :

Dans la majorité des cas, le diagnostic de RGO est clinique. Cependant, il faut garder en téte les signes

d’alarme qui doivent conduire a la réalisation d’une fibroscopie ceso-gastro-duodénale (FOGD).

Complication du RGO (24):

Le RGO en Vl'absence de traitement peut entrainer diverses complications telles que
I’endobrachycesophage (cesophagite de Barret), I’cesophagite peptique, I’'hémorragie digestive (avec
anémie par carence martiale), la sténose peptique ou encore la survenue d’un adénocarcinome

cesophagien.

Prise en charge du RGO :

¢ Indication a la réalisation d’une fibroscopie (26) :

o Symptomes atypiques (douleur épigastrique, toux, éructation, nausée, syndrome

dyspeptique),

o Signes d’alarme: Amaigrissement avec plus ou moins altération de I'état général,
dysphagie, hémorragie digestive (hématémese, méléna, rectorragie), syndrome anémique
(dyspnée d’effort puis de repos, paleur cutanéo-muqueuse, tachycardie, souffle cardiaque
anorganique, asthénie, vertige, céphalée), éthylisme chronique, tabagisme actif ou ancien,

o Age > 50 ans et facteurs de risque de cancer (tabac, alcool),

o Age>60ans,

o Signes extra digestifs :

= ORL:laryngite, érythéme de la margelle postérieure, otalgie, enrouement, laryngite
a répétition,
= Pulmonaire : toux chronique, asthme, pneumopathie récidivante,
= Cardiaque : Douleur pseudo angineuse.
o Echec du traitement chez un patient ayant des symptomes typiques,
o Récidive rapide a l'arrét du traitement,

o RGO évoluant depuis 5 ans et jamais exploré.

e Reégles hygiéno-diététiques (24) :

o Eviter les aliments et les boissons acides/gazeuses (ex : agrumes, tomates, sodas, cafés,
piments...),

o Surélévation de 45° de la téte du lit,
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o Eviter les repas trop gras, trop sucrés et trop copieux,
o Eviter I'alcool et le tabac,

o Manger au calme, a heure fixe et régulierement,

o Favoriser les fibres (légumes verts, fruits...),

o Perte pondérale si surpoids ou obésité,

o Ne pas s’allonger dans les 30 minutes suivant le repas (attendre un délai de 3h si possible).

Médicamenteuse (24) :

o Symptomes typiques et espacés (<1 fois par semaine) : Antiacide, alginate,

o SymptOmes typiques (pyrosis, régurgitation, sighe du lacet, caractére post prandial) et

rapprochés (1 fois par semaine) : IPP demi-dose pendant 1 mois (ou pleine dose en cas de

réponse insuffisante pour le lansoprazole et 'oméprazole) associé a des pansements
gastriques a la demande,

o Si rechute fréquente ou précoce : essai d’un traitement a la demande ou envisager un

traitement a long terme avec la recherche de la dose minimale efficace.

Chirurgicale (Intervention de Nissen ou de Toupet) :

o Indications :
= Patient ayant une récidive précoce des symptomes de RGO a I'arrét du traitement
médical (correspond aux patients dépendants aux IPP),
= Symptoémes persistants malgré un traitement médical bien conduit : nécessité de
confirmer le diagnostic par une pH-métrie qui permet d’évaluer la corrélation entre
I'acidité et la symptomatologie.

o Contre-indications :

= Achalasie,

=  Sclérodermie,

=  Comorbidité cardiovasculaire,

= Balance bénéfice risque défavorable.

o Bilan pré-opératoire :

=  FOGD : recherche d’'une cesophagite et élimination des diagnostics différentiels,
= Manométrie cesophagienne : recherche de trouble moteur tel que I'achalasie,

= PH métrie cesophagienne : seulement si la FOGD est normale.
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o Complications et devenir :

= Mortalité quasi nulle,
= Morbidité : Eventration, complication thrombo-embolique, infection de paroi,
perforation cesophagienne, plaie splénique ou des vaisseaux courts ou de I'intestin

gréle, dysphagie post opératoire d’amélioration spontanée, gas bloat syndrome.

11-4-B/ (Esophagite peptique

Tableau 3 : Classification de Savary-Miller

- Aspect endoscopique de I'cesophagite peptique
Grade 1 Erosion(s) ou ulcération(s) non confluente(s)
Grade 2 Erosions multiples confluentes non circonférentielles
Grade 3 Erosions confluentes circonférentielles non sténosantes
Grade 4 (Esophagite peptique compliquée : ulcere ou sténose ou EBO

(Esophagite peptique non sévere : Elle est définie par une perte de substance non circonférentielle.

Le traitement repose sur un IPP a pleine dose pendant 4 semaines (27).

Il n’y a pas d’indication a la réalisation d’une endoscopie de contrdle.

(Esophagite peptique sévére : Elle est définie par une perte de substance circonférentielle. Le

traitement repose sur un IPP a pleine dose pendant 8 semaines (Pour 'oméprazole, il est possible
d’introduire une double dose en cas d’cesophagite sévere résistante apres 4 semaines de traitement
pleine dose) (27).

Il est indispensable de réaliser une endoscopie de contréle afin d’évaluer la cicatrisation. En effet, dans

ce contexte d’cesophagite sévere il existe un risque de sténose peptique ou d’endobrachycesophage

(24).

En cas de récidives espacées des symptomes et en I'absence d’cesophagite sévére, un traitement
identique au traitement d’attaque peut étre a nouveau proposé au patient. Un traitement d’entretien
a une dose minimale efficace doit étre envisagé si le patient fait des rechutes précoces ou fréquentes

a 'arrét du traitement, avec un retentissement sur la qualité de vie (28).
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11-4-C/ Hernie Hiatale

Définition :
La hernie hiatale correspond a une protrusion, permanente ou intermittente, a travers le hiatus

cesophagien du diaphragme, d’une partie de I’estomac dans le thorax.

Figure 4 : Les différents types d’hernie hiatale (29)

Hernie hiatale par glissement et par roulement
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Il existe 2 types d’hernie hiatale :

- Par glissement : c’est la plus fréquente (85% des cas), le cardia se situe en intra thoracique,
- Par roulement : c’est la plus rare (15% des cas), le cardia se situe en intra abdominal et la

grosse tubérosité gastrique forme une poche intra thoracique.

Prise en charge de la hernie hiatale (30,31) :

En cas de symptomatologie, le traitement repose sur un IPP a demi-dose au long cours ou bien dans
certains cas sur la recherche de la dose minimale efficace.

La prise en charge chirurgicale est rare et repose sur des indications précises (inefficacité des
traitements, hernie hiatale volumineuse...)

A noter que la hernie hiatale par roulement nécessite une prise en charge chirurgicale quasi

systématiquement.
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11-4-D/ Endobrachyoesophage (EBO)

Définition :
L'EBO correspond a un remplacement de |'épithélium malpighien du bas de I'cesophage par une
muqueuse métaplasique de type glandulaire composée de 3 types d’épithélium (fundique, jonctionnel

et intestinal).

Evolution naturelle de I'EBO :

La lésion initiale de I'EBO correspond a une métaplasie intestinale. L'évolution naturelle de 'EBO passe
par le développement d’une dysplasie de bas grade, puis de haut grade puis vers un carcinome in situ

et vers un adénocarcinome invasif.

Facteurs de risque de transformation maligne de ’EBO (32) :

- Taille de 'EBO supérieure a 5 cm,

- Sexe masculin,

- RGO,

- Alimentation pauvre en fibres,

- Obésité (indépendant du RGO),

- Exogénose chronique,

- Tabagisme,

- Sténose peptique, ulcére de Barret,

- EBO survenant sur une gastrectomie partielle.

Prise en charge de I'EBO selon le degré de dysplasie (33) :

e En cas d’absence de Iésion dysplasique : traitement par IPP et surveillance endoscopique

o Aspect glandulaire < 1 cm : pas de surveillance endoscopique,
o EBO court (1<X<3cm) : surveillance endoscopique tous les 5 ans,
o EBO moyen (3<X<10cm) : surveillance endoscopique tous les 3 ans,

o EBO long (X>10cm) : adresser le patient en centre expert pour surveillance.

19



e En cas de lésion dysplasique : adresser en centre expert

o Silésion dysplasique de bas grade : Le traitement repose sur un IPP pendant 6 mois suivi
d’une nouvelle série de biopsies :
= Sil’endoscopie a 6 mois ne met pas en évidence de dysplasie, I'intervalle peut étre
élargi a un an. Apres 2 endoscopies consécutives négatives pour le diagnostic de
dysplasie, la surveillance standard pour les patients ayant un EBO non dysplasique
peut étre reprise,
= Sil’endoscopie a 6 mois met en évidence une dysplasie de bas grade, une ablation
endoscopique sera proposée devant le risque de cancérisation (bas grade a haut
risque).
o Silésion dysplasique de haut grade : réalisation dans un centre expert d’'une endoscopie

haute définition qui permettra de déterminer la conduite a tenir.

11-4-E/ Sténose peptique

Définition :

La sténose peptique correspond a une diminution du calibre du bas cesophage secondaire au reflux
acide. Elle est souvent mise en évidence devant un patient se plaignant de dysphagie.

La FOGD met en évidence une sténose du bas cesophage centrée et réguliere. Il est nécessaire de faire

des biopsies afin de ne pas méconnaitre un cancer de I'cesophage.

Prise en charge de la sténose peptique (24) :

e Médicamenteuse :
o Traitement par IPP pleine dose au long cours.
e Chirurgicale :
o Traitement endoscopique : dilatation cesophagienne (bougies de Savary ou ballonnet

hydrostatique).
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11-4-F/ Eradication d’Helicobacter Pylori

Définition (34) :

L'Helicobacter Pylori est une bactérie spiralée a GRAM négatif qui colonise la muqueuse gastrique et
entraine une gastrite chronique évoluant vers |'atrophie.

Le risque évolutif d’une gastrite chronique atrophique a H.Pylori est I'adénocarcinome et le lymphome
gastrique de MALT.

Il y a une forte prévalence en France de patients porteurs d’Helicobacter Pylori (30% des habitants).
La contamination se fait essentiellement durant I'enfance par transmission oro-fécale ou oro-orale.
L’éradication d’Helicobacter Pylori permet de diminuer le risque d’évolution vers un adénocarcinome

gastrique.

Les indications amenant a rechercher I’'Helicobacter Pylori sont (34) :

- Ulcére gastro-duodénal actif ou ancien,
- Gastrite chronique,
- Lymphome gastrique de MALT,
- Sujet a risque de cancer gastrique :
- Antécédent de gastrectomie partielle ou de traitement endoscopique de lésion
cancéreuse gastrique,
- Antécédents familiaux au 1" degré de cancer gastrique,
- Patient ayant un syndrome de prédisposition aux cancers digestifs (HNPCC / Lynch),
- Patient avec lésions pré-néoplasiques gastriques (atrophie sévére et/ou métaplasie
intestinale, dysplasie).
- Sujet devant recevoir un traitement par AINS ou AAP a faible dose et ayant un antécédent
d’ulcere gastrique ou duodénal,
- Dyspepsie chronique avec FOGD normale: discutable (peu d’efficacité sur Ila
symptomatologie),
- Anémie ferriprive sans cause retrouvée ou résistante a un traitement oral par fer,
- Carence en vitamine B12 sans cause retrouvée,
- Purpura thrombopénique immunologique de I'adulte,

- Patient en attente d’une chirurgie bariatrique.
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Diagnostic d’Helicobacter Pylori (34) :

e Méthode directe :
o FOGD avec biopsies et réalisation sur celles-ci d’'un examen histologique, d’un test rapide
a l'uréase, d’une culture des biopsies, ou d’'une amplification génique de I’ADN d’H.pylori
par PCR.
e Méthode indirecte :
o Sérologie : c’est une méthode peu fiable car les anticorps peuvent étre présents pendant
une dizaine d’années alors que la bactérie n’est plus présente,

o Test respiratoire a 'urée marquée au Carbone 13 : s’utilise plutét dans le contrdle de la

guérison,

o Détection de I’antigéne dans les selles : utilisation limitée.

Prise en charge de l'infection par H.Pylori :

Il y a 2 attitudes thérapeutiques différentes qui sont conditionnées par la réalisation ou non d’une
étude de sensibilité de la souche aux antibiotiques (34).

e En/labsence d’étude de sensibilité de la souche aux antibiotiques : Antibiothérapie probabiliste :

o Quadrithérapie concomitante :
= |PP (pleine dose matin et soir) + Amoxicilline (1gr matin et soir) + Clarithromycine
(500 mg matin et soir) + Métronidazole (500 mg matin et soir),
= Durée : 14 jours.
o Quadrithérapie bismuthée :
= |PP (pleine dose matin et coucher) + sel de bismuth + Tétracycline + métronidazole,
= Ex: Pylera (3 gélules matin midi soir coucher) + oméprazole (20mg matin et
coucher),
= Durée : 10 jours.

e Si une étude de la sensibilité aux antibiotiques est réalisée, le traitement d’éradication de

I’Helicobacter Pylori sera adapté a ce résultat.

Controle de I’éradication d’H.Pylori :

Celle-ci est fréquemment controlée par la réalisation d’un test respiratoire a I'urée (Hélikit)
Les conditions de ce test sont les suivantes :
- 4 semaines apres 'arrét des antibiotiques,
- 2 semaines apres I'arrét des IPP et 24h aprés 'arrét des antiacides et pansements,
- Patient a jeun depuis au moins 6 heures.
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Figure 5 : Traitement de I'infection par Helicobacter Pylori et contréle de son éradication (34)
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11-4-G/ Ulcére gastrique

Définition :

C’est une perte de substance de la paroi digestive atteignant la musculeuse. Il est souvent secondaire
a un déséquilibre entre les facteurs favorisants et les facteurs protecteurs.

En France, la prévalence de l'ulcéere gastro-duodénal est de 8%. L'ulcére gastrique est 3 a 4 fois moins
fréquent que 'ulcere duodénal.

L'ulcére gastrique touche essentiellement les patients entre 55 et 65 ans et sa mortalité est de I'ordre

de 2,5%.

Les facteurs favorisants (35) :

- Infection a H.Pylori (présent dans 90% des ulcéres duodénaux et dans 80% des ulcéres
gastriques),

- Prise d’AINS et d’Aspirine (via I'inhibition de la cyclo-oxygénase, ils diminuent la sécrétion de
prostaglandine et de thromboxane A2),

- Tabac (augmentation de la sécrétion acide et diminution de la cicatrisation),

- Ulcére de stress chez les patients en réanimation.

Les facteurs protecteurs (35) :

- La couche superficielle de mucus,
- Le renouvellement de I'épithélium de surface,
- La vascularisation de la muqueuse qui permet un apport de bicarbonate et d’oxygéne aux

cellules soumises aux agressions acides.

Clinique (35) :

e Douleur ulcéreuse typigue :

o Douleur a type de crampe ou de faim douloureuse, de siége épigastrique survenant surtout
en post prandial tardif et rythmée par les repas,

o Douleur soulagée par I'alimentation, les antiacides, le lait et les alcalins,

o Périodicité classique (mais rare): les crises durent pendant 2 a 4 semaines puis
disparaissent et réapparaissent pendant plusieurs semaines ou mois.

e Douleur ulcéreuse atypique (la plus fréquente) :

o Douleur a type de brulure, crampe, sans réelle périodicité ni rythmicité,

o Localisée en épigastrique le plus souvent.
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Complications possibles :

©)

o

Perforation,

Hémorragie digestive,

Anémie par carence martiale,

Sténose pyloro-duodénale,

Cancérisation (adénocarcinome gastrique).

Diagnostic positif (35) :

La réalisation d’une FOGD est indiquée si la douleur ulcéreuse est typique, si le patient a plus de 45

ans ou s’il existe des signaux d’alarme (amaigrissement, anémie...).

La fibroscopie permet de :

- Confirmer le diagnostic : perte de substance ovalaire ou ronde, a fond blanc, a bords

réguliers, entourée par un bourrelet muqueux cedémateux avec plis convergents,

- Localiser l'ulcére,

- Réaliser des biopsies a la recherche d’H.Pylori et d’'un adénocarcinome gastrique.

Prise en charge de l'ulcére gastrique (27) :

Médicamenteuse :

o En cas d’ulcére gastrique a H.Pylori :

Eradication d’H.Pylori,
Arrét des facteurs favorisant : AINS, tabagisme...
Poursuite des IPP pleine dose pendant 4 a 6 semaines,

Endoscopie de contréle a la fin du traitement afin d’évaluer la cicatrisation.

o En cas d’ulcére gastrique évolutif sans infection a H.Pylori :

IPP pleine dose 4 a 6 semaines : Oméprazole,
IPP pleine dose 4 a 8 semaines : Pantoprazole, Lansoprazole,
IPP pleine dose 6 a 12 semaines : Rabéprazole,

Absence d’AMM pour I’ésoméprazole,

A noter que pour 'oméprazole et le pantoprazole, une double dose est parfois

indiquée,

Endoscopie de controle a la fin du traitement afin de vérifier la cicatrisation.
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o Traitement préventif des récidives d’ulcere gastrique sans infection a H.Pylori :

= Omeéprazole : Recherche de la dose minimale efficace,

=  Absence d’AMM pour les autres IPP.

e Chirurgicale (35) :

o Indications :

= Absence de cicatrisation apres 12 semaines de traitement et aprés confirmation de

I’éradication d’H.Pylori,

= Rechutes fréquentes avec un traitement d’entretien,

= Dysplasie sévére sur les berges de |'ulcére.

o Technique:

= Gastrectomie partielle avec anastomose gastro-duodénale ou gastro-jéjunale.

11-4-H/ Ulcére duodénal

L'ulcere duodénal est une maladie fréquente (3 a 4 fois plus que l'ulcére gastrique) qui touche environ

8 % de la population active.

On le rencontre plus souvent chez des sujets jeunes avec un pic de fréquence entre 40 et 50 ans et

touchant essentiellement les hommes (3 hommes pour une femme).

L'incidence de l'ulcere duodénal est de 80 000 nouveaux cas en France par an et sa mortalité est de

1%.

Prise en charge de 'ulcére duodénal (27) :

e Médicamenteuse :

o En cas d’ulcére duodénal a H.Pylori :

= Eradication d’Helicobacter Pylori,

= Arrét des facteurs favorisants,

= Poursuite des IPP pleine dose pendant 3 semaines si :

e Ulcere duodénal révélé par une complication (sténose, hémorragie,

perforation),

e Patient arisque :

O

©)

Aspirine, anticoagulant,
AINS,

Age > 65 ans,
Comorbidité,

Douleurs persistantes aprés I’éradication H.Pylori.
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» Pas d’endoscopie de contrble systématique (sauf en cas d’ulcere duodénal
compliqué).

o En cas d’ulcére duodénal sans infection a H.Pylori :

= |PP pleine dose pendant 2 a 4 semaines : Oméprazole, Lansoprazole,

= |PP pleine dose pendant 4 a 8 semaines : Pantoprazole, Rabéprazole,

= A noter que pour I'oméprazole et le pantoprazole, une double dose est parfois
indiquée,

=  Absence d’AMM pour I'’ésoméprazole,

= Pas d’endoscopie de contréle systématique (sauf en cas d’ulcére duodénal compliqué).

o Traitement préventif des récidives d’ulcére duodénal sans infection a H.Pylori :

= Oméprazole : Recherche de la dose minimale efficace,

=  Absence d’AMM pour les autres IPP.

e Chirurgicale :

o Indication :
= Peu fréquente
= Récidives fréquentes malgré un traitement médical optimal.

o Technique

= Antrectomie avec anastomose gastro-duodénale.

11-4-1/ Prévention des lésions induites par les AINS et les AAP et traitement des lésions

induites par les AINS.

La prévention des lésions induites par les anti-inflammatoires non stéroidiens est indiquée dans les

cas suivants (27,36) :
- Age>65ans,
- Ou antécédent d’ulcére gastro-duodénal / hémorragie digestive,
- Ou co-prescription d’antiagrégant plaquettaire, de corticoides, d’AVK ou d’anticoagulants

oraux directs.
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La prévention des lésions induites par les anti-agrégants plaguettaires est indiquée lorsgu’ils sont

associés aux (36) :
- Corticoides,
- ou Antivitamine K,

- ou Anti-inflammatoires non stéroidiens.

Prise en charge médicamenteuse (27) :

- Pleine dose pour 'oméprazole jusqu’a la fin du traitement,
- Demi-dose pour le lansoprazole, pantoprazole, Esoméprazole,

- Absence d’AMM pour le Rabéprazole.

Chez les patients ayant des lésions digestives hautes sous AINS et pour qui la poursuite du traitement

est justifiée, un traitement par IPP a pleine dose (oméprazole et lansoprazole) est recommandé
pendant 4 a 8 semaines (sauf ésoméprazole a demi-dose et absence d’AMM pour le rabéprazole et le

pantoprazole) (27).

11-4-) / Prévention de 'ulcére de stress (réanimation)

La prévention de l'ulcere de stress est indiquée seulement en cas de présence de facteurs de risque.

11-4-K/ Hémorragie digestive

Dans le cas d’'une hémorragie digestive et si la FOGD est réalisée dans un délai rapide (< 24h), le
traitement par IPP avant celle-ci n’est pas recommandé.
La FOGD permet d’établir le diagnostic et de rechercher des signes de gravité (classification de

Forrest).

Traitement (35) :

e Siprésence de signes endoscopiques de gravité (FORREST 1 ou 2) : Oméprazole IV 80 mg en bolus

puis 8mg/h pendant 72h suivi d’un relai per os a J4 (la posologie et la durée varient selon la
pathologie sous-jacente),

e Siabsence de signes endoscopigues de gravité : IPP pleine dose per os (posologie et durée selon

la pathologie sous-jacente).
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Tableau 4 : Score de Forrest

Stade Stigmates hémorragiques Aspect endoscopique

FORREST | Hémorragie active

la Artérielle, pulsatile Saignement actif en jet

Ib Veineuse, en nappe Saignement en nappe
FORREST Il Hémorragie récente

lla Vaisseau visible non hémorragique Tache rouge surélevée

l1b Caillot adhérent Caillot

lic Couche d’hématine non saillante Tache plane, noire rouge ou bleue
FORREST Il Pas de stigmate hémorragique Plancher de 'ulcere plan et

recouvert de fibrine

11-4-L/ Syndrome de Zollinger Ellison

Définition :

Le syndrome de Zollinger Ellison est une maladie peptique sévére (ulceres a répétition/cesophagite)
due a la présence d’un gastrinome qui est une tumeur qui sécrete de la gastrine. Cette
hypergastrinémie secondaire entraine a son tour une hypersécrétion d’acide gastrique (22).

Le gastrinome est localisé dans 90% des cas dans le pancréas ou dans le duodénum.

C’est une maladie rare avec une incidence annuelle d’1 a 2 cas/1 000000 d’habitants et une

prévalence de 1 a 9 cas/100 000. Elle survient majoritairement chez les femmes de plus de 50 ans (37).

Examens complémentaires (37) :

Les examens complémentaires ont pour but de confirmer le diagnostic et de faire le bilan de la
maladie. En effet, plus de la moitié des gastrinomes ont des métastases et plus de la moitié font partie
d’une entité qu’on nomme la néoplasie endocrinienne multiple.

Sur le plan biologique : dosage de la gastrinémie et de la sécrétion acide gastrique, test de stimulation

a la sécrétine (injection de sécrétine et mesures itératives du taux de gastrine sérique).

Sur le plan radiologique : réalisation d’'une TDM abdominale, d’'un Octréoscan (scintigraphie aux

récepteurs de la somatostatine) ou d’un PET scanner.
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Prise en charge du Syndrome de Zollinger Ellison (37) :

e Résection chirurgicale de la tumeur en cas de maladie localisée.

e Suppression de |'acidité (38) :

o Ladose de I'lPP est ajustée a la clinique :
= Pantoprazole et 'Esoméprazole : 80 a 160mg/jour en 2 prises,
= Lansoprazole : 60 a 180 mg/jour en 2 prises,
= Oméprazole : 20 a 120mg/jour en 2 prises,

= Rabéprazole : 60 a 120mg/jour en 2 prises.

e Chimiothérapie en cas de maladie métastatique.

Evolution :
Le taux de survie a 10 ans est > 90% aprés résection chirurgicale compléte de la tumeur isolée.

En cas de résection incompléte, ce taux passe a 43% a 5 ans et a 25% a 10 ans.

1I-5/ Synthése des indications et posologies des IPP

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des posologies des IPP selon les AMM (38).

Indication Durée de Posologie journaliere
traitement ESOME LANSO OME PANTO RABE
PRAZOLE | PRAZOLE PRAZOLE PRAZOLE | PRAZOLE
Reflux gastro-cesophagien (RGO) et cesophagite par RGO
Traitement 4 semaines 20 mg 15a30 |10a20 20 mg 10 mg
symptomatique mg mg
du RGO sans
oesophagite
(Esophagite par 4 a 8 semaines | 40 mg 30 mg 20 mg 20 mg 20 mg
RGO : traitement (voire 40 | (voire
curatif mg 40 mg)
formes
séveres
aprés 4
semaines)
(Esophagite par A adapter 20 mg 15 mg 10 mg 20 mg 10a20
RGO : traitement | selon le (voire (voire 20 | (voire mg
d’entretien / rapport 30mg) | mg) 40 mg)
prévention des Bénéfice /
récidives risque et
rechercher la
dose minimale
efficace




Ulcéres gastroduodénaux et éradication d’Helicobacter Pylori

Ulcere duodénal | 2a4sem: 30 mg 20 mg 40 mg 20 mg
sans infection a Omeprazole et (voire 40 | (voire
H.Pylori : Lansoprazole mg) 80 mg)
traitement 438sem:
curatif Pantoprazole
et
Rabéprazole
Ulcere duodénal | A adapter 102340
sans infection a selon le mg
H.Pylori : rapport
traitement Bénéfice /
préventif des risque
récidives
Ulcere gastrique | 4a8sem: 30 mg 20 mg 40 mg 20 mg
sans infection a Lansoprazole (voire 40 | (voire
H.Pylori : et mg) 80 mf)
traitement Pantoprazole
curatif 4a6sem:
Omeprazole
6al2sem:
Rabéprazole
Ulcere gastrique | A adapter 20340
sans infection a selon le mg
H.Pylori : rapport
traitement Bénéfice /
préventif des risque
récidives
Ulcere 4 semaines 40 mg
gastroduodénal
hémorragique en
relai de la voie
parentérale
Syndrome de Selonladurée | 80a160 | 60a180 | 202120 |80a160 | 60a120
Zollinger Ellison des mg (en mg (en mg (en 2 mg (en mg (en
symptomes 2 prises) | 2 prises) | prises a 2 prises) | 2 prises)
partir de
80 mg)
Eradication de 10 jours 40 mg (en
H.Pylori 2 prises)
(quadrithérapie
bisthmutée)
Eradication de 14 jours 40 mg 60 mg 40 mg (en | 80 mg 40 mg
H.Pylori (en2 (en2 2 prises) (en2 (en2
(quadrithérapie prises) prises) prises) prises)

concomitante)
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Lésions gastroduodénales dues aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez les
patients a risque
Traitement Jusqu’a la fin 20 15 mg 20 mg 20mg
préventif du traitement | mg
par AINS
Traitement 4 a 8 semaines | 20 30 mg 20 mg
curatif mg

I1-6/ Effets indésirables des inhibiteurs de la pompe a protons

Afin de recenser les différents effets indésirables connus des inhibiteurs de la pompe a protons, nous
nous sommes servis de |'application 360 médic et de 2 articles de la littérature (39), (40).

lIs sont classés par ordre de fréquence selon le schéma ci-joint

Tres fréquent : > 1/10,

Fréquent: 1/10 < X < 1/100,

Peu fréquent : 1/100 < X < 1/1000,
Rare : 1/1000 < X < 1/10 000,

Trés rare : 1/10 000 < X < 1/100 000,
Indéterminée.

oA wWNPRE
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11-6-A/ Augmentation des risques d’entérite : C.difficile, C.Jejuni, Salmonelle

Le Clostridium difficile est un bacille gram positif et touche plus fréquemment les patients de plus de
65 ans. |l est la cause la plus fréquente de diarrhée nosocomiale, avec une incidence chez les patients

hospitalisés allant de 0,1 a 2,0% (39).

Les symptomes de I'entérite a C.Difficile sont nombreux et peuvent mettre en jeu le pronostic vital du
patient, et ce d’autant plus qu’une souche hypervirulente de la bactérie est en train d’émerger

(productrice d’exotoxine ou résistante aux fluoroquinolones).

Les facteurs de risque d’infection a C.Difficile sont les suivants (41),(42) :
o Age > 65 ans, utilisation d’antibiotique actuelle ou récente, anomalie du tractus gastro-
intestinal, présence de comorbidité,
o Hospitalisation prolongée,
o Immunosuppression, chimiothérapie, tumeur maligne,
o Insuffisance rénale, hypoalbuminémie,
o Techniques invasives gastro-intestinales : sonde nasogastrique...,

o Maladie inflammatoire de l'intestin (MICI).

La prise d’IPP entraine une hypochlorhydrie qui favorise le développement d’agents pathogenes et la
colonisation du tractus digestif (42).

Les IPP nuisent aussi a la fonction leucocytaire en inhibant la phagocytose et I'acidification des
phagolysosomes. Les IPP peuvent altérer le microbiome d’une maniere similaire aux antibiotiques

(43).

Certaines études ont démontré de facon significative une augmentation de 2 a 3 fois du risque de
développer une entérite a C.Difficile lors de la prise d’IPP (41), (43), (42).

Une autre étude ne retrouve pas de lien entre la prise d’IPP et |la récurrence d’une entérite a C.Difficile
(HR=0;82 1C95%=0,58-1,16). Cependant, dans cette étude la population étudiée concerne
uniquement les patients hospitalisés, la récurrence d’infection a C.Difficile et seulement

I’ésoméprazole (44).
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11-6-B/ Prédisposition aux pneumopathies

Le lien entre la prise d’IPP et |la prédisposition aux pneumopathies pourrait étre expliqué par plusieurs
mécanismes.

Premiérement, la prise d’IPP entraine une inhibition des pompes a protons situées dans le tractus
respiratoire qui pourrait altérer la flore respiratoire en modifiant le pH (45).

Deuxiemement, la prise d’IPP entraine une hypochlorhydrie secondaire qui favorise la pullulation
microbienne, la colonisation du tractus digestif haut puis, via un phénomene de translocation, celle du
tractus respiratoire (46).

Pour finir, les IPP peuvent aussi nuire aux fonctions des polynucléaires neutrophiles et a I'activité des

lymphocytes natural Killer (natural killer cells) [31].

Certaines études ont démontré de facon significative que la prise d’IPP augmente de 15 a 50% le risque
de pneumopathie (45),(47-53).

Ce risque est d’autant plus important que la posologie de I'IPP est importante (47,53).

Il existe une relation inverse entre le risque de pneumopathie et la durée du traitement. En effet, le
risque est maximal pour les traitements initiés depuis moins de 7 jours. Cependant, ce résultat pourrait
s’expliquer par un biais de type protopathique (45,48,49,53).

D’aprés les données de la littérature actuelle, il n’existe pas d’association significative entre la prise

d’IPP au long cours et le risque de survenue d’une pneumopathie.

11-6-C/ Infections du liquide d’ascite chez les patients atteints d’une cirrhose

L'infection spontanée du liquide d’ascite est une complication fréquente, réversible mais souvent
fatale des patients cirrhotiques. Son taux de mortalité varie de 10-42% (54), (55).

Le lien entre la prise d’IPP et le risque d’infection spontanée du liquide d’ascite pourrait étre expliqué
par I’hypochlorhydrie secondaire qui favorise la colonisation bactérienne, la pullulation microbienne
et la translocation bactérienne. Cette translocation serait d’autant plus importante que les patients
atteints d’une cirrhose ont une altération de la motilité, de la perméabilité intestinale, ainsi que de
leur immunocompétence (56,57).

Les IPP sont associés de facon significative a un surrisque d’infection spontanée du liquide d’ascite
chez les patients atteints de cirrhose. Selon les études, les odd ratio varient de 2,77 a 4,31 (58-61).

A noter qu’une étude retrouve un odd ratio de 6,41, cependant ce résultat est a pondérer devant le

faible nombre de patients et les caractéristiques de I’échantillon (60).
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11-6-D/ Malabsorption : hypovitaminose B12, hypomagnésémie, carence martiale

11-6-D-1/ Hypovitaminose B12

Aux USA, 3,2% des Américains de plus de 50 ans ont une hypovitaminose B12 (62),(63).
Cette carence peut étre responsable de troubles neurologiques (troubles cognitifs, paresthésie, ataxie,
sclérose combinée de la moelle, polynévrite) hématologiques (anémie, thrombopénie, pancytopénie)

et cutanéo-muqueux (glossite, ulcére, vaginite, ictére).

Le lien entre la prise d’IPP et le risque de carence en vitamine B12 pourrait étre expliqué par
I’hypochlorhydrie secondaire. Nous savons que l'acidité gastrique est indispensable pour cliver la
vitamine B12 en une forme absorbable et que les IPP sont responsables d’'une augmentation du pH
gastrique. Cette modification du milieu gastrique va donc diminuer I'absorption de la vitamine B12

(par défaut de clivage) et la liaison de celle-ci a son facteur intrinseque (63).

Les différents auteurs retrouvent une association significative entre |’utilisation au long cours d’IPP et
le risque de survenue d’une hypovitaminose B12 (63—66). D’autres études, comme celle de Den Elzen
et Al, ne retrouvent pas d’association significative (67).

Le risque de carence en vitamine B12 est d’autant plus important que la posologie est élevée et que
la durée de prescription est longue. A noter qu’il existe une relation inverse entre le risque

d’hypovitaminose B12 et la durée d’arrét du traitement par IPP (63).

11-6-D-11/ Hypomagnésémie

Les symptomes de I'lhypomagnésémie sont multiples et aspécifiques allant de I'asthénie aux troubles
du rythme cardiaque (fibrillation ventriculaire, torsade de pointe) (68).
Le magnésium se trouve majoritairement dans les os (600 nmol/L) et les cellules des tissus mous (400
nmol/L).
L’absorption du magnésium se fait au niveau de l'intestin gréle via 2 types de voies :

-La voie active qui représente 30% de I'absorption et repose sur les canaux TRPM 6-7. Elle est
soumise a un phénomene de saturation (69),

-La voie passive qui représente 70% de I'absorption et n’est pas soumise a un phénoméne de

saturation.

L’élimination du magnésium se fait essentiellement par voie urinaire (68).
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L’hypomagnésémie sous IPP pourrait étre expliquée par une diminution de I'absorption active au
niveau de l'intestin gréle (68). Cette diminution serait la conséquence soit d’'une mutation génétique
du canal TRPM6-TRPM?7, soit d’'une modification du pH intestinal qui perturberait I’enzyme ou le canal

(70).

Certaines études ont démontré de fagon significative que la prise d’IPP augmente de 40 a 65% le risque
d’hypomagnésémie (71,72). D’autres études telles que des cases report et des séries de cas, de faible
niveau de preuve, observent aussi cette association (68,70). Il est important de rappeler que pour
I'instant aucun lien de causalité n’a été mis en évidence et que les études concernant

I’hypomagnésémie sont hétérogenes et de faible niveau de preuve.

11-6-D-lll/Carence martiale

La carence martiale est responsable de symptomes tels que I'asthénie, les troubles du sommeil, la

chute de cheveux, I'anémie, les anomalies des phanéres et des téguments....

La survenue d’une carence martiale pourrait étre liée a I’hypochlorhydrie secondaire a la prise d’IPP.
Celle-ci diminuerait le relargage du fer de son ligand, sa transformation en forme ferrique et son
absorption. Cependant, son réle est controversé et nécessite des études plus approfondies afin de

mieux comprendre le ou les mécanismes physiopathologiques sous-jacents.

Certaines études ont démontré de facon significative que la prise chronique d’IPP (depuis au moins 1
an) augmente le risque de carence martiale de 150 a 250% (73), (74). Ce risque est d’autant plus
important que la dose est élevée et que le potentiel antiacide est fort. Celui-ci décroit avec la durée
d’arrét du traitement par IPP (73).

L’étude de Tempel et Al, quant a elle ne retrouve pas d’association significative entre la prise récente

d’oméprazole et I'absorption de fer oral chez les patients en bonne santé (75).

La diminution de I'absorption du fer induit par I’hypochlorhydrie de I'lPP n’aurait aucune répercussion
chez les sujets avec apport alimentaire et réserve martiale normaux, I'organisme ayant la capacité de
compenser |'absorption en modifiant les pertes. En revanche, cette malabsorption pourrait avoir des

conséquences chez des sujets potentiellement carencés ou ayant des apports alimentaires en fer bas.
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11-6-E/ Hyponatrémie

L’hyponatrémie est le plus fréquent des troubles ioniques chez les patients hospitalisés. Celle-ci est
responsable d’une augmentation de la morbidité, du risque de chute, de fracture et d’ostéoporose.
Elle est aussi un facteur prédictif de déces, d’infarctus du myocarde et d’allongement de la durée
d’hospitalisation (76).

Certains médicaments tels que les diurétiques thiazidiques, les antidépresseurs et les anti épileptiques

sont connus pour étre potentiellement pourvoyeurs d’hyponatrémie (76), (77).

Hypothéses physiopathologigues pouvant expliquer I’hyponatrémie liée a la prise d’IPP :

e lére hypothése: les IPP ont une action anti diurétique propre ou potentialisatrice d’une

sécrétion réactionnelle d’ADH (hormone anti-diurétique) dans des circonstances favorisantes
comme dans les déplétions sodées (77), (78),

e 2° hypotheése : L'IPP entraine un blocage de la pompe H+/K+/ATPase, ceci va entrainer un
déséquilibre de I’équilibre K+/Na+/H+. Pour compenser ce blocage, il va y avoir une activation
des transports passifs (Na+/H+) qui vont entrainer le passage de H+ vers le milieu
extracellulaire accompagné d’une entrée de Na+ vers le milieu intracellulaire. Ceci va aboutir

a une hyponatrémie extracellulaire (77).

Certaines études ont démontré une association significative entre la prise d’'IPP et le risque de
survenue d’une hyponatrémie. Quasiment tous les IPP, hormis le lansoprazole, pourraient étre
incriminés (76,77).

Ce risque est d’autant plus important que le traitement par IPP a été introduit récemment (moins de
90 jours) (76). Pour linstant, aucune relation dose dépendante n’a été mise en évidence.
Certaines associations médicamenteuses sont significativement a risque d’hyponatrémie, c’est le cas
de I'association IPP/ Tramadol avec un OR de 7,7 et celle de IPP / neuroleptique de 1ére génération

avecun OR a 1,71 (77).

11-6-F/ Augmentation du risque de fractures ostéoporotiques (par défaut d’absorption

du calcium)

Les fractures de I'extrémité supérieure du fémur sont la principale manifestation d’ostéoporose (79).

C’est un réel probléme de santé publique, avec un co(t (1 patient sur 5 aura besoin de soins de nursing)
et une mortalité importante (20% de décés durant la 1lére année d’une fracture de |’extrémité

supérieure du fémur) (80).
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Figure 6 : Mécanismes physiopathologiques expliquant le risque osseux des IPP (18)
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e Hypothéses physiopathologiques :

o L’hypochlorhydrie entrainerait :
= Une diminution de I'absorption du calcium, du fait du blocage de I'ionisation du
calcium. Cette hypothése est seulement une explication intuitive car le réle du pH
dans I'absorption du calcium est controversé (80),
Une hypergastrinémie qui va entrainer une hyperplasie des parathyroides avec une
augmentation de la sécrétion de PTH. Cette hypersécrétion va entrainer une
augmentation de la résorption osseuse, et donc une diminution de la densité
osseuse,
= Une diminution de I'absorption de la vit B12. Ceci engendre 2 phénomeénes
distincts : une augmentation de I’homocystéine (anomalies du collagéne et
diminution de la résistance osseuse) et une diminution de |’activité des ostéoblastes
(diminution de I'ostéogénése) (81).
o Les cellules pariétales gastriques auraient une activité endocrine en secrétant des
cestrogénes. L'atrophie de la muqueuse gastrique diminue donc la production locale
d’oestrogéne, or I'cestrogéne est impliqué dans I'induction de I'expression de la ghréline

qui favorise la formation osseuse par les ostéoblastes (79).

Certaines études ont démontré de facon significative que le risque de fracture de I'extrémité
supérieure du fémur est augmenté de 25 a 62 % chez les patients prenant des IPP (80-82). Le risque
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de fracture du fémur est d’autant plus important que la posologie est élevée et que la durée de
prescription est longue (80-82).
D’autres études retrouvent une association significative entre la prise d’IPP et le risque de fracture

vertébrale avec une augmentation de 50 a 56% du risque (81,82).

11-6-G/ Augmentation du risque de néphrite interstitielle

La néphrite interstitielle est a I'origine de 15% des hospitalisations pour insuffisance rénale aigué. La
néphrite interstitielle aigué (NIA) liée aux IPP est un effet indésirable trés rare (150 cas sur 3,7 Millions
d’effets indésirables rapportés au Uppsala Monitoring centre) (83).

Elle touche principalement les femmes (sex ratio de 1,5), les personnes agées, les patients ayant des
comorbidités et ceux ayant une polymédication (AINS, diurétique, antibiotique...) (83).

Cette NIA survient durant les premieres semaines de traitement. Son pronostic est bon avec une
récupération dans la majorité des cas de la fonction rénale antérieure, d’autant plus que le traitement

a 'origine est arrété tot (10% des cas évoluent vers une IRC avec dialyses) (84).

L’association entre la prise d’IPP et le risque de néphrite interstitielle reposerait sur un effet de classe
et serait non reliée a un type d’IPP. C’est une réaction idiosyncrasique qui serait en lien avec une

réaction immunologique (83,84).

Il existe probablement une association entre la prise d’IPP et I'augmentation du risque de néphrite
interstitielle. Cependant, cette association est a prendre avec précaution du fait de la faible prévalence
/ incidence de la néphrite interstitielle aigué et du faible niveau de preuve des études (série de cas,

case report) (83—-85).

11-6-H/ Augmentation du risque d’insuffisance rénale chronique

Plusieurs hypothéses physiopathologiques pourraient expliquer I’action des IPP sur 'augmentation du
risque d’insuffisance rénale chronique. Les IPP pourraient diminuer la régénération des cellules du
tubule rénal, augmenter le stress oxydatif, accélérer la sénescence des cellules endothéliales,

augmenter la fuite transépithéliale.... (86).

L’étude de Lazarus et Al retrouve une association significative entre la prise d’IPP et la survenue d’une
insuffisance rénale chronique avec une augmentation de 20 a 50% du risque. L'utilisation d’IPP est un

facteur de risque indépendant de survenue d’une insuffisance rénale chronique (87).
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L'étude de Xie et Al a comparé 2 populations d’anciens vétérans des Etats Unis (IPP versus
antihistaminique H2). Comparativement aux patients sous antihistaminique H2, ceux sous IPP avaient

une augmentation significative du risque d’insuffisance rénale chronique de 22 a 30% (88).

11-6-1/ Augmentation du risque cardiovasculaire et de la morbi-mortalité

Les IPP pourraient diminuer la production du monoxyde d’azote qui est vasoprotecteur, réduire
I'absorption de la vitamine B12, augmenter I’"homocystéinémie et la création de radicaux libres

(89),(90),(91).

Certaines études ont démontré de facon significative que le risque de mortalité était augmenté de
68% a 75% et que le risque d’évenement cardiovasculaire est augmenté de 54% chez les patients sous
IPP (90), (92).

Les patients exposés a des fortes doses d’IPP présentaient un risque significativement plus élevé de
déces (92).

D’autres études ont démontré significativement que le risque d’infarctus du myocarde était augmenté

de 16 a 58% chez les patients sous IPP (93),(94),(95).

11-6-J/ Déclin cognitif

Les troubles cognitifs sont caractérisés par une altération progressive des fonctions cognitives et de
I'indépendance fonctionnelle et instrumentale. La prévalence de ces troubles cognitifs est de 1% pour

les 65 ans et atteint 33% pour les 90 ans.

La maladie d’Alzheimer est la plus fréquente des maladies neurodégénératives. Elle s’explique en
partie par I'accumulation sous forme de plaques de la molécule béta amyloide au niveau du cerveau.

Le nombre de plagues amyloides n’est pas corrélé a la sévérité de la maladie d’Alzheimer (96).

Certaines études ont observé chez la souris une augmentation de la concentration de béta amyloide
sous IPP (lansoprazole et oméprazole), probablement par diminution de leur dégradation intra-
cérébrale. Par ailleurs, les IPP diminuent I'absorption de la vitamine B12 dont la carence participe au

déclin cognitif (96).

D’autres études ont démontré de fagon significative que le risque de développer des troubles cognitifs

était augmenté de 38 a 44% chez les patients prenant des IPP régulierement (97), (98).
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11-6-K/ Encéphalopathie hépatique

L’encéphalopathie hépatique est une complication fréquente des patients atteints de cirrhose ou de
shunt porto-cave. Elle est responsable d’une altération de la qualité de vie et d’'une diminution de la
survie des patients.

Les IPP, en diminuant la défense naturelle de l'organisme contre les micro-organismes et en
provoquant la dysbiose combinée a une translocation pathologique accrue des bactéries dans la
cirrhose décompensée, pourraient augmenter le risque de décompensation hépatique, d’infection et
de mortalité. De plus I'hypochlorhydrie secondaire a la prise d’IPP, en diminuant I'absorption
intestinale de micronutriments, pourrait favoriser le développement d'une encéphalopathie

hépatique (99-101).

Certaines études ont démontré de facon significative une augmentation de 80% du risque
d’encéphalopathie hépatique chez les patients sous IPP (101,102).

Cerisque est d’autant plus important que la posologie de I'IPP est élevée et que le traitement prescrit
est le pantoprazole (101).

L'utilisation chronique d’IPP chez les patients cirrhotiques est associée significativement a un degré

plus grave d’encéphalopathie hépatique et a un allongement de la durée d’hospitalisation (99).
Une autre étude, celle de De Roza et Al, démontre significativement que les patients atteints de

cirrhose et sous IPP ont un surrisque de mortalité de 110% et un surrisque d’hospitalisation pour

décompensation hépatique de 61% (100).

11-6-L/ Effet rebond a I’arrét du traitement

L'effet rebond correspond a une augmentation de la sécrétion d’acide gastrique au-dessus des niveaux
de pré traitement. Il pourrait contribuer a la récurrence des symptomes de RGO (103).

Le rebond acide pourrait étre expliqué par I’'hypergastrinémie secondaire a I’hypochlorhydrie
chronique induite par les IPP, par 'augmentation de la densité des cellules pariétales et des cellules

entérochromaffines et par une up régulation de I’activité des pompes a protons (103).

Chez des sujets volontaires sains, le rebond acide est une réalité et a des répercussions cliniques (103—

105). Cependant ce résultat n’est pas retrouvé chez les patients souffrant de RGO (104).
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La durée moyenne des symptémes était de 4 jours, le rebond acide étant plus fréguemment observé
durant les 2 premiéres semaines (souvent vers le 5¢ - 6° jour) aprés I'arrét du traitement. |l dépend de

la posologie et de la durée de traitement par IPP (103—-105).

11-6-M/ Colite microscopique

La colite microscopique est une cause fréquente de diarrhées liquidiennes non hémorragiques,
chroniques ou récidivantes. Le diagnostic repose sur la biopsie et permet de déterminer si la colite est
lymphocytaire ou a collagene.
En cas de diarrhée chronique, le diagnostic de colite microscopique est a suspecter devant les signes
d’alarme suivants : (106,107)
e Diarrhées liquidiennes non expliquées chez un patient agé de plus de 50 ans, surtout chez les
femmes,
e Diarrhées liquidiennes suite a l'introduction d’un traitement depuis moins de 3 mois, en
particulier pour les IPP et les antiparkinsoniens,
e Maladie auto-immune sous-jacente (maladie de Biermer, Maladie Cceliaque, Thyroidite,
Maladie de Basedow...),
e Perte de poids,
e Présence de selles nocturnes,
e Unsyndrome de l'intestin irritable qui ne s’améliore pas malgré une prise en charge optimale.
Le traitement de la colite microscopique repose sur l'arrét du traitement potentiellement en cause
associé a un traitement symptomatique, voire a une corticothérapie a visée intestinale (budésonide
9mg) ou systémique (106,108).
L'objectif thérapeutique est la rémission clinique c’est-a-dire la présence de moins de 3 selles

guotidiennes molles a moulées (108).

Certaines études, principalement des cases reports et des séries de cas, retrouvent une association
possible entre la prise d’IPP et |la survenue d’une colite microscopique (109,110).

Ces études portent essentiellement sur le lansoprazole, quelques rares cas ont été décrits avec
I’ésoméprazole et 'oméprazole (109).

Une autre étude multicentrique et prospective a démontré de facon significative que I'introduction
récente d’'un traitement par IPP augmentait le risque de survenue d’une colite microscopique

(OR=7,29) (107).
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Une étude cas témoins de 2010 retrouve aussi une association significative entre la prise d’IPP et le
risque de colite microscopique avec un OR de 4,5 (111).
Ces résultats sont a pondérer devant les faibles échantillons de patients et le faible niveau de preuve

des études.

11-6-N/ Augmentation du risque de cancer gastrique

Le cancer gastrique est le 5° cancer le plus répandu et la 3° cause de mortalité liée aux cancers. La
carcinogénese gastrique associée a H.Pylori débute par une gastrite chronique, évolue vers une
gastrite atrophique, une métaplasie intestinale, une dysplasie puis aboutit a un cancer. Les lésions pré-

cancéreuses englobent la gastrite atrophique, la métaplasie intestinale, la dysplasie (112).

L’association entre la prise d’IPP et 'augmentation du risque de cancer gastrique n’est pas clairement
établie. La littérature actuelle et les diverses études sont discordantes.
En effet Les cohortes SOPRAN et LOTUS ne montraient pas de lien significatif entre la prise d’IPP et le

risque de cancer gastrique tandis que deux études récentes montrent un possible surrisque (112-114).

L’étude suédoise a démontré de facon significative que I'utilisation d’IPP est associée a une

augmentation du risque de cancer gastrique de tout type (RR=3,38). Ce surrisque persiste quand I'IPP
a été introduit pour un motif normalement non responsable de I'augmentation du risque de cancer
gastrique. A noter que cette association est d’autant plus forte que le patient est jeune (age < 40 ans)
et recoit des IPP depuis moins d’1 an. Ce surrisque persiste jusqu’a 3 ans d’utilisation puis devient un
facteur protecteur (114).

L’étude asiatique quant a elle démontre significativement que la prise chronique d’IPP (au moins 1 fois

par semaine) est associée a une augmentation de 2,5 fois du risque de cancer gastrique. Le risque est
d’autant plus important que la posologie et la durée de traitement augmentent. Dans cette étude, les
auteurs émettent I’"hypothése que les cancers gastriques sont plus susceptibles de se produire chez

les sujets présentant des lésions gastriques sous-jacentes a H.Pylori (112).
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11-6-0/ Synthése des effets indésirables et proposition de conduite a tenir

Tableau 7 : Fiche récapitulative des effets secondaires des IPP

Complications des IPP

Recommandations pratigues

Colite a Clostridium Difficile.

Si diarrhée chez un patient sous IPP, indication a réaliser une
coproculture avec recherche de toxines A et B.

Pneumopathie.

Limiter les IPP chez les personnes a risque élevé de
pneumopathie. Surveillance rapprochée sur les premiers jours
de traitement.

Infection du liquide d’ascite.

Arrét des IPP chez les patients cirrhotiques si I'indication n’est
pas avérée.

Hypovitaminose B12.

Doser la vitamine B12 chez les patients sous IPP en cas de
moindre doute de carence ou devant des signes cliniques.

Hypomagnésémie.

Chez les patients a risque, doser le magnésium avant et
régulierement pendant le traitement. Supplémentation Mg2+
en cas d’indication a la poursuite d’'un IPP (favoriser le
pantoprazole).

Carence martiale.

Pas de dépistage systématique chez les patients sous IPP au
long cours sauf chez les patients présentant des facteurs de
risque de carence martiale (végétarien, chirurgie digestive,
sujet agé, apport alimentaire insuffisant...).

Hyponatrémie.

Réalisation d’une surveillance biologique lors de I'instauration
d’un IPP et régulierement au cours du traitement chez les
sujets >65 ans, surtout s’ils ont d’autres traitements
potentiellement hyponatrémiants. Attention a I’association
IPP/Tramadol et IPP/anti épileptique de 1ére génération.
Favoriser le lansoprazole qui est le moins pourvoyeur
d’hyponatrémie

Fractures ostéoporotiques.

Réévaluer régulierement la prescription d’IPP et peser la
balance bénéfice / risque avant toute initiation de traitement
par IPP surtout chez les patients ayant des facteurs de risque
de fracture ostéoporotique. Favoriser les sels de calcium sous
forme soluble.

Népbhrite interstitielle aigué

Absence de recommandation concernant le suivi de la fonction
rénale chez un patient sous IPP, mais il parait légitime de
proposer un bilan biologique de contréle suite a I'introduction
d’un traitement par IPP surtout chez les patients avec facteurs
de risque (comorbidités, sujet agé, polymédication...).

En cas de néphrite interstitielle aigué induite par un IPP, tous
les IPP sont contre indiqués.

Insuffisance rénale chronique.

Absence de recommandation concernant la surveillance du
risque d’insuffisance rénale chronique chez les patients traités
par IPP. Possibilité de réaliser une surveillance au moins
annuelle de la fonction rénale surtout chez les patients avec
facteurs de risque (dge > 65 ans, comorbidités,
polymédication...).
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Complications des IPP

Recommandations pratiques

Risque cardiovasculaire.

-Peser la balance bénéfice/ risque,

-Avant d’introduire un IPP, il faudra se poser la question de
I'indication réelle, de la durée de prescription, du type d’IPP et
de la posologie,

-Réviser I'ordonnance a chaque renouvellement.

Déclin cognitif.

Eviter la prise chronique d’'IPP chez les personnes ayant des
facteurs de risque de troubles cognitifs, sauf en cas
d’indication avérée.

Encéphalopathie hépatique.

Chez les patients cirrhotiques dont la prescription d’IPP est
indiquée et indispensable, il faut favoriser I’ésoméprazole car
c’est celui qui augmente le moins le risque d’encéphalopathie
hépatique.

Effet rebond.

-En pratique dés que le traitement par IPP a été prolongé (>8
semaines) il paraft licite de réaliser un sevrage progressif afin
de diminuer cet effet rebond et maximiser les chances d’arrét
définitif,

-A noter que les patients HP positif seraient moins sujets a
I’effet rebond que les patients HP négatif,

-Utilisation des antiacides et des pansements gastriques
possible durant la période de sevrage.

Colite microscopique.

-Tout IPP (lansoprazole +++) instauré depuis moins de 6 mois
doit étre incriminé,
-L’arrét du traitement permet dans la majorité des cas un
retour a la normale.

Risque de cancer gastrique.

Les recommandations actuelles sont donc de dépister
I’H.Pylori chez les patients nécessitant des IPP au long cours et
de I’éradiquer, afin de ne pas aboutir a une gastrite atrophique

Risque d’interaction médicamenteuse

Risque d’interactions médicamenteuses avec les traitements
suivants : antifongiques azolés (ibraconazole, kétoconazole,
posaconazole), antirétroviraux (atazanavir, rilpivirine),
contraceptifs (ulipristal), digoxine, immunosuppresseurs
(méthotrexate, tacrolimus), inhibiteurs de thyrosine kinase
(sauf imatinib et vandetanib), antiviraux pour VHC (lédipasvir,
velpatavir), millepertuis et cyanocobalamine (38).
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DEUXIEME PARTIE : Matériel et méthode
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I/ Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle de type transversale.
Nous avons souhaité réaliser auprés des médecins généralistes une analyse de leurs pratiques et de

leurs connaissances des recommandations actuelles concernant la prescription des IPP.

Il/ Population d’étude

Dans le cadre de cette étude, nous nous sommes intéressés aux médecins généralistes libéraux du
Calvados. L'URML (Union Régionale des Médecins Libéraux) nous a fourni une liste des médecins
généralistes titulaires d’une theése et installés dans le département du Calvados. La derniére mise a

jour de cette liste n’était pas connue.

Nous avons vérifié I'intégralité des données (nom, prénom, adresse postale, numéro de téléphone et
spécialité) a I'aide de I'annuaire des Pages Jaunes (édition 2020) et du site de la Sécurité Sociale

(Annuaire des praticiens AMELI).

L’objectif était d’identifier et de supprimer de cette liste les médecins suivants :

-Les médecins n’exercant plus a I'adresse indiquée (déménagement, départ en retraite),

-Les médecins n’exercant plus ou quasiment plus la médecine générale (médecin vasculaire, médecin
du sport, algologue),

-Les médecins urgentistes,

-Les médecins de SOS médecins (n’assurent pas le suivi des patients sous IPP),

-Les médecins pratiquant I'acupuncture, ’homéopathie.

Au final, nous avons identifié 547 médecins généralistes libéraux installés dans le Calvados (a la date

du 05/09/2020).

Un échantillon aléatoire de 200 médecins généralistes libéraux a été établi par tirage au sort.
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lll/ Période de recueil

L'enquéte a débuté le 9 décembre 2020 (Envoi des questionnaires par voie postale) et s’est terminée
le 31 janvier 2021.

Aucune relance n’a été effectuée.

A la fin du questionnaire, les généralistes pouvaient envoyer un mail pour nous demander les réponses

ainsi que les conclusions de notre étude.

IV/ Questionnaire

Ce questionnaire a été approuvé par un médecin de I'unité biostatistique et recherche clinique (URBC)
du centre hospitalier universitaire (CHU) de CAEN au cours d’une consultation méthodologique afin

de valider la pertinence des questions.

Notre guestionnaire est divisé en 3 parties (ANNEXE 1) :

La premiéere partie nous permettait de connaitre les critéeres démographiques de la population
médicale interrogée.

Dans la seconde partie, nous avons interrogé le praticien sur des généralités concernant les IPP.

La troisieme partie se composait de cas cliniques permettant de confronter le médecin généraliste

libéral a des situations régulierement rencontrées dans sa pratique quotidienne.

Un courrier a été envoyé a chaque médecin généraliste libéral tiré au sort dans la liste définie plus
haut. Chaque courrier comportait un rappel du but de I'étude, un questionnaire et une enveloppe de
retour préaffranchie.

Il n’a pas été indiqué de délai de renvoi du questionnaire. Nous avons décidé de laisser aux généralistes
le temps de répondre aux questionnaires. Nous avons cléturé le recueil de données a partir du 31
janvier 2021.

Chaque questionnaire retourné était anonyme.
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Figure 7 : Répartition des envois postaux.
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V/ Analyse statistique

Pour évaluer les réponses des médecins généralistes libéraux du calvados nous avons décidé de créer

un score composite, celui-ci a été déterminé de facon arbitraire.

Nous avons pondéré et minoré certaines questions, en fonction de la fréquence d’exposition de ces

cas dans la pratique courante des généralistes.

Le questionnaire évaluant les connaissances des généralistes sur les IPP est noté sur 15 points. Celui-

ci est composé de questions et de sous questions.

Les points sont répartis selon le bareme suivant (voir questionnaire ANNEXE 1) :

Nous avons ainsi déterminé 3 groupes de répondeurs :
-Connaissances correctes : note supérieure ou égale a 11,25/15, ce qui correspond a 15/20,
-Connaissances a réactualiser : note comprise entre 7,5/15 et 11,25/15 (soit entre 10/20 et 15/20),

-Connaissances insuffisantes : note inférieure a 7,25/15 (soit 10/20).

Question 15 : 1 point,

Question 16 : 1 point,

Question 17 : 2 points,

Question 18 : 2 points,

Question 19 : 9 points se divisant en :

o

O

o

O

19 A : 2 points,
19B: 0,5 point,
19 C: 0,5 point,
19D : 1 point,
19 E : 1 point,
19 F : 1 point,
19 G : 2 points,
19 H: 0,5 point,
191:0,5 point.
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TROISIEME PARTIE : Résultats
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I/ Caractéristiques de I’échantillon

I-1/ Recueil des données

Les données ont été recueillies entre le 9 décembre 2020 et le 31 Janvier 2021, soit sur une période
d’environ 2 mois. Sur les 200 questionnaires envoyés, 50 ont été retournés.
Au final, nous avons obtenu un taux de participation de 25%. Aucune relance n’a été effectuée. Notre

échantillon est donc composé de 50 praticiens.

I-2/ Caractéristiques socio-démographiques

Sur les 50 questionnaires retournés, 40% ont été répondus par des médecins de sexe féminin.
Concernant I’age, 2/3 des médecins ont entre 46 et 65 ans et 1 /4 ont entre 36 et 45 ans. Les 2 tranches
d’age extrémes sont sous représentées.

Notre échantillon est principalement composé de médecins exergant en milieu urbain (50%) et semi-

rural (42%). Seulement 8% des généralistes de notre étude exercent en milieu rural.
Deux tiers des médecins de notre échantillon réalisent entre 21 et 30 consultations par jour. lls sont
22% a réaliser entre 31 et 40 consultations par jour, 8% a réaliser plus de 40 consultations par jour et

4% a en faire moins de 20 par jour.

Tableau 8 : Répartition en fonction du sexe.

Sexe
Homme 30 (60%)
Femme 20 (40%)
Total 50 (100%)

Tableau 9 : Répartition en fonction de I'age

Age
X <35 ans 4 (8%)
36 3 45 ans 13 (26%)
46 a 55 ans 15 (30%)
56 a 65 ans 18 (36%)
X >65 ans 0 (0%)
Total 50 (100%)
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Tableau 10 : Répartition en fonction du sexe et du secteur d’activité.

Semi-
Rural rural Urbain Total

FEMMES 1 8 11

20
% femmes 5,00% 40,00% | 55,00%

HOMMES 3 13 14 30
% Hommes 10,00% 43,33% | 46,67%
TOTALF+H 4 21 25 50
% échantillon 8,00% 42,00% | 50,00%

Tableau 11 : Répartition en fonction du hombre moyen d’actes par jour.

Nombre moyen d’actes par jour
X<20 2 (4%)
21<X<30 33 (66%)
31<X<40 11 (22%)
X>40 4 (8%)
Total 50 (100%)

Quasiment 1/4 des médecins exercent seuls, le reste des médecins ayant répondu exercent soit en

pOle de santé soit en maison médicale.

Un tiers des généralistes sont maitres de stage universitaire.

Concernant la formation médicale continue, quasiment 2/3 des médecins actualisent leurs

connaissances au moins une fois tous les 3 mois.

Tableau 12 : Répartition en fonction du mode d’exercice.

Modalité d’exercice

Seul 12 (24%)
Cabinet 29 (58%)
9 (18%)

Pole de santé

Total

50 (100%)
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Tableau 13 : Répartition en fonction de la qualité de maitre de stage universitaire.

Maitre de stage universitaire

Oui 17 (34%)
Non 33 (66%)
Total 50 (100%)

Tableau 14 : Répartition en fonction de la fréguence des formations médicales continues.

Formations médicales continues
Une fois par mois 10 (20%)
Une fois par trimestre 20 (40%)
Une fois par semestre 11 (22%)
Moins d’une fois par an 9 (18%)
Total 50 (100%)

I/ Prescription des IPP, effets secondaires et

autorisations de mise sur le marché

Dans cette partie, la plupart des graphiques ont un code couleur. Les réponses en vert sont les

réponses correctes tandis que celles en rouge sont les mauvaises.

Environ la moitié des médecins disent avoir connaissance des recommandations AFSSAPS 2007 et HAS
2009.

Les médecins généralistes libéraux sont fréquemment les primo-prescripteurs d’IPP, ils sont plus de 9
médecins sur 10 a étre « toujours ou souvent » les prescripteurs initiaux.

Plus de 3/4 des généralistes déclarent avoir rarement ou jamais des consignes de suivi de leurs

confreres spécialistes.
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Tableau 15 : Connaissance des recommandations AFFSAPS 2007 et HAS 2009.

Connaissance des recommandations AFFSAPS 2007 et HAS 2009

Oui 24 (48%)
Non 26 (52%)
Total 50 (100%)

Tableau 16 : Fréquence de la primo-prescription d’IPP par les médecins généralistes.

Fréquence de primo-prescription d’IPP par le médecin généraliste

Toujours 1(2%)
Souvent 46 (92%)
Rarement 3 (6%)
Jamais 0
Je ne sais pas 0
Total 50 (100%)

Tableau 17 : Fréquence des consighes des confréres spécialistes

Fréguence des consignes des confreres spécialistes

Toujours 0
Souvent 9 (18%)
Rarement 26 (52%)
Jamais 15 (30%)
Je ne sais pas 0
Total 50 (100%)

Pour les modalités de la prise des IPP, environ 42% des médecins généralistes les prescrivent le matin

tandis que 38% préconisent une prise le soir.

Pour 20% des généralistes, le moment de la prise de I'IPP n’a aucune importance.




lls sont environ 1/3 a dire aux patients de prendre les IPP a jeun et moins d’1/5 a leur dire de les
prendre a distance des repas. Donc a peu pres la moitié des généralistes considerent que I'lPP peut

étre pris a n’'importe quel moment.

Tableau 18 : Modalité d’administration des IPP.

Modalité d’administration des IPP
Matin 21 (42%)
Midi 0
Soir 19 (38%)
Sans importance 10 (20%)
Total 50 (100%)

Tableau 19 : Modalité de prise des IPP.

Modalité de prise des IPP
A jeun 16 (32%)
Au milieu du repas 0
Juste apreés le repas 2 (4%)
A distance des repas 9 (18%)
Sans importance 23 (46%)
Total 50 (100%)

Plus de la moitié des médecins (56 %) déclarent qu’il est effectivement difficile d’arréter le traitement
chez les personnes agées.

Les principales raisons citées sont la peur de la récidive (citée 22 fois), la difficulté a modifier les
habitudes (citée 5 fois) et le refus du patient (citée 8 fois). Un médecin a cité la peur de survenue
d’effets indésirables liés a un autre traitement (ex: Anti-agrégant plaquettaire et hémorragie

digestive).

Tableau 20 : Est-il difficile de stopper un IPP chez un sujet agé ?

Trouvez-vous difficile de faire stopper un IPP chez un sujet idge ?

Oui 28 (56%)
Non 22 (44%)
Total 50 (100%)
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Tableau 21 : Motif(s) empéchant I’arrét des IPP chez les sujets agés.

Motif(s) empéchant I'arrét des IPP chez les sujets dgés

Peur de la récidive des symptomes

22 (78,57%)

Habitude d’avoir le traitement

5(17,86%)

Refus du patient de modifier ses traitements 8 (28,57%)

Autres :

1(3,57%)

Total

28 (100%)

Les trois effets indésirables les plus fréquemment cités par les médecins généralistes de notre

échantillon sont la malabsorption (74%), I'hyponatrémie (72%) et le risque de fracture ostéoporotique

(54%).

L’augmentation du risque cardiovasculaire

en cas de prescription au long cours d’IPP est celui qui est

le moins connu des médecins généralistes (14%).

Figure 8 : Répartition des effets indésirables connus par les médecins généralistes.
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ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE

COLITE MICROSCOPIQUE

PNEUMOPATHIE

TROUBLES COGNITIFS

NEPHRITE INTERSTITIELLE

FRACTURE OSTEOPOROTIQUE
MALABSORPTION

HYPONATREMIE

- : Réponses incorrectes

7 (14%)
11 ( 22%)
10 (20%)
15 (30%)
16 (32%)
15 (30%)
18 (36%)
27 (54%)
37 (74%)

36 (72%)
| |

: Réponses correctes

Remarque : ce code couleur est utilisé pour I'ensemble des tableaux
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Concernant les autorisations de mise sur le marché des IPP, 100% des généralistes indiquent que les
IPP ont ’'AMM dans la prise en charge de l'ulcére gastro-duodénal, et I'cesophagite érosive par RGO.
IIs sont environ 90% a indiquer que la prévention des Iésions induites par les AINS chez les sujets avec
facteurs de risque (94%) et que I’éradication de I'Helicobacter Pylori (86%) font partie de ’AMM des
IPP. Environ 3/4 des généralistes citent aussi le syndrome de Zollinger Ellison.

Un peu moins de la moitié des généralistes interrogés ne savent pas que les IPP ont ’'AMM dans la
prise en charge du RGO sans cesophagite.

Un peu plus de la moitié pensent que les IPP sont également indiqués dans le traitement des Iésions
induites par I'aspirine chez le patient avec des antécédents d’hémorragie digestive (54%) ainsi que

dans la prophylaxie des ulceres de stress (66%).

Figure 9 : Liste des AMM de I'IPP citées par les médecins de notre échantillon.

ULCERE GASTRO DUODENAL 50 (100%)
OESOPHAGITE EROSIVE PAR RGO 50 (100%)
PREVENTION DES LESIONS INDUITES PAR AINS 47 (94%)
ERADICATION D'H.PYLORI 43 (86%)
SYNDROME DE ZOLINGER ELISON 38 ( 76%)
RGO SANS OESOPHAGITE 27 (54%)

PROPHYLAXIE D'ULCERE DE STRESS (REANIMATION)

TRAITEMENT DES LESIONS INDUITES PAR L'ASPIRINE CHEZ
PATIENT ATCDT D'HEMORRAGIE DIGESTIVE

PREVENTION DES LESIONS INDUITES PAR LES AAP 11 (22%)

PREVENTION DES LESIONS INDUITES PAR LES AC

4 (8%) | ‘

0 10 20 30 40 50 60
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I1l/ Résultats des cas cliniques

Face a une femme de 75 ans avec un RGO typique, fréquent et évoluant depuis 1 mois, les 2/3 des
médecins ont une attitude thérapeutique inadaptée et fondée sur des connaissances insuffisantes.
Pour ce qui est du traitement, 12 médecins (soit 24%) prescrivent la dose fixée par les
recommandations. Ils sont 19 (soit 38%) a donner le double de la dose et presque autant a ne pas
prescrire d’IPP a cette patiente. lls sont seulement 17 (34%) a associer aux IPP les pansements
gastriques a la demande.

A noter que les trois quarts des répondants n’adressent pas la patiente vers un gastro-entérologue

alors que celui-ci est justifié dans cette situation (indication a la réalisation d’une FOGD).

Figure 10 : Attitude thérapeutique face a un RGO typique fréquent et évoluant depuis 1 mois chez
une patiente de 75 ans.

CONSULTATION AVEC UN GASTRO-ENTEROLOGUE 12 (24%)
IPP 1/2 DOSE PENDANT 4 SEMAINES 12 (24%)

IPP DOUBLE DOSE PENDANT 4 SEMAINES | Q

TRAITEMENT ANTI ACIDE OU PANSEMENT GASTRIQUE A LA PS
DEMANDE EN ASSOCIATION AVEC L'IPP 17 (341’)

TRAITEMENT ANTI ACIDE OU PANSEMENT GASTRIQUE SEUL _

PAS DE TRAITEMENT MEDICAMENTEUX | (Q
REEVALUATION A 1 SEMAINE l]_ (2%)

REEVALUATION A 4 SEMAINES 24 (48%)

JENESAISPAS | O ‘

Face a un homme de 87 ans ayant des lésions d’cesophagite peptique non sévére, la majorité des
médecins (86%) prescrivent les IPP de fagon correcte tant sur le plan de la dose que de la durée, par
contre ils sont plus de 3/4 a ne pas associer la prescription d’IPP a celle d’un traitement antiacide ou
d’un pansement gastriqgue en complément et 42% a ne pas proposer de suivi.

12% des généralistes réalisent une fibroscopie de controle de cette cesophagite non sévere.
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Figure 11 : Attitude thérapeutique face a un patient de 87 ayant une cesophagite peptique non

IPP1/2 DOSE PENDANT 4 SEMAINES - 3 (6%)
IPP PLEINE DOSE PENDANT 4 SEMAINES 43 (86%)
IPP A LA DEMANDE | O
TRAITEMENT ANTI ACIDE OU PANSEMENT GASTRIQUE A...{ 11 (22%) |
PAS DE TRAITEMENT MEDICAMENTEUX | O
REEVALUATION A 1SEMAINE | O
REEVALUATION A 4 SEMAINES 29 (58%)

cONTROLE FOGD A 4 SEMAINES | 6 (12%)

JENESAISPAS | O

Face a une femme de 81 ans ayant un ulcére gastrique a Helicobacter Pylori sans étude de la sensibilité
aux antibiotiques, 3/4 des médecins proposent un schéma thérapeutique adapté. La quadrithérapie
bismuthée étant la réponse la plus fréguemment citée (52%). Quatre médecins ont coché les 2
guadrithérapies (bismuthée et concomitante).

Il est a noter qu’un peu plus d’1 médecin sur 4 choisit une trithérapie séquentielle.

Figure 12 : Traitement(s) probabiliste(s) d’éradication d’Helicobacter Pylori.

TRITHERAPIE (IPP+ AMOXICILLINE+CLARITHROMYCINE ) 13 ( 26%)
TRITHERAPIE (IPP + AMOXICILLINE + LEVOFLOXACINE) 1 (2%)
QUADRITHERAPIE BISTHMUTEE 10 JOURS 26 (52%)
QUADRITHERAPIE CONCOMITANTE 14 JOURS 15 (30%)
AUTRE | 0

JE NE SAIS PAS ' 1 (2%) ‘

0 5 10 15 20 25 30
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Au décours de I'éradication de I’'Helicobacter Pylori et dans le cadre d’un ulcére gastrique, le
traitement par IPP doit étre poursuivi.

Dix neuf médecins de notre échantillon prescrivent la bonne posologie/durée de traitement. Les
prescriptions sous- dosées représentent 40 % des réponses, et celles sur- dosées représentent 22 %.
Les prescriptions sous- dosées englobent :

-IPP demi-dose pendant 3 semaines,

-IPP demi-dose pendant 4-6 semaines,

-IPP demi-dose pendant 8 semaines,

-IPP pleine dose pendant 3 semaines.

Figure 13 : Poursuite de I'IPP apres I’éradication de I’Helicobacter Pylori dans le cadre d’un ulcére
gastrique : quelle posologie ? quelle durée ?

IPP DEMI-DOSE 3 SEMAINES 2 (4%)
IPP PLEINE DOSE 3 SEMAINES
IPP DEMI-DOSE 4-6 SEMAINES
IPP PLEINE DOSE 4-6 SEMAINES 19 (38%)
IPP DEMI-DOSE 8 SEMAINES

IPP PLEINE DOSE 8 SEMAINES

Au décours de la prise en charge de cet ulcére gastrique, environ 3/4 des médecins réalisent une

endoscopie de controle.

Tableau 22 : Indication a une endoscopie de contrdle.

Prescription d’une endoscopie de contrdle de l'ulcére gastrique
Oui 37 (74%)
Non 13 (26%)
Total 50 (100%)
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Apreés le traitement de I'infection a Helicobacter Pylori, quasiment I'intégralité (96%) des médecins

généralistes de notre échantillon prescrivent un examen complémentaire afin de contréler son

éradication.

Quatre-vingt-huit pour cent des médecins généralistes de notre échantillon préconisent la réalisation

d’un test respiratoire a I'urée tandis que 10% des généralistes réalisent une FOGD. Un seul généraliste

ne sait pas quel test réaliser.

Tableau 23 : Indication a réaliser un controle de I’éradication d’Helicobacter Pylori.

Indication a contrdler I’éradication d’Helicobacter Pylori
Oui 48 (96%)
Non 1(2%)

Ne sait pas 1(2%)

Total 50 (100%)

Tableau 24 : Quel examen de controle de I’éradication prescrivez-vous ?

Type d’examen de controle
Test respiratoire a I'urée 44 (88%)
FOGD 5 (10%)
Autre 0
Ne sait pas 1 (5%)
Total 50 (100%)
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Concernant les modalités de réalisation du test respiratoire a I'urée, 2/3 des médecins de I’échantillon
connaissent 2 des 4 conditions indispensables. En effet, ils sont 72% a dire au patient d’étre a jeun
depuis au moins 6 heures au moment de 'examen et un peu plus de 60% a arréter les antibiotiques 4
semaines avant le test.

Pour ce qui est de I'arrét des IPP, ils sont 84% a procéder a I'arrét, par contre la moitié d’entre eux les
arrétent 2 semaines trop tot.

A noter que suite al’arrét des antibiotiques et des IPP, ils sont 20% a interrompre trop t6t les antiacides
et 36% a les arréter a labonne date, ce quiimplique que 44% des médecins généralistes ne les arrétent

pas du tout.

Figure 14 : Conditions de réalisation d’un test respiratoire a I'urée.

NE PAS ETRE A JEUN

0

ETRE A JEUN DEPUIS AU MOINS 6 HEURES 36 (72%)
ARRET DES IPP DEPUIS 2 SEMAINES 21 (42%)
ARRET DES ATB DEPUIS AU MOINS 4 SEMAINES 31 (62%)

ARRET DES ATB DEPUIS AU MOINS 2 SEMAINES

ARRET DES ANTI-ACIDES DEPUIS 24H 18 (36%)

ARRET DES ANTI-ACIDES DEPUIS 2 SEMAINES

Nous avons interrogé les généralistes sur les facteurs de risque justifiant la poursuite des IPP dans le
cadre d’un ulcere duodénal a Helicobacter Pylori.

Environ 1/3 des médecins connaissent un nombre satisfaisant de facteurs de risque (au moins 4
facteurs de risque) justifiant la poursuite de I'IPP au-dela de I'éradication d’Helicobacter Pylori dans le
cadre d’un ulcere duodénal.

Les facteurs de risque les plus fréquemment cités sont la présence d’un traitement par AINS (88%) ou

par AAP/AC (78%) et l'ulcére duodénal compliqué (64%).
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A noter gu’un peu moins de la moitié des médecins indiquent que la persistance de la douleur
nécessite la poursuite du traitement, et seulement 30% savent que I'age en lui-méme est un facteur

de risque.

Tableau 25 : Nombre de facteurs de risque nécessitant la poursuite des IPP dans le cadre d’un
ulcére duodénal cités par les généralistes.

Facteurs de risque cités par les généralistes
1 4 (8%)
2 14 (28%)
3 15 (30%)
4 10 (20%)
5 7 (14%)
Total 50 (100%)

Figure 15 : Facteurs de risque justifiant la poursuite des IPP au-dela de I’éradication d’Helicobacter
Pylori dans le cadre d’un ulcéere duodénal.

PATIENT SOUS ASPIRINE, ANTICOAGULANT 39 (78%)
ULCERE DUODENAL REVELE PAR UNE COMPLICATION 32 (64%)
PATIENT SOUS AINS AU LONG COURS 44 (88%)
PATIENT >65 ANS | 15 (30%)
PERSISTANCE DE LA DOULEUR APRES ERADICATION 23 (46%)

D’HP

Dans le cadre d’un ulcere duodénal a H.Pylori associé a un ou des facteurs de risque, seulement 12%

des médecins prescrivent la bonne posologie et la bonne durée de traitement.

Plus de 88% des généralistes se trompent soit sur la dose (42%) soit sur la durée (46%).

Seulement 1/3 savent que I'endoscopie de contrdle dans le cadre d’un ulcére duodénal n’est pas

systématique.
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Figure 16 : Posologie et durée de prescription de I'IPP dans 'ulcere duodénal a H.Pylori associé a
des facteurs de risque.

IPP DEMI-DOSE 6 SEMAINES

IPP PLEINE DOSE 3 SEMAINES

IPP DEMI-DOSE 3 SEMAINES

IPP PLEINE DOSE 6 SEMAINES

Tableau 26 : Indication a une endoscopie de contrdle dans le cadre d’un ulcére duodénal.

Prescription d’une endoscopie de contrdle de 'ulcére duodénal
Oui 33 (66%)
Non 17 (34%)
Total 50 (100%)

Les résultats concernant les 50 questionnaires retournés montrent qu’un peu plus d’1/4 des
généralistes ont des connaissances insuffisantes (note inférieure ou égale a 10 sur 20).
Soixante pour cent des généralistes ont des connaissances a réactualiser (note comprise entre 10 et

15 sur 20) et seulement 12% ont des connaissances correctes (note supérieure ou égale a 15 sur 20).

Figure 17 : Résultat final des notes obtenues.

|

0,
2%
B Connaissances insuffisantes

Connaissances a réactualiser

Connaissances correctes

0%
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Figure 18 : Répartition des notes obtenues.

Répartition des notes obtenues

Médiane : 11,08

Moyenne: 11,42
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QUATRIEME PARTIE : Discussion

68



I/ Forces, faiblesses et biais de I’étude

Sauf erreur de notre part, cette étude est une premiere en matiere d’état des lieux des connaissances
des médecins généralistes du calvados concernant la prescription d’IPP. Notre taux de réponse est de
25 % témoignant d’une bonne puissance de nos résultats.

Cependant il existe quelques biais et limites. Nous pouvons noter un probable biais de non-réponse

en rapport avec la longueur du questionnaire mais également un biais d’interprétation et une perte

de données et d’informations du fait de I'absence de questions ouvertes alors que nous les

interrogions sur leurs connaissances. Comme de nombreuses études, nos résultats sont probablement

affectés a un biais de volontariat. Le contexte sanitaire lié a la COVID 19 a pu diminuer le nombre de

répondants.

II/ Rappel des principaux résultats

Notre échantillon est représentatif de la population du calvados tant sur le plan de la répartition par

sexe que par I'age.

Notre étude montre que plus de 90 % des médecins généralistes interrogés sont primo-prescripteurs
d’IPP témoignant de leur forte implication dans l'utilisation de cette classe thérapeutique que ce soit
dans sa prescription ou dans sa réévaluation. Concernant les modalités de prise des IPP, seulement

42% des généralistes les prescrivent le matin, et un peu moins d’1/3 recommandent une prise a jeun.

La moitié des généralistes déclarent connaitre les recommandations concernant leur prescription, ce
qui s’explique slirement par le fait qu’environ 60 % des médecins généralistes participent a plus d’'une
formation médicale continue par trimestre. Néanmoins, on constate dans les résultats des éléments
en faveur d’iatrogénie médicamenteuse dans leur utilisation des IPP. L’overuse semble étre lié dans
plus de 50 % des cas a la difficulté pour les médecins généralistes de stopper I'IPP chez le sujet agé.
Cette population semble étre craintive d’'une récidive des symptomes (environ 80%), réticente a la
modification de leur ordonnance (28,57%) ou simplement habituée a leur IPP (17,86%). De nombreux
effets indésirables des IPP chez le sujet agé sont finalement assez peu connus des médecins
généralistes interrogés notamment la majoration du risque cardio-vasculaire, les troubles cognitifs ou
encore la néphrite interstitielle aigué. A noter que prés de 3/4 des médecins savent que I'IPP peut étre
responsable d’hyponatrémie et de malabsorption. Ils sont prés d’un sur deux a connaitre le risque de

fractures ostéoporotiques sous IPP.
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Concernant les AMM, on note un underuse sur une problématique assez fréqguemment rencontrée en
ville a savoir le RGO sans cesophagite. Dans notre étude, seulement 1/3 des médecins interrogés ont
la bonne attitude thérapeutique. On constate également un overuse possible sur I'indication des IPP

en cas d’association avec un antiagrégant plaquettaire ou un anticoagulant.

Au final, la notation au questionnaire permet de mettre en évidence que 88 % des médecins

généralistes interrogés ont besoin de réactualiser leurs connaissances sur les IPP.

I11/ Discussion des résultats

La population de médecins interrogés semble avoir accés de facon réguliere a des formations
médicales continues. Ceci laisse penser que le manque de connaissances sur ce sujet est possiblement
lié a un manque de formation sur les IPP. Nous savons que 50% des connaissances des professionnels
deviennent obsolétes au bout de 7 ans, il est donc primordial de renforcer le développement
professionnel continu qui englobe a la fois les formations médicales continues et les évaluations des
pratiques professionnelles (115). Initialement basé sur une obligation déontologique et encouragé via
les URML et les autres organismes a se former, le DPC est devenu obligatoire sur le plan légal et est
dorénavant soumis a une évaluation triennale (116—118). Les praticiens ne se soumettant pas a cette
évaluation seront potentiellement sanctionnés.

La plupart des médecins ont acces aux formations plus facilement qu’auparavant. Les généralistes
travaillant en milieu urbain ou semi-rural et en groupe sont possiblement plus stimulés par I'effet de
groupe et les dispositifs locaux de proximité pour les formations. Il est possible que les praticiens plus
agés, exercant en milieu rural et/ou seuls, ne trouvent pas le temps de se former plus réguliéerement
ou soient géographiguement plus éloignés des centres de formations disponibles. A I'heure actuelle,
les médecins peuvent également compter sur les formations en E-learning qui se multiplient. La
situation sanitaire actuelle participe elle aussi au développement du « non présentiel » pour des

raisons de sécurité ce qui ouvre a un large choix de formations.

Les recommandations sur lesquelles nous avons basé notre travail sont anciennes et datent déja de

plus de 10 ans. Elles n’ont pas été réactualisées ni fait I'objet d’'un nouveau travail ou d’'une publication
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dans une revue médicale. La prescription d’IPP est donc assez automatique et ritualisée maintenant

chez le médecin généraliste.

Cette classe médicamenteuse est néanmoins pourvoyeuse de nombreux effets indésirables méconnus
entrainant de l'iatrogénie soit par overuse ou par underuse. L'iatrogénie de facon générale est
associée a un risque de mortalité supérieure chez le sujet agé mais aussi a un risque d’hospitalisation
notamment chez le sujet de plus de 80 ans (10,11). Les hospitalisations chez le sujet agé sont trés
souvent mal tolérées surtout lorsqu’elles sont longues et sont associées a un fort risque de perte
d’autonomie, de surmortalité ou d’institutionnalisation (119-123). En effet, les études montrent que
le risque de développer des incapacités permanentes en sortie d’hospitalisation est 60 fois plus élevé
chez les sujets agés (123). L'incidence de la dépendance liée a I’hospitalisation augmente avec I'age et
atteint 50% chez les sujets agés de plus de 85 ans (119,121). A la sortie d’hospitalisation, seulement
50% des sujets agés récupéerent leur état fonctionnel de base (124). En diminuant les prescriptions
inappropriées d’IPP, on pourra diminuer I'exposition des sujets agés a |'iatrogénie médicamenteuse et
donc diminuer les hospitalisations et les répercussions sur leur indépendance fonctionnelle et

instrumentale.

L'iatrogénie liée aux IPP est trés nettement méconnue et cette classe médicamenteuse est
probablement considérée a tort comme une thérapeutique relativement inoffensive par les patients
comme par les praticiens. Elle est trés souvent prescrite au long cours, sans réévaluation, ce qui ne
peut pas susciter I'inquiétude des consommateurs. Notamment, on retrouve de fagon trés fréquente
I’association des IPP avec un AAP ou un AC ou un AINS alors que la commission de transparence de la
HAS dans son rapport d’évaluation des IPP rappelle que I'association d’un AAP/Anticoagulant/AOD a
un IPP n’est pas systématique, hormis chez les patients a haut risque hémorragique (antécédent
d’UGD, de perforation ou d’hémorragie digestive) ou il semblerait y avoir un bénéfice. On imagine que
si la prescription s’accompagnait de I'annonce des effets indésirables, les sujets agés seraient
possiblement plus réticents a la prise d’IPP au long cours ou seraient dans I’autosurveillance des effets
indésirables. Par exemple, lorsqu’on prescrit des anticoagulants associés a une surveillance de I'INR,
les patients accordent souvent de I'importance a cet INR. Ce qui laisse penser gu’ils sont accessibles a
une forme d’éducation thérapeutique. L’éducation thérapeutique du patient participe a I'amélioration
de la santé du patient (biologique et clinique) et a I’'amélioration de sa qualité de vie et de celle de ses
proches (125). L'ETP se développe de plus en plus en France avec des programmes visant souvent la

71



gestion des médicaments par les patients pour les investir dans leur prise médicamenteuse et leur
permettre de mieux connaitre leur pathologie. Les aidants sont tres souvent impliqués également dans

Ces programmes.

Par ailleurs, les patients semblent aussi participer malgré eux a cette surconsommation d’IPP. C'est
une problématique qu’on retrouve trés fréqguemment chez le sujet agé en général pour d’autres
thérapeutiques (ex : les hypnotiques). Néanmoins, on imagine qu’'une communication du médecin
traitant avec son patient sur I'indication, la durée de traitement recommandée, les effets indésirables,
I'intérét de la réévaluation pour un arrét ou de sa disponibilité pour réévaluer a distance en cas de
crainte de réapparition de symptomes, permettrait en partie de limiter cette iatrogénie. La patientele
est souvent sensible aux explications données (notamment |'existence d’effets indésirables) et est
globalement en confiance avec le médecin traitant lorsqu’il révise I'ordonnance, plus qu’avec un
médecin hospitalier vu ponctuellement sur une hospitalisation ou en consultation. De plus,
I'apparition de risque cardio-vasculaire, de déclin cognitif ou encore de fractures d’origine
ostéoporotique sont des sujets sur lesquels les personnes agées sont sensibles dans I'objectif du

maintien de leur autonomie fonctionnelle et intellectuelle au long cours.

De plus, certaines études démontrent que la primo-prescription d’IPP se fait souvent dans le cadre de
la prévention des lésions induites par les AINS tous ages confondus ou dans le RGO sans preuve
endoscopique chez le sujet agé (1). Concernant l'utilisation des AINS chez le sujet agé, elle n’est pas
recommandée pour des raisons de néphrotoxicité notamment. On peut donc imaginer que
I'information auprés des médecins généralistes et autres spécialistes sur les recommandations de
prescription d’AINS chez le sujet agé pourrait, en la limitant, réduire les effets indésirables que sont
les Iésions induites sur le tube digestif par les AINS et donc participer a la diminution de la primo-

prescription des IPP.

D’autre part, se développe aussi en milieu hospitalier et depuis plusieurs années la conciliation
médicamenteuse a I'entrée et a la sortie d’une hospitalisation. Elle est définie par la HAS comme
un processus formalisé pluri professionnel qui prend en compte, lors d’'une nouvelle prescription, tous
les médicaments pris et a prendre par le patient. Elle implique un recueil d’informations tres exhaustif
aupres du patient, de son aidant et des soignants sur les différentes ordonnances, la prise sécurisée
ou non, les galéniques, les troubles de déglutition éventuels, I'automédication etc.... Elle se fait en
milieu hospitalier mais associe le patient, la famille, le médecin traitant et le pharmacien d’officine.
Son but est d’optimiser la prise en charge médicamenteuse du sujet 4gé en prévenant et corrigeant

72



les potentielles erreurs médicamenteuses dans les moments stratégiques dits « de transition »
('admission, la sortie et les transferts) (126). Cette conciliation a montré son efficacité sur la
diminution du nombre d’effets indésirables liés aux médicaments. Au-dela du patient, elle est un axe
d’amélioration de la communication ville/hopital et est aussi une source d’information sur la
prescription médicamenteuse chez le sujet agé pour le médecin généraliste. Chaque modification
thérapeutique doit en effet étre justifiée et la lecture de cette conciliation par le médecin traitant (et
le pharmacien d’officine) permet aussi la diffusion des bonnes pratiques notamment gériatriques. En
ce qui concerne les IPP, elle peut permettre de remettre en évidence les indications pour la prise au
long cours d’IPP, les principaux effets indésirables, les facteurs de risque justifiant la poursuite des IPP

apreés le traitement de I’'Helicobacter Pylori par exemple.

Au-dela de la formation médicale continue ou de la conciliation médicamenteuse, d’autres « pays »
ont envisagé une approche toute différente. Par exemple, pour lutter contre I'iatrogénie en rapport
avec les IPP, le Québec a décidé de limiter la durée de remboursement de prescription. C'est-a-dire
imposer une durée de remboursement a un maximum de 90 jours par année pour un patient agé d'au
moins 18 ans, sauf dans certaines situations particuliéres [dyspepsie secondaire a la prise d’AINS,
prophylaxie cytoprotectrice, grossesse, port d’une sonde nasogastriqgue ou gastro-jéjunale,
cesophagite de Barret, syndrome de Zollinger Ellison, sténose peptique de I'cesophage, cesophagite a
Eosinophile, RGO chronique (>3 jours/semaine)] (127)

En France, cette stratégie n’a pas été retenue : la HAS préfere maintenir les remboursements sans
conditions restrictives et orienter sa stratégie vers des actions de sensibilisation. Elle envisage
d’actualiser la fiche de bon usage des IPP a destination des médecins prescripteurs et d’élaborer un
document d’information a destination des patients. Ceci permettrait de corriger le parametre temps
guinous sépare des derniéres recommandations (AFFSAPS 2007 et HAS 2009) et mise a jour des AMM.
La fiche a destination des patients quant a elle permettra d’impliquer le patient dans |'utilisation et le
suivi de son traitement. Ceci peut s’apparenter a de I’éducation thérapeutique.

En attendant les actions de la HAS et afin d’aider les médecins du Calvados dans leurs pratiques
qguotidiennes et l'utilisation des IPP, nous avons, a l'issu de ce travail de thése, créé des fiches
syntheses qui pourront étre diffusées via la participation de l'université de médecine de Caen et

I"'URML (accord non encore obtenu).
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IV/ Ouverture

Au moyen d’une nouvelle étude nous pourrions a nouveau évaluer les connaissances des généralistes
concernant les recommandations de prescription des IPP, une fois les différentes fiches de synthese

diffusées et les actions de la HAS mises en place.

A 'occasion de ce travail, nous pourrions optimiser la méthodologie en faisant une étude avec une
durée de recueil plus longue. Il faudrait aussi réaliser cette étude a distance de la crise sanitaire et
effectuer une relance afin d’augmenter le nombre de participants. Il pourrait étre intéressant d’inclure
dans cette étude les médecins hospitaliers d’établissements publics ou privés, toutes spécialités
confondues, qui sont finalement amenés a faire des ordonnances de sortie également et qui

participent a cette prescription répétée.

L'intérét de ce type de travail plus ambitieux est d’amener un plus grand nombre de praticiens a
réfléchir a leur niveau de connaissance sur des sujets trés importants comme celui de la prescription
médicamenteuse, mais aussi d’améliorer leur niveau de participation a des FMC ou encore de réfléchir
au sein de leurs services hospitaliers ou de leurs cabinets libéraux aux axes d’amélioration possibles
concernant la lutte contre [liatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé (conciliation

médicamenteuse, ETP ..).
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CINQUIEME PARTIE : Conclusion
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Les inhibiteurs de la pompe a protons sont des médicaments fréquemment prescrits et souvent sujets
a l'iatrogénie avec un mésusage dans 40-80% des cas.

De par leur profil de sécurité, ils sont souvent considérés comme inoffensifs, cependant les données
récentes de la littérature médicale mettent en évidence que les IPP pourraient étre associés a certains
effets indésirables potentiellement graves. Certes I'augmentation du risque est faible mais du fait de
leur usage courant et fréquent notamment dans la population agée, ces effets indésirables peuvent
devenir significatifs et représenter un probléme majeur en matiére de santé publique. Cette réflexion

est importante car ces risques sont finalement souvent évitables.

Les généralistes sont les premiers prescripteurs d’IPP en France (87%). lls sont souvent ceux qui
initient, réévaluent et renouvellent les traitements. Afin de diminuer I'iatrogénie liée aux IPP, il nous

parait primordial d’agir sur les pratiques des médecins généralistes.

Nous avons constaté dans notre étude que les connaissances des praticiens sur les recommandations
de bon usage des IPP ne sont pas a jour. Ce constat a d’ailleurs été objectivé par la HAS en s’appuyant

sur I’'enquéte de ’ANSM en 2015.

Afin de lutter contre le mésusage des IPP, la HAS prévoit de réaliser une fiche de bon usage des
médicaments qui sera diffusée aupres des professionnels de santé et un document pour le patient
pour promouvoir et accompagner les changements de pratiques. L'observatoire des médicaments,
dispositifs médicaux et innovations thérapeutiques (OMEDIT Centre) a réalisé un travail en proposant
aux médecins prescripteurs un outil du bon usage des IPP chez les personnes agées. Cet outil est
composé de 3 liens téléchargeables (la fiche de bonne pratique et de bon usage, les flyers destinés aux

patients et le diaporama des effets indésirables).

Il nous parait indispensable de réaliser une évaluation globale des pratiques des généralistes et de

diffuser a large échelle un document sensibilisant les praticiens et les patients sur les IPP.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire

Les IPP chez le sujet agé de plus de 75 ans en
meédecine générale

Constat : iatrogénie liée aux IPP d’ou vient ce probleme ?
Objectif principal : Evaluation du niveau de connaissances des médecins généralistes concernant les
recommandations de prescription des IPP chez le sujet agé : Analyse des pratiques professionnelles.

Abréviations :
- FMC : Formation Médicale Continue
- HAS : Haute Autorité de la Santé
- AFFSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire et des Produits de Santé
- IPP : Inhibiteur de la Pompe a Proton
- RGO : Reflux Gastro-Esophagien
- AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien
- FOGD : Fibroscopie (Eso-Gastro-Duodénale
- HP : Helicobacter Pylori

1 / Critéres démographiques

Question 1 : Quel est votre sexe ?
- Féminin
- Masculin

Question 2 : Quel age avez-vous ?
- <35ans
- 35-45ans
- 45-55ans
- 55-65ans
- >65ans

Question 3 : Quel est votre lieu d’exercice ?
- Rural
- Semi rural
- Urbain

Question 4 : Quel est votre mode d’exercice ?
- Seul
- En maison médicale
- En pole de santé
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Question 5 : Combien d’actes faites-vous par jour (en moyenne) ?
- <20
- 20-30
- 30-40
- >40

Question 6 : Etes-vous maitre de stage universitaire ?
- Oui
- Non

Question 7 : Participez-vous a des FMC, si oui a quel rythme ?
- 1/mois
- 1/trimestre
- 1/semestre
- <1/an

2/ Généralités concernant les IPP

Question 8 : Avez-vous connaissance des recommandations actuelles (HAS 2009 et AFFSAPS 2007)

sur la prescription des IPP ?
- Oui
- Non

Question 9 : A quelle fréquence étes-vous le prescripteur initial des IPP chez vos patients ?
- Toujours
- Souvent
- Rarement
- Jamais
- Je nesais pas

Question 10 : Si vous n’étes pas le prescripteur initial, avez-vous des consignes de vos confréres

libéraux ou hospitaliers concernant la réévaluation et le suivi ?
- Toujours
- Souvent
- Rarement
- Jamais
- Jenesais pas

Question 11 : A quel moment de la journée prescrivez-vous les IPP ?
- Le matin
- Le midi
- Lesoir
- Sans importance



Question 12 : A quel moment par rapport aux repas prescrivez-vous les IPP ?

Ajeun

Au milieu du repas
Juste aprés le repas
A distance du repas
Sans importance

Question 13 : Trouvez-vous difficile de faire stopper un IPP a un sujet agé ?

Oui
Non

Question 14 : Si oui, a quel(s) obstacle(s) étes-vous confronté lorsque vous arrétez un IPP a un
sujet agé ?

Peur de la récidive des symptomes

Habitude d’avoir le traitement

Refus du patient de modifier ses traitements
Autres: ...

Question 15 : Parmi les effets indésirables suivants, lesquels peuvent étre attribués aux IPP ?

Hyponatrémie

Entérite a clostridium difficile, Jejuni et salmonelle

Pneumopathie

Malabsorption avec hypovitaminose B12, hypomagnésémie, carence martiale, hypocalcémie
Risque de fracture ostéoporotique

Néphrite interstitielle

Augmentation du risque cardiovasculaire

Troubles cognitifs

Encéphalopathie hépatique

Colite microscopique

Question 16 : Quelles sont les autorisations de mise sur le marché actuelles des IPP ?

Ulcére gastro-duodénal

Traitement du RGO sans cesophagite

(Esophagite érosive par RGO

Eradication d’Helicobacter Pylori

Prévention des lésions induites par les AINS chez les patients a risque

Prévention des lésions induites par les anti-agrégants plaquettaires

Prévention des lésions induites par les anti-coagulants a dose curative

Syndrome de Zollinger Ellison

Prophylaxie d’ulcére de stress chez les patients en réanimation avec facteurs de risque
Le traitement des Iésions induites par I'aspirine seulement chez les patients ayant un
antécédent d’hémorragie digestive
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3/ Quelques cas cliniques

Question 17 : Une femme de 75 ans se présente a votre consultation avec des symptomes typiques
de RGO, a raison de 2 a 3 fois par semaine, évoluant depuis 1 mois.
Que lui proposeriez-vous ?
- Consultation avec un gastro-entérologue afin de réaliser une FOGD
- IPP demi-dose pendant 4 semaines
- IPP pleine dose pendant 4 semaines
- IPP double dose pendant 4 semaines
- Traitement anti acide ou pansement gastrique a la demande en association avec I'IPP
- Traitement anti acide ou pansement gastrique seul
- Pas de traitement médicamenteux
- Réévaluation a votre consultation dans 1 semaine
- Réévaluation a votre consultation dans 4 semaines
- Je nesais pas

Question 18 : Un homme de 87 ans vient vous voir en consultation aprés une FOGD réalisée en
externe a votre demande dans le cadre d’une anémie. Le compte-rendu décrit des lésions
d’cesophagite peptique non sévere.
Que lui proposeriez-vous ?

- IPP_.demi-dose pendant 4 semaines

- IPP pleine dose pendant 4 semaines

- IPP ala demande

- Traitement anti acide ou pansement gastrique a la demande en association a I'lPP

- Regle hygiéno-diététique seul

- Réévaluation a votre consultation dans 1 semaine

- Réévaluation a votre consultation dans 4 semaines

- Controle FOGD a 4 semaines

- Jenesais pas

Question 19 : Une femme de 81 ans que vous avez adressé pour épigastralgie et méléna (sans
déglobulisation) a un de vos confréres gastro-entérologues revient a votre consultation avec les
résultats de sa FOGD.
Il a été mis en évidence un ulcére gastrique et les biopsies systématiques révelent la présence d’un
Helicobacter Pylori (pas d’étude de la sensibilité aux antibiotiques réalisée).
A / Quel(s) traitement(s) probabiliste(s) d’éradication d’Helicobacter Pylori pouvez-vous mettre en
place?
- Trithérapie pendant 10 jours
o |IPP pleine dose : 1 comprimé matin et soir
o AMOXICILLINE 1gr : 1 comprimé matin et soir
o CLARITHROMYCINE 500 mg : 1 comprimé matin et soir
- Trithérapie pendant 10 jours
o IPP pleine dose : 1 comprimé matin et soir
o AMOXICILLINE 1gr : 1 comprimé matin et soir
o LEVOFLOXACINE 500 mg : 1 comprimé le matin
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- Quadrithérapie bisthmutée pendant 10 jours
o PYLERA : 3 gélules 4 fois par jour
o ESOMEPRAZOLE 20 mg : 1 comprimé matin et soir
- Quadrithérapie concomitante pendant 14 jours
o IPP pleine dose : 1 comprimé matin et soir
o AMOXICILLINE 1gr : 1 comprimé matin et soir
o CLARITHROMYCINE 500 mg : 1 comprimé matin et soir
o METRONIDAZOLE 500 mg : 1 comprimé matin et soir
- Autre: ...
- Jenesais pas

B/ Au décours de I’éradication de I’Helicobacter Pylori, le gastro revoit le patient et poursuit le
traitement par IPP mais ne précise ni la durée ni la posologie, que faites-vous ?

- IPP demi-dose 3 semaines

- IPP pleine dose 3 semaines

- IPP demi-dose 4-6 semaines

- IPP pleine dose 4-6 semaines

- IPP demi-dose 8 semaines

- IPP pleine dose 8 semaines

C/ Faut-il prévoir une endoscopie de contrdle de cet ulcére gastrique ?
- Oui
- Non

D / Chez cette méme patiente, faites-vous un examen pour contréler I’éradication d’Helicobacter
Pylori ?

- Oui

- Non

- Jenesais pas

E / Si oui, lequel ?
- FOGD
- Test respiratoire a l'urée
- Autre:....
- Je nesais pas

F / Quelles sont les 4 bonnes conditions de réalisation d’un test respiratoire a 'urée ?
- Arrét des antibiotiques depuis au moins 2 semaines
- Arrét des antibiotiques depuis au moins 4 semaines
- Arrét des IPP depuis 2 semaines
- Arrét des IPP depuis 4 semaines
- Arrét des antiacides depuis 24h
- Arrét des antiacides depuis 2 semaines
- Etre a jeun depuis au moins 6 heures
- Ne pas étre a jeun



G / Dans le cas d’un ulcére duodénal, quels sont parmi les items suivants les facteurs de risque
justifiant la poursuite des IPP au-dela de I’éradication d’Helicobacter Pylori ?

- Patient sous aspirine et/ou anticoagulant

- Ulcere duodénal révélé par une complication (sténose, ou hémorragie, ou perforation)

- Patient sous AINS au long cours

- Patient dont I’dge est supérieur a 65 ans

- Persistance de la douleur aprés éradication d’Helicobacter Pylori

H/ Si un facteur de risque est présent, a quelle dose et pour combien de temps prescrivez- vous les
IPP ?

- IPP demi-dose 3 semaines

- IPP pleine dose 3 semaines

- IPP demi-dose 6 semaines

- IPP pleine dose 6 semaines

I/ Faut-il prévoir une endoscopie de contrdle de cet ulcére duodénal ?
- Oui
- Non
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Annexe 2 : Notice d’'information accompagnant le questionnaire

David DION
Interne en médecine générale

Objet : Participation a une étude portant sur I'évaluation
du niveau de connaissances des médecins généralistes
concernant les recommandations de prescription des IPP
(derniere recommandation HAS 2009 AFFSAPS 2007)

Madame, Monsieur,

Caen, le 27/11/2020

Etudiant en médecine générale  I’Université de Caen, je réalise ma thése sur le niveau de connaissances

des médecins généralistes concernant les recommandations de prescriptions des IPPs. A ce titre, je me permets

de vous solliciter aprés avoir obtenu vos coordonnées sur le site des pages jaunes, de la sécurité sociale, afin de

répondre a un bref questionnaire que vous trouverez dans ce courrier.

Sl vous acceptez de participer a cette étude, je tiens a vous

préciser que I'ensemble des informations

recueillies seront détruites/anonymisées dans un délai de trois mois suivant la soutenance de mon projet,

Conformément au Réglement Général sur la Protection des Données EU-2016/679, vous disposez d’un

droit d’acces, de rectification, de suppression, de limitation et de rétractation sur le traitement des données, droit

gue vous pouvez exercer en contactant le secrétariat de médecine gén

voie postale a I'adresse :

érale par téléphone 02-31-56-82-21 ou par

UFR Santé — Secrétariat de médecine générale

P6le de Formation et de Recherche en Santé
2, rue des Rochambelles

CS 14032

14032 Caen

(PFRS)

En cas de difficulté, vous pouvez saisir le Délégué a la Protection des Données de I'Université de Caen par

téléphone au 02-31-56-50-20, par courriel a I'adresse dpo@unicaen.fr

ou par voie postale a I'adresse :

Monsieur le Délégué a la Protection de Données

Batiment Présidence
Université de Caen Normandie
Esplanade de la Paix

CS 14032

14032 Caen

En cas de contentieux, vous avez aussi la possibilité de réaliser une réclamation aupres d’une autorité de

controle.

Soyez assuré que je reste a votre disposition pour répondre a vos éventuelles questions concernant ma

requéte.

Bien cordialement

PS : Si vous souhaitez recevoir les résultats de ma thése ainsi qu’une fiche récapitulative sur les recommandations de

prescription des IPP, vous pouvez m’envoyez un mail a I'adresse suivante :
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Annexe 3 : Fiche ulcére gastrique sans infection a Helicobacter Pylori

SANS Infection a Helicobacter Pylori

Risque de
Camcerisatl

opris by fiche de boane pratigue &f de boa usoge de MOMENT = Commission gériatrie (dnla 2006 = Mise O jour M 2007)
# LES PP FER 05 CHET LA PERSOMNE AGEE »
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Annexe 4 : Fiche ulcéere gastrique avec infection a Helicobacter Pylori

ULCERE GASTRIQUE

AVEC Infection a Helicobacter Pylori

| ETUDE DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

'd ~

Sensible a la Résistant a la
clarithromycine clarithromycine F———
Adjrs QUADRITHERAME
_ PP : pleine dose bismuthée
+ Al jrs -
lévofloxacine lévofloxacine Amaxicilline i
larithromycine Bylera
Piétronidazole
TRITHERAFIE
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Annexe 5 : Fiche reflux gastro-cesophagien

REFLUX GASTRO-OESOPHAGIEN

— | N\

Symptomes typiques Symptomes typiques E Symptomes atypiques
<1 semaine >1/semaine E [ signes extra-digestifs
Age < 50 ans Age <50 ans i Age >50 et FDR (OH,
Absence de signe Absence de signe | tabac)
dalarme d'alarme i Age > 60 ans
i Présence de signes
J J E d'alarme
Traitement a la IPP demi-dose pendant i ‘
demande : 4 semaines ! | Indication & réalisation
Pansement gastrique Régles hygiéno- | une FOGD
Réégles hygiéno- diététiques i
diététiques Pansement gastrique a . / \
la demande |
i Pas (Esophagite
/ l E d'oesophagite
Succis Echec (récidive ou Récidive espacée i IPP demi-dose . Voir fiche
rechute a I'arrét a distance i pendant 4 cesophagite
du traitement) ; semaines |
' Régles
E hygiéno-
FOGD IPP dose I
minimale efficace ! Pansement
orniralliiroveigl [y
_— gastrique a la i demande
demande ]

Signes d'alarmes : AEG, dysphagie, hémorragie digestive, syndrome anémigue, éthylisme
chronigue, tabagisme

Signes extra-digestifs : ORL (laryngite, érythéme margelle postérieure, otalgie,

enrouement, laryngite a répétition) Pulmonaire (toux chronigue, asthme, pneumopathie
récidivante) Cardiagque (douleur pseudo-angineuse)

Symptimes atypigues : épigastralgie, toux, éructation, nausée, syndrome dyspeptigue
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Annexe 6 : Fiche cesophagite

SEVERE

l

=
=24
=

+
'

=

51 BESOIN PREVENTION DES RECIDIVES

D'OESOPHAGITE PAR RGO

DUREE TRAITEMENT : Au lang cours
DOSES QUOTIDIEMMES:
Pantoprazole 40 mg

Lanzoprazole dose minimale efficace
Oméprazole  dose minimale efficace
Esoméprarole 20 mg

Rabéprazole dose minimale efficace

Fapris ba fiche de boane pretigue ef de ban usage de FOMENT - Commission gériatrie [Juin 2005 — Mise & jowr Mai 2017 |
# Lis IPP chez les pevsonmes dgdes #
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Annexe 7 :

Fiche ulcére duodénal

ULCERE DUODENAL

i

SANS INFECTION
A HELICOBACTER PYLORI

|

IPP Simple Dose
4 semaines

N\

AVEC INFECTION
A HELICOBACTER PYLORI

l

ERADICATION
D’ HELICOBACTER PYLORI

l

FACTEURS DE RISQUES :
Traitement AINS, Anticoagulant,
Antiagrégant plaquettaire, Corticoides.
Age >65 ans
Comorbidités
Douleurs persistantes aprés éradication
Ulcére duodénal révélé par une

complication.

L=

Pas d'Indication a une F.0.G.D
Sauf si ulcére révélé par une complication

Si besoin d’un traitement d'entretien
Prescription Esoméprazole a la dose minimale efficace
Pas d"AMM pour les autres IPP
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Annexe 8 : Fiche reflexe AINS IPP

Patient sous AINS de plus de 65 ans, ou ayant des antécédents d'ulcére

gastroduodénal, ou traité par antiagrégant plaguettaire, anticoagulant ou corticoides.

Fapris la fiche de bonne pratique of de bon usoge de POMENT = Commission gérfatrie | juin 2015 = Mise & jour Mal 2017 |
& LESIPFPER 05 CHEZ LA PERSODWMNE AGEE &
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« Par délibération de son Conseil en date du 10 Novembre 1972, I'Université n’entend
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les theses ou mémoires.

Ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs ».
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Evaluation du niveau de connaissances des médecins généralistes concernant les recommandations de prescription des
IPP chez le sujet agé : Analyse des pratiques professionnelles

Introduction : Les prescriptions d’IPP sont fréquentes et parfois inappropriées. Les médecins généralistes,
souvent primo-prescripteurs, se basent sur des recommandations de prescription de 2007 «et 2009 avec des
profils de sécurité remis en question depuis. L'objectif principal de cette étude est d’évaluer les connaissances
des médecins généralistes concernant ces recommandations chez le sujet agé et d’analyser leurs pratiques
professionnelles.

Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude observationnelle transversale portant sur un échantillon de 200
médecins généralistes du Calvados, tirés au hasard au sein d’une liste fournie par 'URML. Un questionnaire leur
a été adressé par voie postale en décembre 2020.

Résultats : 50 réponses ont été obtenues. 88% des médecins ont besoin de réactualiser leurs connaissances. 9
médecins sur 10 sont les primo-prescripteurs d’IPP et ils sont 48 % a déclarer connaitre les recommandations.
Néanmoins on constate un overuse des IPP dans la population dgée mais également dans leurs prescriptions
initiales inappropriées. Par ailleurs, seulement 14 a 36 % des médecins interrogés connaissent les effets
indésirables type risque cardio-vasculaire, troubles cognitifs, néphrite interstitielle. 2/3 des médecins n’ont pas
la bonne attitude thérapeutique face a une patiente souffrant de RGO sans cesophagite.

Conclusion : Cette étude montre que les connaissances des praticiens sur les recommandations de prescription
des IPP et sur le profil de sécurité, sont insuffisantes. Il nous parait primordial d’insister sur le développement
professionnel continu et de diffuser a large échelle des fiches de recommandations de bon usage.

MOTS-CLES : Inhibiteur de la pompe a protons; population agée; médecine générale; iatrogénie;
recommandations ; analyse des pratiques ; fiche synthese ; recommandations HAS ; recommandations AFFSAPS

Assessment of the level of knowledge of general practitioners regarding PPl prescription
recommendations in the elderly : Analysis of professional practices

Introduction : PPl prescriptions are frequent and sometimes inappropriate. General practitioners, often first-
time prescribers, rely on recommendations from 2007 and 2009 with safety profiles questioned since. In recent
years, the security profile of PPls has been questioned. The main objective of this study is to assess the
knowledge of general practitioners regarding the PPIs prescribing recommendations in the elderly and to
analyze their professional practices.

Méthods : This is a cross-sectional observational study involving a sample of 200 general practitioners in
Calvados, drawn at random from a list provided by the URML. A questionnaire was sent to them by post in
December 2020.

Résults : 50 responses were obtained. 88% of doctors need to update their knowledge. 9 out of 10 doctors are
first-time PPI prescribers and 48% say they know the recommendations. However, there is an overuse of PPIs
in the elderly population but also in their inappropriate initial prescriptions. In addition, only 14 to 36% of the
doctors questioned know the adverse effects such as cardiovascular risk, cognitive disorders, interstitial
nephritis. 2/3 of doctors do not have the right therapeutic attitude towards a patient suffering from
gastroesophageal reflux without esophagitis.

Conclusion : This study shows that practitioners' knowledge of PPI prescribing recommendations and of the
safety profile is insufficient. In order to limit iatrogenia and health costs, it seems essential to us to insist on
continuous professional development and to widely disseminate the recommendations for good use.

KEY WORDS : Proton pump inhibitor; elderly population; general medicine; iatrogenia; recommendations;
practice analysis; fact sheet; HAS recommendation; AFFSAPS recommendations



