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1. Introduction

1.1 Contexte

Les inhibiteurs de pompe a proton (IPP) sont des traitements largement utilisés depuis plus d’'une
trentaine d’années pour diminuer la quantité d’acide produite par I’'estomac, par inhibition de la

pompe a proton H+/K+ ATPase. (1)

Ils ont été créés au début des années 1980, le premier IPP a voir le jour a été I'Oméprazole
(Mopral), autorisé en France en 1987 il a été commercialisé a partir de 1989. Puis de nouvelles

molécules ont fait leur apparition. (2)

En France, il existe actuellement cing molécules commercialisées : (3)

Oméprazole (Mopral®, Zoltum®).

- Esoméprazole (Inexium ®).

- Lansoprazole (Lanzor ®, Ogast ®, Ogastoro ©).
- Pantoprazole (Eupantol ®, Inipomp ©).

- Rabéprazole (Pariet ®).

T T Pine dose | Demi-dose

Esoméprazole 40 mg/j 20 mg/j
Lansoprazole 30 mglj 15 mg/j
Oméprazole 20 mgi] 10 mg/j
Pantoprazole 40 mg/j 20 mg/j
Rabeprazole 20 mgi] 10 mg/j

Figure 1 Posologies des antisécrétoires gastriques de la classe des IPP chez I'adulte, d'apreés I'AFSSAPS 2007
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Il n'existe pas de réelle différence en termes d’efficacité, de biodisponibilité ou de survenue

d’effets indésirables entre ces derniéeres selon la réévaluation de la HAS de 2009. (2)

Les IPP font aujourd’hui partie des médicaments les plus fréquemment prescrits en France et dans
le monde, et on estime qu’en 2019 environ 16 millions de patients seraient traités par IPP en

France. (2)

Ces prescriptions ne font qu’augmenter, tant en termes de fréquence qu’en terme de durée de
prescription. On remarque ainsi que de trés nombreux patients conservent leurs IPP pendant des
années méme lorsqu’ils ne sont plus nécessaires. De plus, les médecins rencontrent trés
fréguemment des difficultés a stopper ces prescriptions. En effet méme si en théorie les patients
sont plut6t favorables a I'arrét d’un traitement inutile, en pratique cela est souvent difficile et les

échecs d’arrét des IPP sont trées nombreux. (4) (5)

Il a donc été mis en évidence I'hypothese d’un « effet rebond » d’acidité gastrique apres 'arrét
des traitements qui pourrait expliquer pourquoi les patients ne parviennent pas a stopper leurs

prises d’IPP.

Cette hypothése a fait I'objet de recherches multiples sur la réalité biologique et clinique de ce

rebond et ses conditions d’apparition.

Dans cette étude nous avons donc voulu réaliser une revue systématique de littérature afin de
répondre a la question : existe-t-il bien un rebond d’acidité gastrique a I'arrét des IPP et dans

guelles conditions va-t-il se créer ?
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1.2 Les IPP dans la pratique médicale

IIs ont depuis longtemps fait la preuve de leur efficacité dans plusieurs pathologies digestives, d’ou

leurs indications (3) :

Le traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO) et de I'cesophagite liée au RGO,

- Le traitement des ulceres gastroduodénaux (UGD),
- La prévention et le traitement des lésions gastroduodénales dues aux anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) chez les patients a risque,

- L’éradication d’Helicobacter Pylori (Hp)

Le traitement du syndrome de Zollinger-Ellison

IIs ne sont en revanche pas indiqués dans la dyspepsie fonctionnelle (sauf si un RGO est associé),
ni dans la prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS utilisés dans le cadre
d’affections aiglies chez les patients non a risques (moins de 65ans, sans antécédent ulcéreux et

n’étant traités ni par antiagrégant plaquettaire, ni par anticoagulant, ni par corticoides).

Il existe aussi d’autres types de médicaments pouvant étre utilisés dans des indications similaires,
comme les anti histaminiques H2 (ranitidine, cimetidine...) ou les analogues des prostaglandines
(misoprostol) mais ces derniers ne sont quasiment plus utilisés en France notamment a cause de

profils de tolérance moins bons ou de leur efficacité plus variable.

On note aussi la présence dans l'arsenal thérapeutique, des anti acides et des pansements
gastriques qui vont avoir une action cryoprotectrice et donc protéger la muqueuse gastrique de
I'acidité.

Les IPP présentent un profil de tolérance a court terme rassurant avec peu d’effets secondaires

graves décrits.
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Les plus fréquemment rapportés étant : diarrhées, nausées/vomissements, douleurs abdominales
et maux de téte. Ces effets sont rares, touchant moins de 5% des patients traités et disparaissant

rapidement a I'arrét du traitement. (6)

En ce qui concerne I'exposition de longue durée aux IPP, les données sont plus contradictoires et
discutées.(7) Certains effets indésirables graves pourraient en effet étre associées a l'usage

prolongé de ces traitements. (8) (9)

Parmi les principaux on peut citer le risque de cancer digestif. Notamment le sur risque relatif de
cancer gastrique qui pourrait étre augmenté en cas de traitement de longue durée a dose élevée
(10). lls ont en revanche un role protecteur dans la transformation cancéreuse des cesophages de
Barett (endobrachycesophage) (11). Et plusieurs études ont conclu a I'absence d’association entre
les IPP et le risque de cancer colorectal si utilisés a des posologies usuelles(5). Il pourrait
également exister un lien entre IPP et cancer du pancréas mais les études a ce sujet sont encore

peu nombreuses et contradictoires (12).

Le lien entre IPP et risque fracturaire quant a lui, semble étre démontré par plusieurs études et
discuté par d’autres. Il reste donc encore difficile a confirmer au vu de I'état actuel des
connaissances. (13) Mais il semble raisonnable d’en tenir compte, en particulier chez les patients

recevant d’autres traitements pouvant augmenter le risque de fracture.

L’hypochlorhydrie chronique provoquée par IPP pourrait également favoriser certaines infections
notamment les pneumopathies communautaires (14) et les infections gastro-intestinales a

Clostridium difficile (15).

Le risque de survenue de néphrite tubulo-interstitielle a été décrit pour tous les IPP, et peut

survenir lors d’'un usage a court ou long terme. (16)
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L'usage au long court serait également responsable d’une possible carence en vitamine B12 (17)
mais dont les conséquences cliniques supposées ne seraient qu’exceptionnelles. Il existe aussi
potentiellement des risques de carence martiale (18) ou d’hypomagnésémie (19). Cependant les
données actuelles ne justifient pas pour l'instant le contrble biologique systématique de ces

carences.

Au final, méme si le risque d’effets indésirables suite a un usage au long court des IPP existe, leur
bénéfice apporté I'emporte largement. Et il ne doit pas étre une raison pour stopper les
traitements chroniques chez les patients avec une réelle indication. En effet cela pourrait amener
a de sérieuses conséquences chez ceux nécessitant bel et bien une suppression acide continue.
Bien entendu ces traitements doivent étre, comme tout médicament, prescrits dans le respect des

indications officielles et au dosage le plus faible efficace.

D’autre part, a I'échelle d’'une population, vu leur tres fréquente prescription, les potentiels effets
indésirables non graves peuvent devenir significatifs en termes de santé publique et de dépenses
de santé. On peut également étre confronté a des interactions médicamenteuses a multiplier de

facon inutile le nombre de médicaments sur une prescription.

Il est donc primordial de ne pas maintenir ces traitements lorsqu’ils ne sont plus nécessaires.

Détails des colts de traitements journaliers de chaque IPP en annexe 1

21



1.3 Physiopathologie

Fonctionnement des IPP

Le fonctionnement des IPP est basé sur I'inhibition de la production acide gastrique par blocage

de l'activité de I'enzyme adénosine triphosphatase (ATPase) H+/K+ située dans la membrane

sécrétoire des cellules pariétales, la « pompe a protons ». En inactivant cette pompe on diminue

la libération intragastrique d’ions H+ et on va par conséquent diminuer I'acidité gastrique. (20)

Schéma 1 : Mécanisme d’action des différentes molécules anti-acides :
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Les IPP sont des promédicaments (21) qui vont étre « activés » a pH bas. Ainsi, au niveau gastrique

ou le pH est treés bas (<2), les inhibiteurs sont ionisés et modifiés en composés actifs sulfénamides.
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C’est-a-dire gu’ils vont se connecter en liaisons covalentes (et donc irréversibles) avec le groupe

sulfhydryle de la pompe et ainsi I'inactiver de maniére irréversible.

La reprise de I'activité normale nécessite la synthése de nouvelles pompes, ce qui a lieu apres

approximativement 18 a 24h. Une prise unique permet donc une efficacité de prées de 24h.

De plus comme les IPP ne sont actifs qu’en milieu acide ils n’ont que trés peu d’effets sur les autres

pompes a protons extra gastriques comme celles du rein ou du colon.

Hypotheses physiopathologiques du rebond

Les causes physiopathologiques d’un rebond d’acidité gastrique sont encore incertaines,

cependant certaines pistes ont été proposées lors de plusieurs études théoriques ou chez I'animal.

Au cours d’un traitement par IPP, on a donc un blocage de la pompe a proton permettant la
libération intragastrique d’ions H+ par les cellules pariétales. On obtient par conséquent une
diminution de I'excrétion d’ions H+ et donc une diminution d’acidité intra gastrique, soit une

augmentation du pH (hypochlorhydrie).

Cette augmentation de pH intragastrique va avoir pour conséquence de stimuler la production de

gastrine. On voit donc apparaitre une hypergastrinémie sérique et intra gastrique.(22)

Cette hypergastrinémie va a son tour avoir une action sur les cellules enterochromaffines-like
(ECL) de la muqueuse gastrique et provoquer une augmentation de leur masse : hyperplasie des

cellules ECL. (23)

Cette hyperplasie serait la cause du rebond d’acidité. En effet elle serait a 'origine d’une
augmentation de la capacité de sécrétion acide des cellules ECL et donc d’une hypersécrétion
acide rebond une fois le traitement IPP suspendu. (24)
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En effet on suppose que les cellules ECL vont alors libérer une grande quantité d’histamine qui va
elle-méme aller stimuler les cellules pariétales et activer la pompe a proton, stimulant ainsi la

production d’acide. (25)
L’hypergastrinémie va aussi induire une augmentation de la chromogranine A (CgA). (26)

Afin de rechercher le rebond d’acidité gastrique on peut donc mesurer I'acidité intragastrique,

mais on peut aussi utiliser la gastrine et la CgA sériques.

1.4 Objectifs

L’objectif principal était d’évaluer le rebond d’acidité gastrique aprés arrét d’un traitement par
IPP, ses conditions d’apparition et son impact clinique. L'objectif secondaire était d’évaluer les

méthodes permettant I'arrét des IPP malgré cet effet rebond.

2. Méthodes

2.1 Type d’étude

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature sur le rebond d’acidité gastrique aprés

arrét d’un traitement par IPP.

2.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion ont rassemblé les articles dont I'objectif principal était d’étudier I'existence

d’un rebond d’acidité gastrique apres arrét d’un traitement par IPP.
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Les articles ont été inclus s’ils présentaient une étude de cas prospective avec mesure clinique
et/ou biologique du phénomeéne de rebond acide quel que soit leur profil : ouvertes ou double

aveugle, randomisées ou non, controlées ou non.

Seuls les articles en langue francaise ou anglaise ont été sélectionnés.

Pas d’exclusion en fonction de la durée d’exposition aux IPP pour étudier son influence sur I'effet

rebond.

De méme pas d’exclusion en fonction de I'IPP utilisé, du type de population étudiée, du pays

d’analyse, du statut Hp ou des parameétres de mesure.

Nous avons étudié les articles publiés de 1980 a avril 2022.

Ont été exclus les études pédiatriques ou concernant I'animal, les articles avec lien invalide ou

introuvable, et ceux dont le résumé n’était pas disponible.

Les études de cas uniques ont également été exclues.

2.3 Méthode de recherche

La recherche a été effectuée grace aux bases de données suivantes : PubMed en grande majorité,

étant le principal moteur de recherche de données bibliographiques médicales, et Cochrane.

Il a également été réalisé une recherche complémentaire sur Web of science et EM Premium.

L’équation de recherche a été réalisé en collaboration avec les bibliothécaires de I'université.

(L’équation de recherche peut étre retrouvée en Annexe 3)

Les références bibliographiques ont également été analysées, de méme que les articles liés sur

PubMed.
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2.4 Recueil des données

Dans un premier temps tous les articles ont été sélectionnés sans exclusion, puis analysés sur la

base du titre et du résumé.

Ont été exclus les articles ne correspondant pas aux critéres d’inclusion/exclusion ainsi que les

doublons et les études hors sujet.

Par la suite nous avons lu I'ensemble des études présélectionnées et conservé celles traitant
uniquement du sujet du rebond d’acidité gastrique, ont donc été exclues les publications qui

n’incluaient qu’une partie de I'étude pour traiter le rebond.

Les articles restants ont été étudiés plus en détail et leurs données ont été résumées dans un

tableau Excel pour étre analysées.

Les informations recueillies dans ce tableau étaient les suivantes :

e Année de publication et Pays de provenance
o Type d’étude

e Type de population étudiée

e Statut Helicobacter Pylori (Hp)

e Meédicament utilisé

e Schéma d’administration

e Durée du traitement par IPP

e Durée du suivi apres I'arrét

e Parametres étudiés

e Résultats obtenus

e Conclusion des auteurs sur I'existence d’un rebond d’acidité aprés I'arrét d’un IPP
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Diagramme de Flux :

757 Publications trouvées
sur PubMed

23 Publications trouvées
sur Cochrane, web of
science, EM et articles
liés

749 Articles aprés élimination des Doublons

711 Articles éliminés
apreés lecture du titre
et/ou du résumé

38 Articles éligibles

26 Articles éliminés apres
lecture texte intégral

12 Articles sélectionnés
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3. Résultats

Au total, 749 études ont été sélectionnées apres recherche sur les différents serveurs et
élimination des doublons, 711 d’entre elles ont été éliminées apres lecture des titres et des
résumés. Apres lecture compléete des 38 articles éligibles, 26 articles ont de nouveau été exclus.

Finalement 12 articles ont donc été sélectionnés.

Les études sélectionnées ont été triées et analysées en fonction de leurs profils et de leurs

résultats et classées sous forme de tableaux.

Sur les 12 études, 6 concluent a un effet rebond (A) (B) (C) (D) (E) (F) et 6 concluent a son absence.

(G) (H) (1) () (K) (L)

Les résultats sont présentés dans les tableaux suivants
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Détails des données de chaque étude

Fossmark
2004
Norvege

(B)

non
controlée,
ouverte,
non
randomisée

7 patients
avec RGO
en attente
de chirurgie
anti reflux

déterminé
1HP+

Oméprazole
40mg ou
Esoméprazole
40mg ou
Lansoprazole
30mg

durée des
IPP variable
mais
toujours >
lan; arrét
des IPP le
jour de la
chirurgie

26
semaines

SAGB et SAGM
(test

pentagastrine),

gastrine
sérique et CgA,
biospie
gastrique pour
mesure de la
quantité de
cellules ECL

valeurs élevée de SAG
a S4 et S8 apres arrét
puis & | entre S8 et
S26; taux de gastrine
et CgA : hauts avant
chir puis grosse |, a S4
et S8 puis stabilisation;
diminution de la
quantité de cellules
ECL a S26 par rapport
avant chirurgie

Oui

effectif faible, non
controlée;
différents IPP; pas
de mesure SAG
pré ttt, ni per-ttt,
premiere mesure
a S4 post
interruption
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Gillen
2004
Ecosse

(D)

ouverte,
non
randomisée,
non
contrélée

32
volontaires
sains

determiné
12HP-
20HP+
(dont
10HP+
traités par
ATB)

Oméprazole
40mg

8 semaines
IPP

8
semaines

Gastrine
sérique, SAGB,
SAGM et
SAGsubM

SAGB: similaire ts les
groupes | pdt TTT,
apres vs avant IPP
mais peu significatif;
SAGsubM et SAGM:
similaire tous les
groupes avant ttt, |,
pdt ttt pour tous les
groupes, HP+ pas de
différence
avant/apres, HP- et
HPéradiqué P aprés
vs avant IPP; gastrine
N pdt ttt, non
significatif apres

oui

pour
HP- ou
HP
traité;
non

pour
HP+

Etude non
controlée, suivi
long: multiples
mesures avec
étude cinétique et
calcul persistance
dans le temps du
rebond (au moins
2mois), étude
influence HP dans
le rebond
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Niklasson
2010
Suede

(F)

controlée,
randomisée,
double
aveugle

48
volontaires
sains

négatif

Pantoprazole
40mg /
placebo

4 semaines
IPP OU
placebo

6
semaines

Questionnaire
clinique (GDS),
taux sériques
de gastrine et
de CgA

GDS: symptomes plus
fréquents chez groupe
IPP apreés arrét.
“Ngastrine et CgA chez
groupe IPP, @ groupe
placebo . Correlation
données cliniques et
Biologiques

Oui

Etude controlée
randomisée, pas
de mesure directe
de l'acidité
gastrique, mais
recherche de
corrélation entre
les données Bio et
cliniques
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Sharma
1987
Angleterre

(H)

controlée,
randomisée,
double
aveugle

16
volontaires
sains

inconnu

Oméprazole
40mg /
placebo

14 jours IPP
ou 14 jours
placebo

8
semaines

gastrine, SAGB
et SAGM

SAGB et SAGM post
IPP: pas de différence
significative entre les
groupes; Pgastrine
post ttt dans groupe
IPP

étude controlée
VS placebo, pas
de détermination
statut HP
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Bell
2001
Canada

V)

controlée,
randomisée,
double
aveugle

16
volontaires
sains

inconnu

Lansoprazole
30mg /
placebo

14 jours IPP
ou 14 jours
placebo

14 jours

gastrine, SAGB,
SAGS, pH-24H

production acide et
pH: pas de différence
significative entre les 2
groupes apres arrét ttt
(retour a la normale en
2-4j), MNgastrine
jusqu'a J6 post ttt

non

groupe controle,
Effectif un peu
faible (seuls 11
ont réalisé I'étude
complete), pas de
determination HP
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Juul
Hansen
2011
Norvege

(L)

ouverte,
non
randomisée,
non
controlée

26 patients
avec RGO et
endoscopie
sans lésion
ulcéreuse

determiné
24HP-
2HP+

Lansoprazole
15mg

IPP ala
demande
pendant 6
mois

15 jours

gastrine, CgA,
pH-métrie,
GDS

/N gastrine et CgA
pendant le traitement
puis retour normale,
pas de différence pré
vs post ttt; pHmétrie :
pas de différence pré
vs post ttt; GDS: pas
d'aggravation
significative
symptomes post arrét;
corrélation conso
lansoprazole et
importance
hypergastrinémie

non

Pas de controle,
pas de
surveillance prise
qguotidienne: IPP a
la demande
(conso médiane
mesurée mais
variations
individuelles
inconnues) ,
critéres bio et
cliniques; statut
HP determiné
mais données non
analysables

SAG : sécrétion acide gastrique, SAGB : sécrétion acide gastrique basale, SAGM : sécrétion acide gastrique maximale, SAGS : sécrétion acide gastrique stimulée
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Les études sont trés hétérogenes tant en ce qui concerne la durée d’exposition aux IPP, leur
dosage, la durée du suivi, le type de population étudiée, le statut Hp ou les critéres de mesure.

Aussi nous allons détailler les résultats obtenus en fonctions de chacun de ces éléments.

Durée de I'’exposition aux IPP

Il se dégage ici deux grandes catégories d’études, celles ayant administré les IPP durant 4 semaines

ou plus, et celles dont le traitement était strictcement inférieur a 4 semaines.

Toutes les études ou I'administration était de moins de 4 semaines, n’ont pas été en mesure de
prouver |‘existence d'un rebond d’acidité (G,H,I,J,K). Ces derniéres avaient des durées
d’administration des IPP allant de 5] a 25j. Les équipes retrouvaient en revanche bel et bien une
hypergastrinémie lors du traitement IPP (lorsque cela était recherché) mais pas d’augmentation
de la sécrétion acide gastrique aprés l'arrét. Cela laisse donc penser que la période
d’hypergastrinémie était alors trop courte pour provoquer une modification des cellules ECL et
donc un rebond d’acidité lors de I'arrét du traitement. En effet on remarque dans ces études que
la gastrine revient a des valeurs normales rapidement apres I'arrét des IPP (en moyenne 1
semaine). L’acidité gastrique remonte elle aussi rapidement mais ne se retrouve jamais supérieure

aux valeurs pré-traitement.

En revanche les études avec administration quotidienne d’IPP supérieure ou égale a 4 semaines
ont conclu a I'existence d’un effet rebond (A,B,C,D,E,F). La durée d’administration variait alors de

4 semaines a plus d’l1an.
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On note tout de méme I'étude de Juul-Hansen de 2011 seule étude avec durée d’exposition
supérieure a 4 semaines n’ayant pas retrouvé d’effet rebond. En effet cette étude ouverte
consistait en I'administration d’IPP (lansoprazole) pendant 6 mois mais seulement de maniéere
aléatoire a la demande des patients, a des doses variables, et non de maniére systématisée et
contrélée. Il semble donc que la quantité d’IPP quotidienne recue ait été inférieure a celle qu’elle
aurait été si les patients avaient pris leur traitement de facon systématique. De plus, méme si les
variations inter-individuelles ne sont pas entierement détaillées dans I'étude, il est bien décrit qu’il
y avait de grandes différences de prise entre les patients. On peut tout de méme en conclure que

lors d’une prise « a la demande » |'effet rebond ne semble pas se produire.

Au total il semble donc exister un seuil a 4 semaines d’administration d’IPP a partir duquel I'effet

rebond peut étre retrouvé et un effet relativement protecteur de la prise intermittente.

Effet rebond retrouvé dans les Durée d'exposition aux IPP
études
oui non >4 semaines <4 semaines

L’existence d’un effet rebond mis en relation avec la durée d’exposition aux IPP
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Molécule utilisée et Dosage

Les IPP utilisés n’étaient pas les méme lors des études. Cependant il a été prouvé qu’il n’y avait
pas de différence d’efficacité ou de tolérance entre les différentes molécules. D’ailleurs d’aprés
les résultats obtenus, il ne semble pas non plus y avoir de différence pour ce qui concerne I'effet

rebond.

Molécules utilisées

m oméprazole = pantoprazole lansoprazole

Répartition des différentes molécules utilisées dans les études

En ce qui concerne le dosage, les études ont pour la plupart utilisé les IPP a pleine dose ou parfois

a double dose, particulierement pour 'oméprazole.

L'usage d’'une double dose ne semble pas avoir affecté I'apparition du rebond car on retrouve 3
études avec des IPP double dose (H,I,J) n"ayant pas retrouvé d’effet rebond, et 4 parmi celles

I’'ayant constaté (A,C,D,E).

On remarque cependant I'étude de Juul-Hansen dans laquelle le dosage d’IPP conseillé était
Lansoprazole 15mg ce qui constitue une demi-dose. Or comme nous |’avons déja décrit, ce dosage
pouvait varier entre les patients, ainsi certains pouvaient monter jusqu’a 30mg quotidien alors

gue d’autres pouvaient ne prendre que 15mg 2j par semaine, ou moins. Malheureusement
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I'impact de ces variations de dose d’IPP n’a pas été étudié lors de cette étude, on ne peut que
supposer que la demi-dose pourrait étre insuffisante pour provoquer des modifications
trophiques sur la muqueuse gastrique. Expliquant alors peut étre en partie, I'absence d’effet
rebond retrouvé lors de cette étude. En effet, lors de I'analyse des résultats les auteurs ont tout
de méme retrouvé une corrélation entre la dose de lansoprazole consommée et I'importance de

I"hypergastrinémie.

Au total il semble que la molécule ou le dosage utilisé n’ait pas d’'importance majeure sur I'effet
rebond d’acidité, hormis peut étre dans le cas d’une diminution du dosage. La durée d’exposition

semble donc plus importante que le dosage.

Suivi apres arrét des IPP

La période suivant I'arrét des IPP est, elle, trés variable entre les études, en termes de durée mais

aussi en ce qui concerne le nombre et la fréguence des examens réalisés.

Cing études ont limité leur suivi a 2 semaines (A,C,J,K,L), sur celles-ci, 2 ont tout de méme pu
retrouver un effet rebond (A,C). Il semble donc que le rebond d’acidité gastrique puisse se former
deés 14 jours apres I'arrét du traitement par IPP. En effet, dans I’étude de Waldum en 1996, un seul
dosage post-traitement réalisé a J14 apres |'arrét parvient a retrouver une sécrétion d’acide

gastrique significativement plus élevée par rapport aux valeurs pré-traitements.

Les délais précis du rebond sont difficiles a établir en raison des mesures réalisées une seule fois
par semaine et la plupart du temps a partir de 2 semaines apres I'interruption des IPP. Dans I'étude
de Gillen en 1999, la sécrétion acide gastrique (pour les patients H. pylori négatifs) est clairement
élevée a J15, et dans un deuxieme groupe de patients HP- analysés de facon précoce a J6 les

valeurs obtenues sont plus variables. On a alors bel et bien une augmentation de la sécrétion acide
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maximale mais aussi une légere diminution de la production acide basale, méme si ces données
sont peu explicitées par les auteurs. Dans la deuxieme étude de cette méme équipe, réalisée en
2004, la sécrétion d’acide gastrique maximale et sub-maximale sont de nouveau significativement

augmentées des la premiere mesure de J7.

On peut donc déduire que le rebond d’acidité semble se mettre en place entre 7 et 14 jours aprés

I'arrét d’un traitement par IPP.

Parmi les suivis les plus long, on retrouve les études de Sharma et Al. en 1984 et 1987 (mais avec
une durée d’exposition aux IPP de seulement 14jours) avec 8 semaines de suivi : pas de mise en
évidence d’effet rebond. Ainsi que les équipes de Gillen en 2004 (suivi de 8 semaines) et Fossmark

en 2004 (suivi de 26 semaines) qui ont, elles, retrouvé un rebond d’acidité.

Dans I'équipe de Fossmark et Al. la sécrétion d’acide gastrique est nettement augmentée entre S4
et S8 post interruption puis va baisser progressivement entre S8 et S26 avant de se stabiliser. Le

rebond d’acidité durerait donc plus de 8 semaines mais moins de 26 semaines.

Chez Gillen en 2004, le suivi post IPP a été particulierement rigoureux avec de nombreuses
mesures permettant de comparer les données avant la mise en place du traitement, pendant
celui-ci et sur plusieurs semaines apres son interruption. On obtient ainsi une cinétique
particulierement intéressante de la sécrétion acide gastrique (méme s’il est dommage que la
premiére mesure ne soit réalisée qu’a 4 semaine apres I'arrét du traitement) montrant que I'effet
rebond se prolonge pendant au moins deux mois apres l'interruption du traitement par IPP.

Confirmant ainsi les données obtenues dans par |'étude de Fossmark.

Cette durée relativement longue pourrait étre expliquée par les effets trophiques des IPP sur la
muqgueuse gastrigue et notamment sur les cellules pariétales et les cellules ECL

(enterochromaffine-like). Pendant la durée du traitement par IPP il a, en effet, déja été démontré

40



gue l'inhibition acide (et donc 'augmentation de pH intra-gastrique) induit une hypergastrinémie
qui va elle-méme provoquer une hyperplasie des cellules ECL et pariétales (24) (23). La durée de
I'effet rebond deviendrait ainsi dépendante de la vitesse de renouvellement de ces cellules et donc

de leur demi-vie.

A noter tout de méme que dans I'étude de Gillen de 2004, un facteur confusionnel pourrait étre
I'administration de doses supra physiologiques de gastrine 17 lors des différents examens et qui
pourrait ainsi avoir un effet trophique sur la muqueuse gastrique et donc prolonger le phénomene

de rebond de maniere artificielle.

Au total le rebond va donc apparaitre entre le 7°™¢ et le 14°™¢ jour aprés l'interruption du

traitement et perdurer au moins 2 mois mais moins de 26 semaines.

Type de Population étudiée

Les études sur des volontaires sains sont les plus nombreuses. Dans notre sélection 8 étaient
réalisées sur des volontaires sains (C,D,E,F,H,,J), 4 sur des patients atteints de RGO ou

d’cesophagite (B,K,L,A) et 1 sur des patients atteints d'UGD (G).

Type de population étudiée

m volontaires sains  ® RGO-oesophagite ® UGD

Répartition des différents types de populations étudiées
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Parmi les études réalisées sur des volontaires sains 4 ont retrouvé un effet rebond (C,D,E,F) et 4

n’en ont pas relevé (H,l,J).

Pour les études sur patients atteints de pathologies gastriques, 2 ont identifié un effet rebond

(A,B) et 3 n’en ont pas retrouvé (G,K,L).

Le type de population étudiée ne semble pas avoir d’influence majeure sur I’existence ou non d’un
rebond d’acidité gastrique a I'arrét des IPP. Cependant le fait d’avoir réalisé plusieurs études sur
des volontaires sains permet d’attribuer le rebond d’acidité au médicament plutot qu’a I’évolution

d’une maladie préexistante.

Statut HP

Le statut H. pylori a été étudié dans 7 études (A,B,C,D,E,K,L).

Cependant dans une grande majorité de ces études l'influence de l'infection sur le rebond
d’acidité gastrique n’était pas I'objectif réel de I'analyse. Ainsi les effectifs de patients HP+ y sont
souvent faibles et les données rarement significatives. La détermination du statut HP ayant
souvent été réalisée apres I'inclusion et la constitution des groupes (donc répartis de maniére non

homogene).

4 études (G,H,l,J) n’avaient pas déterminé le statut des patients et une (F) n’avait inclu que des

patients HP négatifs.

On peut tout de méme noter que toutes les études n’ayant pas déterminé le statut HP ont été

incapables de démontrer I'existence du rebond d’acidité.
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L'influence de H. pylori sur le rebond d’acidité gastrique a surtout été étudié par I'équipe de Gillen

lors des études de 1999 et 2004.

Lors de la premiere étude ils avaient trouvé un effet rebond uniquement chez les patients HP-.
Cependant, la durée de suivi post interruption de traitement trés courte (15j) et le fait de n’avoir
pratiqué qu’une seule mesure a J15 avait amené les auteurs a se questionner : le rebond d’acidité
gastrique n’était peut-étre que retardé chez les patients HP+. Ainsi lors de I’étude de 2004 ils ont
donc réalisé un suivi beaucoup plus long (8 semaines) avec de multiples mesures avant, pendant
la prise d’IPP, puis plusieurs mesures post interruption. lls ont donc pu établir des données plus
fiables. De plus ils ont scindé le groupe des infectés en deux, en traitant la moitié du groupe lors
de la derniere semaine de traitement pour éradiquer H. pylori, alors que I’autre moitié prenait un

placebo.

Ils ont ainsi pu démontrer I'absence d’effet rebond chez les patients atteint d’H. pylori et sa

présence chez les non porteurs et chez les patients traités.

Au total H. pylori semble donc étre un facteur protecteur contre le rebond d’acidité gastrique, car
il permettrait de prolonger I'effet anti acide provoqué lors du traitement IPP, méme aprés son
arrét. De plus son éradication pourrait donc, en supprimant cet effet, aggraver ou provoquer un

RGO.

Critéeres mesurés

La plupart des études ont préféré utiliser une mesure directe de la sécrétion acide gastrique, ou
du pH gastrique (A,B,C,D,G,H,l,J,L) alors que d’autres ont préféré utiliser uniquement des

méthodes moins invasives : gastrine, CgA. (E,F). Certaines ont aussi utilisé des éléments cliniques
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validés comme des échelles EVA, le questionnaire GDS ou le GSRS (L,K,F,E). (Les questionnaires

GDS et GSRS peuvent étre retrouvés en Annexe 4 et 5).

Une seule étude parmi notre sélection n’a utilisé aucun critére biologique, mais uniguement des

éléments cliniques (K).

L'intérét d’utiliser également des éléments cliniques, est de pouvoir montrer que le rebond
d’acidité retrouvé au niveau biologique se ressent bel et bien chez le patient au niveau de la
symptomatologie clinique. Ainsi I'équipe de Reimer et Al. qui a utilisé des éléments biologiques
(gastrine, CgA) et cliniques (GSRS) prouve |'existence d’un rebond biologique mais aussi d’un
rebond clinique, de méme que I'équipe de Niklasson et Al. qui va méme plus loin en prouvant le
lien de concordance entre les données biologiques (gastrine et CgA) et les symptémes cliniques

(GDS). Il'y a donc preuve de I'existence d’un rebond acide biologique mais également clinique.

On peut tout de méme faire une remarque en ce qui concerne ces deux études (E,F) qui au
niveau biologique ne mesurent pas I'acidité gastrique mais uniquement la gastrine et la CgA. Et
prouve la notion de rebond d’acidité grace a des valeurs de gastrine et de CgA plus élevées dans
le groupe IPP que dans le groupe placebo. Or, on peut voir que dans les études ayant réfuté
I'existence du rebond d’acidité, on retrouve également des augmentations de gastrine ou CgA
mais sans augmentation de la production acide gastrique. On peut donc supposer que plus que
la présence d’une hypergastrinémie c’est son intensité plus ou moins forte qui va pouvoir, a

partir d’un certain seuil (et d’une certaine durée comme nous I'avons vu précédemment)
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provoquer les modifications trophiques. D’ailleurs, il a été démontré qu’il y avait une corrélation

entre le degré d’hypergastrinémie et I’hypertrophie des cellules ECL.

Les études ayant mesuré I'acidité gastrique retrouvaient donc soit, une baisse d’acidité gastrique
pendant le traitement IPP suivie d’'une augmentation significative aprés I'arrét du traitement (par
rapport au pré-traitement) soit, une augmentation d’acidité plus forte chez les patients IPP par
rapport aux patients d’un groupe placebo et prouvaient ainsi la présence d’un rebond d’acidité
gastrique. Ou alors, ils ne détectaient aucune augmentation de cette acidité, voire une diminution

de celle-ci et avancaient donc I'inexistence du rebond.

Dans I'étude de Fossmark en revanche on retrouve uniquement des diminutions de la
production acide gastrique et pourtant les auteurs concluent a la présence d’un rebond acide.
Ceci s’explique par I’'absence de mesure pré ou per-traitement. Les auteurs ont donc
uniquement relevé des données post arrét et ont retrouvé des valeurs supposées hautes de
sécrétion acide a la 4™ semaine aprés interruption du traitement. Valeurs qui vont perdurer
jusqu’a la 8™ semaine avant de s’effondrer jusqu’a la 26°™¢ semaine. Pour eux la période S4-S8
correspond donc au pic d’hypersécrétion acide post arrét du traitement IPP qui va s’estomper
progressivement apres S8 et revenir a des valeurs normales. Le rebond dure donc plus de 8

semaines et moins de 26.
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4. Discussion

Principaux résultats

Les principaux objectifs de cette étude étaient de réaliser I'état des lieux et I'analyse des

connaissances sur le rebond d’acidité gastrique, ses conditions d’apparition et son impact clinique.

La conclusion que I'on peut tirer de cette revue de littératures est qu’il existe bel et bien un rebond
d’acidité gastrique a I'arrét d’un traitement par IPP ayant été administré durant 4 semaines ou
plus. Sa mise en place survient entre 1 et 2 semaines aprés I'arrét de I'IPP et il va perdurer plus de
8 semaines mais de moins de 26. D’autre part la consommation d’'IPP a la demande semble étre

moins susceptible d’engendrer un effet rebond.

On peut aussi affirmer 'effet protecteur de I'infection par H. pylori vis-a-vis de la mise en place de

I’effet rebond.

Il peut se mettre en place chez des patients atteints de pathologies gastriques pré existantes mais

également chez les personnes ne présentant aucune problématique digestive.

Le rebond peut se produire quel que soit I'lPP utilisé, a pleine ou double dose, mais semble étre

moins susceptible de se produire lors de I'utilisation de demi-doses.

Comparaison a la littérature

D’autres revues de littératures se sont intéressées a la question du rebond d’acidité, I'’équipe de
Hunfeld et Al en 2007 (39) concluait pour sa part a I'absence d’arguments évidents en faveur d’'une
augmentation de la sécrétion acide gastrique basale en situation réelle. Lors de leurs analyses ils

avaient néanmoins retrouvé que l'arrét d’un IPP pourrait conduire a I'augmentation de la
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production acide gastrique mais seulement sous certaines conditions de stimulation. Pour eux les
données obtenues n’étaient donc pas suffisantes pour conclure que le rebond d’acidité pourrait
étre cliniquement significatif. Cependant cette revue étant relativement ancienne, plusieurs
nouvelles études ont été publiées depuis, apportant des résultats qui nous permettent donc
aujourd’hui d’avoir une conclusion différente. lls n’avaient pas non plus pu conclure sur I'impact

d’H. pylori.

En revanche les résultats de Rochoy et Al (40) sont similaires aux noétres puisqu’ils prouvaient
également I'existence d’un rebond acide aprés 4 semaines de traitement par IPP et le facteur
protecteur de la colonisation par H. pylori. lls n‘avaient cependant pas étudié les éléments
clinigues du rebond d’acidité, les études sélectionnées se concentrant uniquement sur des critéres

biologiques.

A l'inverse, I’étude de Lodrup et Al. (41) ne portait pas réellement sur la recherche biologique du
rebond mais plutot sur ses conséquences cliniques. lls rapportaient ainsi que I'arrét du traitement
par IPP induisait bien des symptomes de reflux acide mais leur que leur impact sur la reprise du

traitement était quant a elle incertaine.

On note aussi I'étude rétrospective de Metz en 2011 (42) ou I'équipe a combiné les données
récupérées de trois précédentes études et réalisé ainsi une nouvelle analyse portant sur 287
patients H.pylori négatifs atteints d’cesophagite érosive, traités par 4 ou 8 semaines avec du
Dexlansoprazole (IPP non commercialisé en France) ou du Lansoprazole, puis par 6 mois de
placebo. lls ont ensuite évalué I'importance du RGO grace a la comparaison des niveaux de
Gastrine et de la sévérité des symptomes cliniques avant traitement versus durant la période de
suivi post interruption (période placebo). lls n"ont alors pas retrouvé de données appuyant la
possibilité d’'un rebond d’acidité que ce soit via la gastrine ou via la symptomatologie clinique.

Cependant, leur définition du rebond était basée sur une aggravation des symptémes pré-
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existants avant la mise en place du traitement. Définition qui n’est donc pas idéale pour tester le
rebond chez des patients avec des désordres acides chroniques. D’autre part ces données
cliniqgues n’étaient pas comparées a un groupe controle, et la mise en commun de données de
plusieurs études exécutées par des équipes différentes a des périodes différentes a pu amener

plusieurs biais faussant les résultats.

Limites de cette étude

Tout d’abord on peut noter des difficultés dans la comparabilité des études. En effet les
articles sélectionnés présentaient des méthodologies tres variés rendant la comparaison de leurs
données brutes difficiles. Nous avons ici fait le choix de conserver tous les articles quelle que soit
leur méthodologie pour obtenir des données le plus exhaustives possibles. Cela peut néanmoins

amener a un biais méthodologique.

En ce qui concerne la qualité des articles, plusieurs études n’étaient pas contrélées et/ou
non randomisées. D’autres avaient également des effectifs assez faibles, et les nombres de
patients nécessaires pour obtenir des données significatives n’étaient jamais réellement
annoncés. Certains résultats obtenus dans ces études peuvent donc étre remis en cause vu le

manque de puissance évident.

Cependant deux études a gros effectifs avec méthodologie fiable (controle vs placebo,
randomisation, double aveugle) et donc a fort niveau de preuve, (E,F) sont parvenues a prouver
le rebond d’acidité et son impact clinique. L'étude de Gillen sur l'influence de HP quant a elle,
n’était certes ni controlée ni randomisée mais le fait d’avoir reproduit quasiment la méme

recherche 2 fois (en 1999 puis en 2004) avec donc un effectif important de patients et la
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méthodologie de recueil de données biologiques claire et bien réalisée lui permet tout de méme

d’obtenir un niveau de preuve satisfaisant.

Les quatre études avec des niveaux de preuve élevés n’ayant pas retrouvé de rebond d’acidité
gastrique (H,1,J,K) n’avaient administré qu’entre 14 et 21j de traitement IPP. Cela ne remet donc

pas en cause nos résultats.

Enfin pour la partie de sélection des articles, ceux-ci ont été sélectionnés a I'aide de
différents sites de recherche bibliographiques automatisées (PubMed, Cochrane, Web Of Science,
EM premium). Ainsi seuls les moteurs de recherche automatisés ont été utilisés, et seuls les
articles publiés ont été sélectionné. Il n’y a eu aucune recherche sur les études en cours. Certains
articles avec des résumés introuvables ou avec des titres non explicites n’ont pas pu étre analysés.
Tout ceci a donc pu amener a I'existence d’un biais de publication. De plus les articles ont été

sélectionnés puis étudiés par un seul intervenant sans double lecture.

Impact sur la pratique courante

Nous avons donc prouvé que le rebond d’acidité gastrique se produisait aprés arrét d’un
traitement IPP de plus de 4 semaines. Il est donc primordial de limiter nos durées de prescription
autant que possible afin que le patient ne se voit pas délivrer de traitement IPP de trop longue
durée sans raison valable. On pourrait ainsi éviter a certains le développement d’une pseudo
dépendance vis-a-vis de ces médicaments. Il faut alors sensibiliser les médecins prescripteurs afin

de favoriser des prescriptions de courte durée.

Les seules indications de traitement supérieur a 4 semaines étant: le RGO compliqué

d’cesophagite ou avec des symptomes atypiques, les patients a haut risque d’ulcére sous AINS, les
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personnes souffrant d’'une hernie hiatale, ou présentant un endobrachycesophage
symptomatique, la notion d’ulcére duodénal d’étiologie indéterminée et les patients souffrant du

syndrome de Zollinger-Ellison.

D’autre part, il peut étre intéressant d’avertir les patients du risque de rebond transitoire a la suite
d’un traitement de trop longue durée afin de les encourager a interrompre leur traitement lorsque
la prescription se termine, ou pour les décourager de reprendre leurs IPP s’ils ressentent des
symptomes cliniques de rebond. On peut en effet retrouver dans une étude Hollandaise (5) que
les patients traités par IPP pour un RGO vont le continuer plus d’un an dans 30% des cas, taux qui
va monter a 54% pour ceux traités contre une cesophagite de bas grade et a 70% pour une

ocesophagite de haut grade.

Enfin nous avons déja cité les indications posées par la HAS pour les IPP, pourtant, on remarque
gue ceux-ci sont, en France, trés souvent prescrits hors AMM (1) (43). Notamment dans la

dyspepsie fonctionnelle sans RGO ou lors d’administration d’AINS chez des patients non a risque.
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Indication du traitement par IPP chez les utilisateurs incidents d’dge adulte (218 ans)

Tous
(n=7 399 303)

18 3 65 ans
(n=5 792 716)

> 65 ans
(n=1 606 587)

%

%

%

Eradication d’H. pylori
Prévention ou traitement des |ésions

0,5
53,5

0,5
56,2

0,5
43,5

gastroduodénales dues aux AINS
Prévention ou traitement des lésions 5,2 2,4 15,3
gastroduodénales dues aux antiagrégants

plaquettaires ou aux anticoagulants

Prévention ou traitement des lésions 5,3 5,2 5,8
gastroduodénales dues aux corticoides a usage

systémique

Prévention ou traitement des complications 0,5 0,3 1,1
gastroduodénales liées aux traitements

spécifiques des cancers

Traitement d’une atteinte gastro-intestinale 2,5 2,4 3,1
identifiée

Indication indéterminée

32,4 32,9 30,7

Etude Epi-Phare ANSM 2015 (1)

Comme il est maintenant établit que I'on peut créer des symptomes de régurgitations acides ou
de brulures gastriques méme chez des patients auparavant sains, il est bien évidement nécessaire
de limiter nos prescriptions d’IPP aux indications officielles et de lutter contre 'automédication

inutile.

De méme lors de I'éradication d’H. pylori nous avons vu que I'on pouvait a cette occasion
provoquer des symptomes de RGO, il faut donc étre vigilant, bien associer un traitement IPP et ne

pas le laisser prolonger au-dela de la durée convenue.

Enfin il reste la problématique des patients sous IPP depuis de trés longues durées qui refusent de
les interrompre. Il faut pour ceux-la développer de nouvelles stratégies afin de leur permettre de
se sevrer définitivement. On peut en effet voire que seuls 1/3 des patients qui prennent des IPP

depuis plus de 4ans parviennent a les stopper d’eux-mémes. (44)
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Perspectives

Maintenant que I'effet rebond est clairement accepté comme une réalité il convient donc de
trouver des méthodes pour le contourner. Il est en effet trés probablement responsable des
grandes difficultés rencontrées par les patients et leurs médecins lors de tentative de stopper un
traitement IPP pris au long cours. Certains patients conservent alors des IPP pendant plusieurs
années, et, méme s’ils n’ont plus d’indication a les poursuivre, restent tres réticent a les stopper.

(45)

Différentes méthodes ont alors été envisagées ces dernieres années pour faciliter cet arrét et il

convient de les étudier et de les comparer.

Par exemple une des premiéres idées étudiées a été I'information du patient, soit par distribution
de fiches explicatives par le médecin traitant (46), soit par un suivi rapproché lors du sevrage avec

entretiens réguliers « motivationnels » et éducation des patients. (47)

D’autres équipes comme celle de Lai et Al. en 2021 ont pensé qu’il était préférable d’alerter et de
former les médecins, (48) de leur donner des méthodes protocolisées pour les aider dans leurs
pratiques. lls ont donc réalisé une intervention orale aupres des médecins d’une structure
médicale pour les sensibiliser au probleme et leur communiquer des informations utiles. 46% des
patients avec des prescriptions inappropriées d’IPP ont ainsi réussi a les stopper ce qui représente

une diminution significative.
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Ainsi il existe également des algorithmes permettant d’identifier plus facilement les patients pour
lesquels on peut stopper les IPP et la meilleure maniére de procéder. Comme celui développé par

I'institut de recherche Canadien Bruyeére.

O deprescribingorg | Proton Pump Inhibitor (PPI) Deprescribing Algorithm

Why is patient taking a PPI?

Indication still

If unsure, find out if history of endoscopy, if ever hospitalized for bleeding ulcer or if taking because of chronic

Ul’]knOWﬂ? NSAID use in past, if ever had heartbum or dyspepsia
: v v
* Mild to moderate esophagitis or + Peptic Ulcer Disease treated x 2-12 weeks (from NSAID; H. pylori) - Barrett's esophagus
* GERD treated x 4-8 weeks + Upper Gl symptoms without endoscopy; asymptomatic for 3 consecutive days + Chronic NSAID users with bleeding risk
(esophagitis healed, symptoms - ICU stress ulcer prophylaxis treated beyond ICU admission - Severe esophagitis
controlled) - Uncomplicated H. pylori treated x 2 weeks and asymptomatic - Documented history of bleeding Gl ulcer
| |
Recommend Deprescribing
" * + k.
Strong Recommendation (from Systematic Review and GRADE approach) (" )
(evidence suggests no increased risk in return of CO[’]U nue pp|
Decrease to lower dose P
symptoms compared to continuing higher dose), or Stop ppl or consult gastroenterologist if
_ (daily until symptoms stop) (1/10 patients may considering deprescribing
Stop and use on-demand ;. womptome) L
Monitor at 4 and 12 weeks
If verbal: ¢ If non-verbal:
« Heartburn - Dyspepsia i« Loss of appetite - Weightloss |
+ Regurgitation - Epigastric pain i « Agitation
‘ J

Use non-drug approaches i\ Manage occasional symptoms If symptoms relapse:

+ Avoid meals 2-3 hours before E « Over-the-counter antacid, H2RA, PP, alginate pm If symptoms persist x 3 - 7 days and
bedtime; elevate head of bed: i (ie. Tums®, Rolaids®, Zantac®, Olex® Gaviscon®) interfere with normal activity:
addressifneed forweightlossand 1 . H2RA daily (weak recommendation - GRADE; 1/5 1) Test and treat for H. pylori
avoid dietary triggers : patients may have symptoms return) 2) Consider return to previous dose

& Use freely, with credit to the authors. Not for commercial use. Do not modify or translate without permission.
@,@ This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommerdal-Sharedlike 4.0 Intenational License.
= Contact o visit for maore information, o S, O ny @ n
Farrell B, Pottie K, Thompsen W, Boghossian T, Pizzol; id FJ, et al. Deprescribing profon pump inhibitors. o deprescrlblng Of I;IJ Bruy?r:e\“l P.

Evidence-based clinical practice guideline. Can Fam Physician 21 -354-64 (Eng). e253-85 (Fr).

The Canadian Deprescribing Network (CaDen) Algorithm for PPI.

Certains ont pour leur part plutét évalué l'aide que pourrait fournir des traitements de
substitution, notamment grace aux pansements gastriques, qui pourraient transitoirement

compenser les symptomes cliniques du rebond d’acidité et permettre de sevrer les patients de
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leurs IPP ou bien encore I'utilisation d’un placebo pour remplacer I'lPP pendant quelques temps
avant de le stopper. (49) Ces derniéres méthodes ne semblent d’ailleurs pas avoir de bon taux de

réussite.

Enfin une piste de plus ne plus étudiée est I'arrét par diminution progressive (50) qui consiste a
alterner entre le dosage normal et une demi-dose avant d’arréter totalement les IPP au lieu de
procéder a un arrét brutal (51). On espére ainsi diminuer I'impact du rebond d’acidité sur les
symptomes cliniques, permettre aux cellules ECL de retrouver progressivement un
fonctionnement normal tout en continuant d’assurer une certaine inhibition de la sécrétion acide.
On procéde alors a une diminution des doses pendant quelques semaines avant d’arréter le

traitement, ou alors a une alternance entre deux dosages. (44)

L’étude de Haastrup et Al. (52), une revue de littérature comparant certaines de ces différentes
méthodes permet d’apporter un éclairage sur leur comparaison. Les plus efficaces semblent ainsi
étre I’éducation des patients avec un suivi médical régulier (taux de réussite de 64%) (47) et la
diminution progressive (réussite dans 58% des cas pour I’'étude de Inadomi (50) et dans 31% des
cas pour I'étude de Bjornsson(44)). Alors que I'arrét brutal, I’envoi d’une fiche d’information ou
I'utilisation d’un placebo ne fonctionnent que dans respectivement 14%(51), 24%(46) et 28%(49)

des cas.

L'étude de Hendricks en 2021 (53) s’est penché plus en détail sur la comparaison de l'arrét
progressif en comparaison avec I'arrét brutal a 1an dans une étude randomisée sur 38 patients
atteints de RGO. lIs n‘ont cependant pas retrouvé de différence significative entre les deux
groupes en termes de taux de réussite ce qui semble contredire les études précédentes montrant
cette méthode comme l'une des plus efficace. De nouvelles études semblent donc nécessaires

pour pouvoir conclure de fagon plus précise a ce sujet.
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On peut aussi évidement renoncer a stopper définitivement les IPP lorsque cela semble impossible

et plut6t basculer sur une prise a la demande afin d’au moins diminuer leur consommation.

Au total pour l'instant aucune méthode ne permet un succés dans 100% des cas, il semble
préférable d’agir sur plusieurs plans en méme temps : a la fois en éduquant les patients et en
sensibilisant les médecins ou par I'élaboration d’algorithmes reproductibles (54), mais aussi en

affinant I'étude des méthodes de diminution progressive.

Un article de Targownik et Al publié en 2022 résume les conseils les plus utiles pour aborder au
mieux la déprescription des IPP chez les patients (55), cela consiste en grande partie a bien
surveiller les indications pour chaque patient chez qui I'on retrouve un IPP, de réaliser une
éducation thérapeutique, et de diminuer au maximum les dosages a chaque fois que possible

avant de tenter un arrét. Pour stopper les IPP une diminution progressive peut étre envisagée.

En conclusion, maintenant que l'existence du rebond d’acidité gastrique est bien établie,
I’élaboration de méthodes plus efficaces pour le contourner et le prévenir sont les réels enjeux

actuels pour le bon usage des IPP.
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5. CONCLUSION

D’apreés les résultats de cette étude, un effet rebond d’acidité gastrique existe aprés arrét d’un
IPP, si la période de traitement a été d’au moins 4 semaines sans interruption. Cet effet rebond va
se mettre en place en 7 a 14 jours apres |'arrét et durer au moins 2 mois avant de se résorber

spontanément avant 7 mois.

Il parait donc important de favoriser les prescriptions courtes de moins de 4 semaines. Et il est
également primordial d’informer les patients de la possibilité d’un retour transitoire de courte
durée de leurs symptomes (effet rebond) a I'arrét du traitement afin de ne pas les décourager a

le stopper.

Certaines techniques permettant de faciliter I'arrét des traitements de longues durées comme

I'arrét progressif pourraient permettre de minimiser le rebond et donc de maximiser les chances

de succes.
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ANNEXES

IPP
Lansoprazole
Pantoprazole
Omeéprazole

Esoméprazole
Rabéprazole

IPP

Lansoprazole
Pantoprazole
Oméprazole
Esoméprazole
Rabéprazole

Demi-dose
15 mg
20 mg
10 mg
20 mg
10 mg

Pleine dose
30 mg
40 mg
20 mg

40 mg
20 mg

Annexe 1 : Doses et colits de traitement Journalier des IPP :

Colt de traitement journalier
e 0,36 €

P 0,41 €
s 0,46 €
I 0,78 €
I 0,73 €

Colt de traitement journalier

I @ 049€
L] 0,55 €
| 0,60 €

e 1,00 €
I 1,35 €

Les codts de traitement indiqués ici correspondent aux plus faibles prix publics unitaires
(et aux génériques, s'il y a lieu) au 1°" janvier 2010. Le taux de remboursement est de 65 %.

Pour chaque indication, le co(t de traitement par un générique d’IPP est inférieur au cot
du traitement par un non-générique.

© Haute Autorité de Santé — FM IPP 2009 — Imprimé par MOZZON S.R.L. — Florence, Italie
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Annexe 3 : Equations de recherche

PUBMED

("proton-pump inhibitors"[TW] OR "proton pumps/antagonists and inhibitors"[MH] OR "proton
pump inhibitors"[MH] OR "proton pump inhibitor"[TW] OR "proton-pump inhibitor"[TW] OR
"proton pump inhibitors"[TW] OR "omeprazole"[MH] OR "omeprazole"[TW] OR "nexium"[TW] OR
"lansoprazole"[MH] OR "lansoprazol"[TW] OR "lansoprazole"[TW] OR "Lansoprazole"[nm] OR
"Omeprazole"[nm] OR "esomeprazole"[MH] OR "esomeprazole"[TW] OR "Esomeprazole"[nm])
AND ("acid rebound"[TW] OR ‘"rebound acid"[TW] OR (acid[Title] AND rebound[Title]) OR
"withholding treatment"[MH] OR Deprescribing[TW] OR "stopping treatment"[TW] OR
"cessation of treatment"[TW] OR "withholding treatments"[TW] OR "treatment cessations"[TW]
OR "treatment cessation"[TW] OR "treatment, withholding"[TW] OR "withholding
treatment"[TW] OR (cessation[Title] OR withholding[Title] OR withdrawal[Title]) OR

Discontinuation[TW])

COCHRANE

("proton-pump inhibitors" OR "proton pump inhibitor" OR "proton-pump inhibitor" OR "proton
pump inhibitors" OR "omeprazole" OR "nexium" OR "lansoprazol" OR "lansoprazole" OR

"esomeprazole" ) AND ("acid rebound" OR "rebound acid" OR (acid:ti AND rebound:ti))
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Annexe 4 : Questionnaire GSRS

THE GASTROINTESTINAL SYMPTOM RATING SCALE(GSRS)

Please read this first:

This survey contains questions about how you have been feeling and whatit has
been like DURING THE PAST WEEK. Mark the choice that best applies to you and
your situation with an “X” in the box.

1. Have you been bothered by PAIN OR DISCOMFORT IN YOUR UPPER
ABDOMEN OR THE PIT OF YOUR STOMACH during the past week?

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

Ooodood

Very severe discomfort

2. Have you been bothered by HEARTBURN during the past week? (By heartburn we
mean an unpleasant stinging or burning sensation in the chest.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

OOO0o0Oonn

Very severe discomfort

67



3.

Have you been bothered by ACID REFLUX during the past week? (By acid reflux wemean the
sensation of regurgitating small quantities of acid or flow of sour or bitter fluid from the
stomach up to the throat.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

OO000Oodon

Very severe discomfort

Have you been bothered by HUNGER PAINS in the stomach during the past week?(This
hollow feeling in the stomach is associated with the need to eat between meals.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

OOOOoonon

Very severe discomfort

Have you been bothered by NAUSEA during the past week? (By nausea we mean afeeling of
wanting to throw up or vomit.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

OOO0O0nOn

Very severe discomfort
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Have you been bothered by RUMBLING in your stomach during the past week?
(Rumbling refers to vibrations or noise in the stomach.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

OOoooonon

Very severe discomfort

Has your stomach felt BLOATED during the past week? (Feeling bloated refers toswelling
often associated with a sensation of gas or air in the stomach.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

Ooooood

Very severe discomfort

Have you been bothered by BURPING during the past week? (Burping refers to bringing up
air or gas from the stomach via the mouth, often associated with easinga bloated feeling.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

OOoO0Oonon

Very severe discomfort



Have you been bothered by PASSING GAS OR FLATUS during the past week?(Passing
gas or flatus refers to the need to release air or gas from the bowel, often associated
with easing a bloated feeling.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

OO000Oodon

Very severe discomfort

Have you been bothered by CONSTIPATION during the past week? (Constipationrefers to
a reduced ability to empty the bowels.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

OOOOoonon

Very severe discomfort

Have you been bothered by DIARRHEA during the past week? (Diarrhea refers toa too
frequent emptying of the bowels.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

OOO0O0nOn

Very severe discomfort



12.

13.

14.

Have you been bothered by LOOSE STOOLS during the past week? (If your stools(motions)
have been alternately hard and loose, this question only refers to the extent you have
been bothered by the stools being loose.)

OO000Oodon

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort
Severe discomfort

Very severe discomfort

Have you been bothered by HARD STOOLS during the past week? (If your stools(motions)
have been alternately hard and loose, this question only refers to the extent you have
been bothered by the stools being hard.)

1 O

Ooood

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort
Severe discomfort

Very severe discomfort

Have you been bothered by an URGENT NEED TO HAVE A BOWEL MOVEMENTduring the
past week? (This urgent need to go to the toilet is often associated with a feeling that you
are not in full control.)

OOO00O00n

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort
Severe discomfort

Very severe discomfort
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15. When going to the toilet during the past week, have you had the SENSATION
OFNOT COMPLETELY EMPTYING THE BOWELS? (This feeling of incomplete
emptying means that you still feel a need to pass more stool despite having
exerted yourself to do so.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

OOoOO00Oo0nOn

Very severe discomfort

PLEASE CHECK THAT ALL QUESTIONS HAVE BEEN

ANSWERED!THANK YOU FOR YOUR CO-OPERATION.
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Annexe 5 : Questionnaire GDS

Tahle 1. Modified Version of the Glasgow Dyspepsia Questionnaire

Symptom Score
Have you experienced arry dyspeptic symptoms within the last
24 h? (This would include epigastric pain, reflux, flatulence, ctc.)
No 0
Yes See below
L. Severity of Dyspeptic Symptoms
Mild: aware of it, but not interfering with normal activities 1
Moderate: interfering with some normal activities 2
Severe: interfering with most normal activities 3
2. Did the discomfort disturb your sleep?

Yes 1
No 0
3. Total duration of dyspeptic symptoms in past 24 h?
30 min 1
30-60 min 2
1-6h 3
6-12 h 4
12-24 h 5
4. Did you take anything for it?
No 0
Yes
Nonpharmacological e.g., carlier meal time 1
Pharmacological 2
5. Did vyou tell anybody about it?
No
Yes 1
Total possible score 12
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’€tre
fidele aux lois de ’honneur et de la probité.

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

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

J’informerai les patients des décisions envisagees, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

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

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

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

Je préserverai I’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J>apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.

Claire BORDILLON
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES,
je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans
I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants
I'instruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert 'OPPROBRE et meprisé de mes confreres si j'y manque.

Claire BORDILLON
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