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OMS : Organisation Mondiale de la Santé
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UGD : Ulcere Gastro Duodénal
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Résumé

Introduction : Les IPP sont fréquemment prescrits. Leur prescription concernait 16
millions de francais en 2016. Cependant, leurs indications sont limitées et ils sont
souvent prescrits hors AMM malgré des effets secondaires de plus en plus décrits.
Nous avons voulu analyser la pertinence des prescriptions d’IPP en ambulatoire en
fonction de 'AMM au sein des patients hospitalisés en MPPU au CHU de Lille au cours
de l'année 2019 puis dans quelle mesure le traitement a été réévalué en sortie

d’hospitalisation.

Matériel et méthodes : Les dossiers de tous les patients hospitalisés en 2019 en
MPPU ont été analysés de maniere rétrospective. Ceux ayant bénéficié d'une
prescription d’IPP en cours d’hospitalisation ont pu étre extraits via le logiciel d’aide a
la prescription. Les CRH ont ensuite été étudiés afin de déterminer lesquels prenaient
un IPP a domicile. La pertinence de l'indication de I'IlPP a été évaluée en fonction des
antécédents renseignés dans le CRH. 3 catégories ont été retenues : indication ayant
’AMM, indication reconnue en pratique clinique (notamment prescription associée
d’anti-agrégant plaquettaire), et absence d’indication. L’analyse de litem « traitement

de sortie » a permis de voir si le traitement a été réévalué.

Résultats : Parmi les 1273 patients hospitalisés en MPPU en 2019, 608 ont regu un
IPP au cours de I'hospitalisation. 179 patients ont été exclus (172 en 'absence de prise
d’IPP dans le traitement au long cours et 7 en raison d’'un décés). 429 patients ont
donc été inclus soit 33,7% des patients hospitalisés en MPPU en 2019.15,6% des
prescriptions d’IPP étaient en accord avec 'AMM, 58,5% concernaient des indications
reconnues en pratique clinique, aucune indication pertinente n’était retrouvée pour

25,9% des patients. Le traitement a été arrété pour 15 patients (3,5% des patients



inclus), 7 pour qui aucune indication n’était retrouvée et 9 qui avaient une indication

reconnue en pratique clinique.

Conclusion : La prescription d’'IPP en ambulatoire chez les patients hospitalisés en
MPPU en 2019 est en majorité en dehors du cadre reconnu par TAMM méme si
certaines indications frequemment utilisées en pratique clinique semblent pertinentes.
Malgré I'absence d’indication retrouvée chez un quart des patients, le traitement a peu
été réévalué. La mise en place d’'une conciliation médicamenteuse de sortie en lien
avec le pharmacien hospitalier et le médecin de ville pourrait permettre une meilleure

réévaluation des thérapeutiques.



Introduction

Les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) sont des médicaments qui agissent
en diminuant la sécrétion d’acide chlorhydrique gastrique en inhibant I'action de
'enzyme ATPase (H+,K+) située sur la membrane luminale des cellules pariétales

fundiques (1) (2).

lls sont indiqués en pratique clinique dans le traitement curatif de l'ulcére
gastriqgue ou du Reflux Gastro-CEsophagien (RGO) ainsi que dans le traitement
préventif des Iésions gastriques dues aux Anti Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

chez les patients a risque (3).

Le Mopral® (Omeprazole) est le premier IPP mis sur le marché en France en
1987. Cing molécules sont actuellement en vente et font désormais partie des
médicaments les plus vendus en France. En 2015, leur prescription concernait pres
de 16 millions de personnes en France. Ainsi, les médecins généralistes en sont les

premiers prescripteurs (4).

Cette classe médicamenteuse n’est cependant pas dénuée d’effets
secondaires et diverses études ont mis en évidence les effets déléteres de la prise
d'IPP au long cours. Ainsi, ils ont été déterminés comme responsables d’une
susceptibilité accrue a certaines infections comme la colite a Clostridium difficile (5)
(6) ou les pneumopathies (7). Une méta-analyse récente a mis en évidence un risque
accru de carcinome hépato-cellulaire chez les patients atteints de maladies hépatiques
chroniques et consommant des IPP (8). lls sont egalement pourvoyeurs de troubles
ioniques comme I'’hyponatrémie ou '’hypomagnésémie (9). Leur réle comme facteur

de risque de démence chez le sujet agé est encore discuté et nécessite des études



complémentaires (10). Plus récemment, d’autres travaux ont soulevé leur imputabilité

dans les formes sévéres d’infection a SARS-CoV-2. (11) (12)

On voit donc que les IPP peuvent étre potentiellement pourvoyeurs de
pathologies graves et que leur prescription doit faire 'objet d’'une attention particuliére.
De plus, les indications des IPP ayant l'autorisation de mise sur le marché (AMM) sont
limitées, or ils sont souvent prescrits ou renouvelés en dehors du cadre reconnu par

PAMM (13) (14).

Nous avons voulu étudier de maniére rétrospective la prescription d’IPP parmi
les patients hospitalisés dans le service de Médecine Polyvalente Post Urgence
(MPPU) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille au cours de I'année 2019.
L’objectif de ce travail était de déterminer quelle était la proportion de patients pour
lesquels cette prescription était justifiée et dans quelle mesure le traitement a été

réévalué en sortie d’hospitalisation.



Matériel et méthodes

Population d’étude

Cette étude rétrospective, observationnelle, monocentrique porte sur
'ensemble des patients hospitalisés dans le service de MPPU du CHU de Lille du

01/01/2019 au 31/12/2019 prenant un traitement par IPP a leur entrée dans le service.

Le service de MPPU est un service de médecine polyvalente accueillant des
patients adultes d’age supérieur a 15 ans et 3 mois hospitalisés pour des pathologies
meédicales variées aprés leur passage aux urgences du CHU de Lille exclusivement

(15) (16).

Les IPP actuellement sur le marché en France sont au nombre de cing : le
LANSOPRAZOLE, le PANTOPRAZOLE, lTOMEPRAZOLE, le RABEPRAZOLE et
TESOMEPRAZOLE. Seuls deux d’entre eux sont disponibles dans la dotation

médicamenteuse du service de MPPU : le LANSOPRAZOLE et le PANTOPRAZOLE.

L’identification des patients ayant bénéficié d’'une prescription d’IPP au cours
de leur hospitalisation a été réalisée via le logiciel d’aide a la prescription du CHU de
Lille Sillage® en recherchant la classe A02BC correspondant aux IPP dans le systéme
de classification international Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) de

'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). (17)

Ainsi, 'ensemble des dossiers de patients ayant recu un IPP sur la période

donnée a pu étre extrait afin d’étre analysé.



Recueil des données :

Les dossiers de ces patients ont ensuite été étudiés via la lecture du compte-
rendu informatique d’hospitalisation. Les patients dont le traitement a domicile a
I'entrée dans le service comprenait un IPP ont été inclus dans I'étude ; les autres ont
été exclus. Les patients décédés au cours de I'hospitalisation ont également été

exclus.

Par ailleurs, les patients hospitalisés dans le service font l'objet d'une
conciliation médicamenteuse d’entrée réalisée par I'équipe de pharmacie hospitaliere
permettant la vérification du traitement habituel en le confrontant & 3 sources :
linterrogatoire du patient, les derniéres ordonnances délivrées et I'entretien
téléphonique avec le pharmacien ou le médecin traitant. Ainsi, le traitement habituel

indiqué dans le compte-rendu d’hospitalisation est vérifié, fiable et peut étre exploité.

La poursuite du traitement a la sortie d’hospitalisation a été évaluée grace a
litem « traitement de sortie » du compte-rendu d’hospitalisation. Les patients pour

lesquels le traitement par IPP a été réévalué ont ainsi pu étre identifiés.
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Variables :

Les données suivantes ont donc pu étre recueillies: age, sexe, durée
d’hospitalisation, indication du traitement par IPP, poursuite du traitement a la sortie

d’hospitalisation, orientation a la sortie d’hospitalisation.

Quant aux indications des IPP, elles ont été divisées en plusieurs catégories :
les indications ayant 'AMM, les indications reconnues en pratique clinique bien

gu’elles n‘aient pas 'AMM et I'absence d’indication retrouvée.

Les indications des IPP ayant TAMM regroupent (3) :

e |’éradication d’Helicobacter pylori

Le traitement de l'ulcére gastro-duodénal évolutif
e Le traitement d’entretien de l'ulcére duodénal non lié a la prise d’AINS ou a
Helicobacter pylori
e Le traitement des lésions gastroduodénales dues aux AINS
e La prévention des lésions gastro-duodénales induites par les AINS chez les
sujets a risque comprenant :
o Les sujets de plus de 65 ans
o Les sujets ayant un antécédent d’'ulceére gastro duodénal
o Les sujets bénéficiant d’'une co-prescription avec un anti-agrégant
plaquettaire, un corticoide a usage systémique ou un anticoagulant.
e Le traitement symptomatique du Reflux Gastro-CEsophagien (RGO)
e Le traitement et la prévention de I'cesophagite par RGO

e Le syndrome de Zollinger-Ellison
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Les indications reconnues en pratique clinique sont : I'association a un traitement

antiagrégant plaquettaire, a une bi anti agrégation plaquettaire, a un traitement

anticoagulant ou a une corticothérapie systémique (3) (4).

Analyses statistiques :

Une analyse descriptive avec calculs de pourcentages a été réalisée
concernant les variables qualitatives. Un calcul de moyennes et médianes a été réalisé

avec les variables quantitatives.
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Résultats

Caractéristiques démographiques :

1273 patients ont été hospitalisés dans le service de MPPU au cours de 'année
2019. L’identification des patients via le logiciel de prescription a permis d’extraire 608

dossiers de patients ayant recu un IPP au cours de leur hospitalisation.

Parmi ces 608 patients, 7 sont décédés au cours de leur hospitalisation et n’ont
pas pu étre inclus dans I'étude, le compte rendu d’hospitalisation ne comportant pas

le traitement d’entrée dans le service.

Parmi les 601 patients restants, 172 ont été exclus parce que leur traitement

habituel a I'entrée dans le service ne comprenait pas d’IPP.

Ainsi 429 patients (231 hommes et 198 femmes) ont finalement été inclus dans notre

étude.

Le diagramme de flux est présenté en figure 1.
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20

1273 patients hospitalisés en MPPU en

19

608 patients avec
pendant

prescription d'IPP
le séjour

7 patients décédés pendant
I'hospitalisation

601 dossie

Is analysés

172 patients exclus car pas de prise
d'IPP au long cours

429 patients inclus

Figure 1. : Diagramme de flux a I'inclusion dans I’étude
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L’age moyen de la population étudiée était de 70,3 ans (x 15,2 ans) avec une médiane

de 71 ans.

La Durée Moyenne de Séjour (DMS) pour 'ensemble de la population étudiée

était de 7 jours (z 5,2 jours) avec une meédiane de 6 jours.

Concernant l'orientation des patients a la sortie du service, 247 (57,6%) sont
sortis a domicile, 182 (42,4%) ont été transférés dans un autre service pour la suite de

leur prise en charge.
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Prescription des IPP en fonction de I’indication

Parmi les 429 patients inclus, 67 (15,6%) prenaient un IPP dans le cadre d’'une
indication ayant TAMM, 251 (58,5%) prenaient un IPP dans le cadre d’une indication
reconnue en pratique cliniqgue. Aucune indication légitime n’était retrouvée pour 111
patients (25,9%) : en effet on ne notait pas d’association thérapeutique a risque ni

d’antécédent justifiant une prescription chez ces 111 patients.
La répartition des indications est présentée dans le tableau 1.

Concernant les 251 patients prenant un IPP dans le cadre d’une indication
reconnue en pratique clinique, il existait une prescription associée d’antiagrégant
plaguettaire chez 114 d’entre eux (45,4%), une bi anti agrégation plaquettaire associée
pour 22 patients (8,8%), une corticothérapie systémique pour 19 patients (7,5%), une
prescription d’anticoagulant pour 73 patients (29,1%), une prescription d’anticoagulant

et d’antiagrégant pour 23 patients (9,2%).
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Tableau 1. : Indication du traitement par IPP

Indication du traitement n =429
AMM (%) 67 (15,6)
RGO (% de la catégorie) 55 (82,1)
UGD (% de la catégorie) 6 (8,9)
CEsophagite (% de la catégorie) 3 (4,5)
Association avec les AINS (% de la catégorie) 2 (3)
Eradication d’Helicobacter pylori (% de la catégorie) 1(1,5)
Indication reconnue (%) 251 (58,5)
AAP (% de la catégorie) 114 (45,4)
Bi AAP (% de la catégorie) 22 (8,8)
Anticoagulant (% de la catégorie) 73 (29,1)
Anticoagulant + AAP (% de la catégorie) 23 (9,2)
Corticothérapie systémique (% de la catégorie) 19 (7,5)
Pas d’indication retrouvée (%) 111 (25,9)
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Réévaluation du traitement par IPP en fonction de
I’indication
Le traitement par IPP a été arrété pour 15 patients (3,5% de la population

totale).

Pour les patients chez qui on ne relevait aucune association thérapeutique a
risque, on note 7 arréts (6,3% d’arrét dans cette catégorie), justifiés pour 6 d’entre eux
par I'absence d’indication retrouvée par le praticien et pour le 7¢ en raison d’une

cytolyse hépatique.

Pour des patients prenant un anti-agrégant plaquettaire seul, 5 ont bénéficié
d’un arrét du traitement par IPP (4,4% d’arrét dans cette catégorie), 2 en raison d’'une
hyponatrémie, un en raison d’une infection a Clostridium difficile et les 2 derniers

devant I'absence d’indication justifiée selon le praticien.

Pour les patients prenant une bi anti agrégation plaguettaire, on note 2 arréts
du traitement par IPP (9,1% d’arrét dans cette catégorie), un en raison d’une

hyponatrémie, I'autre devant 'absence d’indication justifiée selon le praticien.

Enfin, un patient prenant un anticoagulant seul a bénéficié d’'un arrét du

traitement par IPP (1,4% d’arrét dans cette catégorie) en raison d’'une hyponatrémie.

Il 'y avait pas d’arrét pour les patients prenant une corticothérapie systémique

ou une association d’anticoagulant et d’antiagrégant plaquettaire.
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Tableau 2 : Arrét du traitement par IPP en fonction de I’indication

Arrét du traitement

AMM (%) 0/67 (0)
Indication reconnue (%) 8/251 (3,2)
AAP (% de la catégorie) 5/114 (4,4)
Bi AAP (% de la catégorie) 2/22 (9,1)
Anticoagulant (% de la catégorie) 1/73 (1,4)
Anticoagulant + AAP (% de la catégorie) 0/23 (0)
Corticothérapie systémique (% de la catégorie) 0/19 (0)
Pas d’indication retrouvée (%) 7/111 (6,3)

Total (%)

15/429 (3,5)
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Discussion

Bien que leurs indications soient limitées et leurs effets secondaires de plus en
plus décrits, les IPP sont des médicaments dont la prescription augmente ces
dernieres années dans la population générale (4). La fréquence de prescription

augmente avec I'age ; elle concerne 46% des sujets agés de 75 ans et plus (18).

Cette augmentation de prescriptions a également un impact financier puisque
les IPP entrainent environ 423 millions d’euros de remboursement par I’Assurance

Maladie chaque année (18).

Par ailleurs, depuis 2019, la Rémunération sur Objectifs de Santé Publique
(ROSP) du médecin traitant de I'adulte intégre un item sur la co-prescription d’IPP et

d’AINS chez les patients non a risque dans le but d’en réduire la prescription (19).

Cest dans ce contexte de surprescription que la Commission de la
Transparence de la HAS a été saisie en 2019 par la Direction de la Sécurité Sociale
notamment pour la réévaluation du Service Médical Rendu (SMR) des IPP. Le rapport
paru en novembre 2020 confirme les indications des IPP et alerte sur les durées de
prescription, la prescription chez le sujet agé polymédiqué ainsi que sur la prescription

préventive d’IPP qui doit rester limitée aux patients a risque. (20)

Ces données se retrouvent dans I'analyse des prescriptions du service de
MPPU du CHU de Lille qui accueille des patients hospitalisés pour des problématiques
meédicales diverses permettant un recrutement de patients ayant des caractéristiques
démographiques et médicales variées (15). Ainsi, nous avons releve 429 patients soit
33,7% des patients hospitalisés au cours de I'année 2019 qui prenaient un IPP au

moment de leur admission dans le service.
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Deux études francaises réalisées respectivement dans un service de médecine
interne (687 patients inclus) et plusieurs services de gériatrie (181 patients inclus)
relevaient un taux de prescription d’IPP en ville dans la population étudiée de 25,2 et
33% pour des ages moyens de 71 et 87 ans (14) (21). On retrouve donc dans ces
deux études des chiffres proches de ceux relevés dans notre population concernant la

proportion de patients prenant un IPP.

Dans notre travail, la proportion de prescriptions en accord avec 'AMM ne
représente que 15,6% des patients prenant un IPP. Cette proportion est faible,
possiblement sous-estimée par la banalisation de la symptomatologie du RGO qui ne

serait pas toujours mentionné comme antécédent médical dans le courrier de sortie.

On remarque ensuite que la majorité des patients prennent un AAP seul, en
association avec un autre AAP ou avec un traitement anticoagulant. La co-prescription
d’'IPP en association avec les AAP et notamment I'aspirine a faible dose ne rentre pas
dans les indications de ’'AMM sauf en cas de prescription concomitante d’AINS. Elle

est cependant fréquente en pratique clinique.

Le rapport de consensus des experts américains de '’American College of Cardiology
Foundation, '’American College of Gastroenterology et I’American Heart Association
paru en 2008 proposait la prescription d’IPP en association avec les AAP chez les
patients a risque ainsi que le dépistage et I'éradication d’Helicobacter pylori chez les

patients aux antécédents d’ulcére gastro duodénal.(22)

La Société Européenne de Cardiologie a également formulé des recommandations en
2017 préconisant la prescription systématique d’un IPP en cas de bi anti-agrégation

plaquettaire en préférant le PANTOPRAZOLE et le RABEPRAZOLE.(23)
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Depuis 2008, plusieurs études randomisées en double aveugle ont évalué la
prescription d'IPP en association avec les AAP en prévention des événements gastro
intestinaux, en grande partie chez les patients atteints d’'une coronaropathie (24) (25)
(26). Ces études sont en faveur d’'une prescription d’IPP en association a I’Aspirine ou

en cas de bi anti-agrégation plaquettaire.

Cependant, devant 'absence de consensus, la commission de transparence de
la HAS reste prudente dans son dernier rapport de 2020 : « Au total, la Commission
considere que cet usage n’est pas justifié chez les patients a bas risque. Chez les
patients a haut risque de complications digestives (antécédents d’UGD, d’hémorragies
et/ou de perforations digestives), des données complémentaires sont nécessaires

sachant qu’un bénéfice semble probable. » (19)

Concernant la prescription systématique en association avec une
corticothérapie systémique, celle-ci n’est recommandée qu’en cas de co-prescription
d’un corticoide et d’'un AINS. En effet, la survenue d’ulcéres gastro duodénaux sous
traitement corticoide est rare et ne justifie pas la prescription d’un traitement par IPP a

visée préventive (27) (28) (29).

Comme pour la corticothérapie systémique, la prescription d’'IPP de fagon
systématique chez les patients sous anticoagulant n’est recommandée qu’en cas de
prescription concomitante d’'un AINS. Contrairement aux AINS ou a I'ASPIRINE, les
anticoagulants ne favorisent pas la formation d’ulcéres gastro-duodénaux. Ils majorent
cependant le risque de saignement digestif que ce soit pour les Anticoagulants Oraux

Directs (AOD) ou pour les Anti Vitamine K (AVK) (30).

Différentes études semblent montrer un effet protecteur des IPP en association avec

les AVK concernant le risque de saignement digestif d’autant plus s'’ils sont prescrits
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chez des patients ayant un antécédent d’ulcére gastrique ou en association avec un
AAP ou un AINS (31) (32) (33) (34). Cependant, la plupart de ces études sont
rétrospectives rendant difficile I'établissement de recommandations avec un niveau de

preuve éleve.

Malgré une faible proportion de prescriptions entrant dans le cadre de 'AMM
dans notre population, la part de patient pour qui le traitement a été arrété est faible.
En effet, elle ne représente que 6,3% des patients pour qui aucune indication n’était
retrouvée. On retrouve des données similaires dans I'étude de Lodato et al. concernant
la justification et la réévaluation des traitements par IPP au cours de I'hospitalisation
et a la sortie dans un service de médecine polyvalente avec la aussi tres peu de

réévaluation du traitement par IPP méme en cas de prescription inappropriée.(35)

Concernant la justification des arréts de traitement, le traitement par IPP a été
arrété pour 6 patients en raison d’'un effet indésirable rattaché a la prise d’'IPP
(hyponatrémie, infection a Clostridium difficile, cytolyse hépatique). Cela témoigne de
la connaissance des effets secondaires des IPP par les praticiens du service ; la

survenue d’'un événement indésirable entrainant I'arrét du traitement par le médecin.

Les arréts faisant suite a une réévaluation du traitement sans survenue d’un
effet indésirable sont rares, ils concernaient 9 patients. Plusieurs raisons peuvent étre

évoquées pour expliquer ce faible taux d’arrét.

Dans un premier temps, les recommandations concernant les prescriptions d’'IPP en
association avec les traitements anti-agrégants restent floues et n’incitent pas le
meédecin a arréter le traitement dans cette situation d’autant plus dans une population

dont 'age moyen est de 70 ans. Par ailleurs, I'arrét du traitement par IPP peut se
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compliquer dans les premiéres semaines d’'un phénomeéne de rebond d’acidité

gastrique. (36)

Ensuite, ce role peut sembler dévolu au médecin traitant qui suit habituellement le
patient et gere la prescription de ses traitements au long cours. Il peut ainsi réévaluer
plus facilement ses prescriptions en voyant le patient de maniere réguliére
contrairement au praticien hospitalier qui prend en charge le patient pour une durée

limitée et pour un motif aigu.

En effet, devant des hospitalisations courtes dans le service de MPPU (médiane de
séjour a 6 jours et 28,2% des patients ayant une durée de séjour inférieure ou égale a
3 jours), la gestion des problématiques aigués est privilégiée et la réévaluation des
thérapeutiques prises au long cours n’est pas toujours réalisée. Par ailleurs, 42,7%
des patients prenant un IPP étaient transférés dans un autre service hospitalier pour

la suite de la prise en charge.

Néanmoins, les patients hospitalisés dans le service de MPPU bénéficient d’'une
conciliation médicamenteuse d’entrée réalisée par I'équipe de pharmacie hospitaliére.
Cette pratique recommandée et validée par la HAS (37) permet la vérification des
traitements et de leur observance en confrontant plusieurs sources. Cependant,
contrairement a certains services dont les durées d’hospitalisation sont plus longues
notamment les services de gériatrie ou de Soins de Suite et de Réadaptation, il ne s’y
associe pas de conciliation médicamenteuse de sortie. Celle-ci permet la réévaluation
de I'ensemble de lI'ordonnance du patient et renforce le lien entre la médecine
hospitaliere et la médecine de ville en justifiant dans le compte rendu d’hospitalisation
les modifications thérapeutiques en fonction des autres thérapeutiques ou pathologies

associées.

24



Dans le cas de la réévaluation des prescriptions d’IPP, plusieurs études ont
montré lintérét d’'une réévaluation conjointe avec le pharmacien en diminuant la

proportion de prescriptions inappropriées. (38) (39) (40)

Le caractere rétrospectif de ce travail peut constituer un biais dans le recueil
des antécédents des patients et I'évaluation de la justification du traitement par IPP.
Cependant, le recueil de données sur une année entiere permet une revue des

pratiques sur une population importante avec des motifs d’hospitalisation variés.
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Conclusion

Notre travail réalisé sur 'ensemble des patients hospitalisés dans le service de
MPPU du CHU de Lille en 2019 met en évidence une part importante de prescriptions
d’'IPP en inadéquation avec leur AMM. Cependant, 'TAMM des IPP reste limitée et les

recommandations récentes de la HAS tendent & valider leur prescription dans

certaines associations thérapeutiques chez les patients a risque.

Bien que les médecins du service semblent au fait des effets indésirables des
IPP, une part trés faible des patients a bénéficié d’une réévaluation du traitement

méme en I'absence d’indication a la poursuite de cette thérapeutique.

La mise en place d’'une conciliation médicamenteuse de sortie pourrait favoriser
la réévaluation du traitement en lien avec le médecin généraliste et diminuer la part de

prescriptions inadaptées.
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