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RESUME

Contexte : Les IPP sont souvent utilisés de fagon prolongée ou hors indications. Depuis leur mise sur le marché, de
plus en plus d’effets indésirables a long terme sont décrits. Cela fait plusieurs années que différentes demarches sont

mises en place afin de sensibiliser les praticiens a engager une prescription adaptée et envisager la déprescription.

Meéthode : C’est une enquéte de pratique réalisée dans le Nord pas de Calais de mars a juin 2022 via un
questionnaire électronique diffusé aux médecins généralistes installés ou remplagants. L’objectif principal de I’étude
est d’évaluer les connaissances des médecins généralistes concernant les IPP. L’objectif secondaire est d’évaluer leur

pratique thérapeutique.

Résultats :

Les IPP semblent bien connus des médecins généralistes. Les indications semblent étre partiellement connus puisque
seul 23 % de I’échantillon a su répondre correctement a cette question. Le cout financier lui, n’est pas pris en
considération lors de la prescription.

56.4 % des interrogés poursuivent un traitement par IPP sachant qu’il n’y a pas d’indication. Différents freins a
I’arrét du traitement ont pu étre identifiés notamment la peur d’un conflit avec le patient ou le manque de temps pour
expliquer au patient I’intérét d’arréter le traitement. Ses freins semblent plus pris en considération que les

recommandations lorsque le choix d’arréter un traitement par IPP est indique.

Conclusion :
La majeure partie des médecins interrogés connaissent les recommandations de prescription des IPP ainsi que les
campagnes de communication afin de déprescrire. Pour autant il résulte une appréhension dans la gestion globale de

la déprescription principalement liées a des craintes de difficultés relationnelles.

Mots clés : médecine générale ; pratiques ; recommandations ; IPP ; évaluation



1 INTRODUCTION

1.1 Rappel historique

Dans les premiers écrits médicaux les ulceres étaient déja evoques (1). En effet, dés le premier siécle aprés JC, la
poudre de corail était utilisée pour ses propriétés anti-acides. Il s’agissait d’un mélange de carbonate et de calcium.
Jusque-la fin des années 1970, le régime diététique a base de lait et I’éviction d’aliments acides restaient la pierre
angulaire de la prise en charge des ulceres et des RGO. C’est d’ailleurs pour cette raison que certains marins atteint
de ce mal demandeérent la présence sur leur embarcation d’une vache afin de leur fournir du lait. Lorsque les ulcéres

ou symptémes persistent, la chirurgie par vagotomie ou gastrectomie étaient alors utilisés (2).

En 1977, les anti H2 font leurs apparitions, révolutionnant la prise en charges des ulceres avec des résultats
spectaculaires ; En effet le taux de cicatrisation de 1’ulcére duodénal a 4 semaines avec un traitement par anti-H2 est
compris entre 58 et 89 %, alors que sans traitement ce taux est compris entre 20 et 48 % (3).

En 1983, la découverte du role de la bacterie Helicobacter pylori par Warren et Marshall dans la maladie ulcéreuse
gastro-duodénale a constitué une avancée fondamentale quant a la prise en charge thérapeutique de la maladie
ulcéreuse.

C’est en 1989, qu’un autre type d’antisécrétoire apparait sur le marché francais : les inhibiteurs de la pompe a
protons. Ce sont des antisécretoires puissants d’une durée d’action prolongée dont I’effet est plus important que celui
des anti-H2 (3).

Depuis l'admission de l'oméprazole en 1989, les IPP sont graduellement devenus le pilier de la médication des
troubles liés a la sécrétion d’acide gastrique et marquent un tournant historique.

En effet des 1993, seulement 5 ans aprés la mise sur le marché, la part de marché des IPP devient supérieure a celle
des anti H2. En I’an 2000, les IPP détiennent plus de 80 % du marché du médicament du reflux (4,5).

Par rapport aux thérapeutiques antérieurement utilisées tels que les antagonistes des récepteurs de I'histamine2
(H2RA), les analogues fabriqués des prostaglandines et les anticholinergiques, les IPP se sont illustrés par une
efficacité genéralement supérieure a celle des agents antérieurs (6). Cependant I’utilisation des IPP a suscité plusieurs

inquiétudes quant a leurs utilisation a long termes (7).



1.2 Consommation d’IPP en quelques chiffres

1.2.1 Epidémiologie
L’ ANSM considere a travers les données du systéme national des données de santé (SNDS) qu’en 2015 il y avait 17
millions de patients Francais ayant consommé au moins une fois des IPP dans I’année, soit donc, environ un quart

des Frangais. Pour un quart d’entre eux, il s’agissait d’une co-prescription avec AINS (8).
Ce chiffre ne prend pas en compte des IPP dispensés sans ordonnance et non rembourses.

Pres de la moitié (8 millions) d’entre eux étaient des utilisateurs incidents, c’est-a-dire qu’ils n’avaient pas
consommé d’IPP auparavant. En 2015, I’4ge moyen des utilisateurs initiant un traitement par IPP était de 49 ans,

et 56% d’entre eux étaient des femmes.

La durée moyenne conseillée du traitement initial par IPP était de 41 jours pour I’ensemble des nouveaux utilisateurs,
et 65 jours pour les plus de 65 ans. Or, la durée de traitement s’est poursuivie au-dela de 6 mois pour prés de 4%
d’utilisateurs. Cette proportion atteignait 10% chez les plus de 65 ans (9).

Les médecins généralistes étaient de loin les premiers prescripteurs de ces medicaments (89,5 % contre 3 % pour les
gastro-entérologues, 1,1 % pour les pédiatres) (10).

I1n’y a pas de différence significative en terme d’efficacité ou de tolérance entre les différents IPP (11).

la prise de I’IPP le soir a été longtemps préconisée mais la période de jeline précédant le petit déjeuner étant la plus
longue, le nombre de pompes activées est le plus important. Une prise matinale d’IPP permet de maintenir une valeur
de pH gastrique moyenne sur 24 heures plus satisfaisante (12).

La prise avant le repas est recommandée (13).

1.2.2  Un co0t important

DCI Noms commerciaux Dosage Forme
MOPRAL® (liste II)
Oméprazole ZOLTUM® (liste I1) ) ;g me Gélule gastrorésistante
MOPRALPRO® (NR) S oV ms
LANZOR® (liste II)
, Gélule gastrorésistante
OGAST® (liste II) -15mg
Lansoprazole 30 Comprimeé
OGASTORO® (liste II) -ovms o
orodispersible
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EUPANTOL® (liste II)

-20 mg
Pantoprazole trorésistant
IPRAALOX® (NR) -20 mg gastroresistan
-10 C imé
Rabéprazole PARIET® (liste II) me OMPpTIMe
-20 mg gastroreésistant
Granule gastrorésitante
-10 mg en sachet (forme
INEXIUM® (liste II) pédiatrique)
Esoméprazole -20mg
-40 mg Comprimé
NEXIUM CONTROL® (NR) |  -20 mg gastroresistant

Figure 1 : Classification des différentes spécialités pharmaceutiques, leurs posologies et galéniques

On distingue :

-les IPP sur liste 11 délivrables sur présentation d’une ordonnance

-les IPP en vente libre

Pour chaque IPP listés actuellement, il existe une forme générique.

Les IPP listés sont pris en charge a 65% par ’assurance maladie.

Les molécules les plus utilisées a I’initiation du traitement sont I’oméprazole (44%), I’ésoméprazole (30%), et le

pantoprazole (14%) (8).

Le colt moyen d’un traitement par IPP, selon le type de molécule, ne varie pas ou peu (14).

Demi dose

Codt de traitement journalier

Omeprazole 20 mg 0.14 ct
Rabeprazole 15 mg 0.14 ct
Esomeéprazole 20 mg 0.14 ct
Pantoprazole 20 mg 0.15ct
Lansoprazole 15mg 0.15ct

Figure 2 : Cout selon le tarif forfaitaire de responsabilité pour lcomprimé par jour vendu par boite 28

comprimé au ler janvier 2022
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Les IPP sont classés dans les 30 premiers de la liste des 100 médicaments les plus prescrits en 2013 d'apres la
CPAM. lls sont la 3éme classe de médicaments la plus colteuse pour I'assurance maladie apres les médicaments de
I'nypertension artérielle et de I'insuffisance cardiaque (15).

En France, la HAS rapportait en 2009 une augmentation des volumes vendus malgré une tendance a la baisse des
dépenses, avec un taux de consommation d’IPP de 23,5 comprimés par personne par an, contre

12 cp /personne/an en Allemagne, 18,9 cp/personne/an en ltalie, et 20,5 cp /personne/an au Royaume-Uni.

25

20
15
10 I
0

France Allemagne Italie Royaume Uni

(2]

Figure 3 : Nombre de comprimés d’IPP consommés par adulte et par an en 2009

1.2.3 mésusage

L’ANSM a ouvert une enquéte en 2015 avec la coopération de 1’ Assurance Maladie sur la prescription inappropriée
de ces traitements (16,17). L’ Assurance Maladie par cette enquéte a montré que la prescription inappropriée
concernerait un grand pourcentage de patients (entre 40 et 60 %).L’ANSM a montré que prés de 80% des patients
qui ont commencé le traitement en association systématique avec un AINS, n’avaient pas d’indication a ce type de

coprescription (17,18).

Selon les données annuelles sur les médicaments remboursés par 1’assurance maladie Francaise ( Medic,AM)
disponibles en acces libre, 78 millions de boites d’IPP ont été prescrites et remboursées en 2017. Parmi ces 78 000
000, seul 10 % ont été des boites de moins de 28 unités par prise (19).

Dans une publication de novembre 2020 la HAS confirme I’utilité des IPP mais insiste sur le fait qu’ils doivent étre

moins et mieux prescrit. Elle formule des recommandations pour le bon usage de ce médicament (20).

12



1.3 Pathologie acido peptidique

1.3.1 Anatomie

L’estomac mesure en moyenne 15 cm de long et peut avoir une contenance entre 0.5 et 4 L selon sa distension et les
phases alimentaires (21).

L’estomac a un rapport anatomique direct avec le foie, le pancréas, le diaphragme et les intestins. Il se relie a
I’cesophage par I’intermédiaire du cardia qui comprend le sphincter oesophagien supérieur normalement fermé au
repos évitant le reflux gastrique. Anatomiquement cette zone de jonction comprend 1’angle de HIS qui intervient
pour éviter le reflux.

L’estomac se divise en 3 parties :

e le fundus
e lecorps
e lepylore.

De facon anatomique la paroi de I’estomac se compose de 3 couches de muscles :

e longitudinale
e oblique

e circulaire

C’est la contraction de ces muscles qui permet le broyage des aliments et la progression du bol alimentaire vers
I’intestin gréle.
L’estomac est un organe tres vascularisé ce qui explique que lorsqu' apparait un ulcéere, celui-ci va pouvoir entrainer

une hémorragie car l'ulcere va éroder les vaisseaux en se creusant.

La pompe a protons (H+/K+-ATPase) est la derniére voie commune pour la sécrétion d'acide dans les cellules
pariétales gastriques, et I'inhibition de la pompe bloque presque complétement la sécrétion d'acide. Les IPP sont des
promédicaments qui sont rapidement absorbés par l'intestin gréle. Les médicaments sont ensuite convertis en dérivés
actifs par protonation puis se lient de maniéere covalente a la pompe a protons et enfin I'inhibent de maniere
irréversible. Parce gque la protonation n'a lieu qu'a un pH acide, ces médicaments ont une action préférentielle sur les
cellules pariétales gastriques par rapport aux pompes du reste de I’organisme ( notamment osteoclastes, cerveau,

reins et colon ) .Une dose unique d'un IPP inhibe la production d'acide jusqu'a 90% pendant prés 24 heures (22).
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1.3.2 L’ulceére

L'ulcére gastroduodénal (UGD) se caractérise par une agression de la muqueuse du tractus gastro-intestinal en raison
d'un désequilibre entre des facteurs d'agression (sécrétion acide, Helicobacter pylori et médicaments) et de défense-
réparation (barriére mucus-bicarbonates, prolifération épithéliale, flux sanguin muqueux, sécrétion de
prostaglandines). Il peut s’étendre a la sous muqueuse puis a la couche musculaire de la paroi gastrique. 1l se produit
généralement dans I'estomac et le duodénum proximal. 1l peut s'agir plus rarement de 1'cesophage inférieur, du

duodénum distal ou du jéjunum (22).

L'ulcere gastroduodénal (UGD) est un probléme mondial avec un risque de développement a vie allant de 5% a 10%.
Dans I'ensemble, il y a une diminution de l'incidence des UGD dans le monde en raison de I'amélioration des
conditions hygiéniques et sanitaires combinées a un traitement efficace ainsi qu’une utilisation plus judicieuse des
AINS. Les ulceres duodénaux sont quatre fois plus fréquents que les ulceres gastriques. En outre, les ulceres
duodénaux sont plus fréquents chez I’homme que chez la femme (23).

Le mécanisme de I'UGD résulte d'un déséquilibre entre les facteurs protecteurs et destructeurs de la muqueuse
gastrique. Les 2 facteurs de risque prédisposants au développement de 'UGD sont : I’infection a Helicobacter pylori
et I'utilisation d’ AINS.

D’autres facteurs peuvent contribuer a developper des UGD :

e Certaines prédispositions génétiques : Parent au premier degré avec UGD
e Origine ethnique afro-américaine / hispanique

e Alcool

e Tabagisme : car il augmente les sécrétions acides

e Stress lors d’une pathologie aigue grave comme un séjour en réanimation

Avec les ulcéres peptiques, il y a généralement un défaut de la muqueuse qui s'étend jusqu'a la muqueuse musculaire.
Une fois que la couche muqueuse superficielle protectrice est endommagée, les couches internes sont sensibles a
I'acidité. De plus, la capacité des cellules muqueuses a sécréter du bicarbonate est compromise.

Helicobacter pylori est connu pour coloniser la muqueuse gastrique et provoquer une inflammation. L’Helicobacter
pylori altere également la sécrétion de bicarbonate, favorisant le développement de l'acidité et de la métaplasie

gastrique (22).

Aujourd'hui, le dépistage d'Helicobacter pylori est recommandé chez tous les patients atteints d'ulcére gastro-
duodénal. L'endoscopie est nécessaire chez ces patients pour confirmer le diagnostic, en particulier s’ils présentent
des symptdmes évocateurs. Aujourd'hui, la plupart des patients peuvent étre pris en charge avec une quadrithérapie

associant un IPP et trois antibactériens (24).
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1.3.3 Mécanisme d’action

Les IPP ont pour fonction de diminuer la sécrétion d'acide dans I'estomac. L'intestin gréle proximal absorbe ces
médicaments qui une fois en circulation, affectent les cellules pariétales de I'estomac. Les cellules pariétales
contiennent I'enzyme ATPase H+/K+, la pompe a protons, que les IPP blogquent. Cette enzyme est la derniére étape
de la sécrétion d'acide dans l'estomac. Les enzymes hépatiques P450 dégradent les IPP.

Comprendre le métabolisme des IPP nous permet de comprendre pourquoi certains IPP fonctionnent mieux pour
certaines personnes que pour d'autres. Par exemple, les patients d'origine asiatique ont tendance a avoir une
biodisponibilité accrue des IPP et devraient donc étre traités initialement avec des doses plus faibles, sachant que la
biodisponibilité chez le Caucasien est de 40%. De plus, a mesure que nous vieillissons, la biodisponibilité des IPP
augmente et, par conséquent, les doses chez les personnes agées doivent également étre étroitement surveillées,
méme si peu d’études ont été recensées (25). Alors que d'autres médicaments peuvent réduire la sécrétion d'acide
dans l'estomac, les IPP représentent les médicaments les plus puissants pour la réduction de I'acidité dans le corps
(26).

1.4 Effets indésirables

« Siun médicament n’a pas d’effet secondaire, c’est qu’il n’a pas d’effet primaire. Il est illusoire de croire qu’un
médicament efficace n’a pas d’effet secondaire » : Georges Peters (1920-2006), Professeur de pharmacologie, FBM

de Lausanne

1.4.1 Effet indésirable a court et moyen terme

Moins 5 % des patients ayant recu des IPP présentent des évenements indésirables, considérés comme bénins et ne
conduisant que rarement a I’arrét du traitement (27).

Une vaste étude de cohorte sur le taux d'événements indésirables des IPP dans la population générale au Royaume-
Uni, dont 18 études comprenaient plus de 45 000 patients, a montré que les effets indésirables les plus courants des
trois substances testées (oméprazole, lansoprazole et pantoprazole) étaient la diarrhée, suivies de nausees et de
vomissements, des douleurs abdominales et des maux de téte (28). De plus, le risque de diarrhée associé au
lansoprazole était significativement augmenté par rapport a 'oméprazole et au pantoprazole, en particulier chez les

personnes agées (29).

1.4.2 Effet indésirable a long terme

La revue Prescrire, a publié en octobre 2018 un article sur les dangers des IPP sur le long terme qui fait notamment
état d’une augmentation de 25 % de la mortalité (risque relatif : RR) pour un suivi d’environ
350 000 patients pendant 5,7 ans (30).
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Apres deux décennies de consommation banalisée, le profil d’effets indésirables des IPP parait connu et trés
acceptable a court terme. Mais des effets indésirables a long terme émergent encore. Depuis quelques années

paraissent un grand nombre d’études dans la presse scientifique, de méta-analyses et de revues évoquant ce sujet.

Infections
pulmonaires

nsuffisance
rénale aigue
/chronique

Infections
digestives,
colites

IPP AU
LONG

Troubles Troubles

métaboliques

ffet rebond /
dépendance

Risque
démentiel

fracturaire

Figure 4 : Nombreux effets indésirables suspectés des IPP.

1.4.2.1 Risque 0sseux
Les résultats de la littérature concernant I'association entre les IPP et le risque de fracture sont contradictoires :
certaines études montrent un risque de fracture accru avec le traitement par IPP et d'autres ne trouvent aucune

association, en particulier dans les populations sans facteur de risque osseux (31,32).

Dans une méta-analyse qui regroupaient les résultats de 24 études englobant 2 103 800 patients a été mis en évidence
une corrélation entre la prise d’IPP et ’augmentation du risque de fracture : les patients traités avec des IPP a long
terme avaient un risque accru de 31 % de fracture du col du fémur et les fractures tassement vertébrales étaient de

56 % (33).

En revanche, dans une autre méta-analyse comprenant 4 études de cohorte et 6 études cas-témoins, aucune
association entre dose ou durée de traitement IPP et risque de fracture n'a été retrouveée, les auteurs ont souligné une

hétérogenéité statistiguement et cliniguement significative entre les études (31).

En effet, selon plusieurs études expérimentales, I'inhibition de la pompe a protons située dans les ostéoclastes réduit

la résorption osseuse et protége ainsi contre le risque de fracture (34,35).
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Le risque accru de fractures de la cuisse, de la hanche, du poignet ou de la colonne vertébrale associé aux IPP peut

étre un signe d'ostéoporose due a plusieurs mécanismes :

-Une augmentation de la production de parathormone : I’hypochlorydrie entrainerait une
hypergastrinémie responsable d’une hyperplasie des parathyroides.

- Une malabsorption du calcium : la diminution de I’acidité au niveau de I’estomac empécherait
I’ionisation du calcium a partir des sels de calcium insolubles.

- Une baisse de I’absorption de la vitamine B12 et du calcium causée par I’hypergastrinémie.
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Figure 5 : Mécanismes impliqués dans le risque osseux des IPP. PTH : parathormone.
D’aprés P’article de Yang et al. publié dans Gastroenterologye 2010;139:1115-27 (36)
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1.4.2.2 Risque infectieux

La prise au long cours d’IPP favorise le développement de deux grands types d’infections: des
infections digestives et des infections respiratoires.

1.4.2.2.1 Entérite :

Le Clostridium difficile est une bactérie GRAM positif. 1l est la cause la plus fréquente de diarrhée nosocomiale,
avec une incidence chez les patients hospitalisés allant de 0,1 & 2,0% (37).

La physiopathologie pouvant expliquer la causalité entre la prise d’IPP et le risque d’entérite n’est pas bien connu
pour le moment.

Bien que les spores de Clostridium difficile soient relativement résistantes a I'acide chlorhydrique gastrique, la
suppression a long terme de l'acide gastrique par les IPP peut altérer le microbiote colique pour diminuer la

résistance a la colonisation ou I’efficacité d'autres barrieres normales a Clostridium difficile (32,38).

Une autre hypothése est que 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 mani€re similaire aux antibiotiques
(39).

Une méta analyse récente datant de 2017 regroupant les résultats de 16 études a notamment confirme ce lien de cause

a effet (40). De plus, le risque de développer ce type d’infection semble étre dose dépendante (41).

D’autres études ont également montré que la prise prolongée d’IPP favoriserait le risque d’infections intestinales a

d’autres souches comme Campylobacter, Salmonella et Shigella (42).

1.4.2.2.2 Infection pulmonaire

La pneumonie nosocomiale est une source importante de morbidité et de mortalité chez les patients gravement
malades. Au début des années 2000, plusieurs études ont été publiées, suggérant une association entre l'utilisation
d'IPP en ambulatoire et le développement d'une pneumonie communautaire, notamment selon une étude publiée

dans I’European Respiratory Journal : le risque serait multiplié par 3 (43).
Une méta-analyse de ces études a révélé que le risque de pneumonie était augmenté des le premier mois de

traitement. Cela a suscité un intérét pour la relation potentielle entre l'utilisation de I'IPP en milieu hospitalier et le

développement de la pneumonie (44).
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11 existerait 3 raisons a ce sur risqgue :

-Les IPP induisent une hypochlorhydrie qui permettrait une colonisation du tractus gastro-intestinal ainsi qu’une
pullulation microbienne .
-Les IPP peuvent nuire aux fonctions des PNN et a I’activité des lymphocytes natural killer.

-Enfin les IPP, modifie le pH et donc la flore respiratoire.

1.4.2.2.3 Infections chez le patient cirrhotique

Les IPP sont fréquemment prescrits, chez les patients atteints de cirrhose. La prescription d'IPP a long terme ne
réduit pas le taux de saignement chez les patients cirrhotiques souffrant d'hypertension portale. En revanche,
I'inhibition de la sécrétion d'acide favorise la colonisation du tractus gastro-intestinal supérieur, entrainant une
prolifération bactérienne dans l'intestin gréle et une 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 I’'immunocompétence (45,46).

Par conséquent, l'utilisation d'IPP augmentera le risque d'infection spontanée d'ascite (ILA).

Dans une étude rétrospective, une analyse multivariée a révélé une association indépendante entre le traitement par
IPP et la survenue d'ILA. Selon les études, les ODD ratio varient de 2,77 a 4,31 (47-49).

1.4.2.3 Trouble métabolique

1.4.2.3.1 Hypomagnésémie :

Les symptomes d’hypomagnésémie sont aspécifiques et difficilement identifiables. Le patient peut
présenter une anorexie, une faiblesse, de I’apathie, une confusion voire des convulsions et des
paresthésies.

La physiopathologie derriére la relation entre l'utilisation de I'IPP et I'nypomagnésémie n'est pas bien comprise. Une
hypothése est que le changement de pH induit par l'utilisation d'IPP modifie l'affinité des récepteurs de transport du

magnésium pour le magnésium, diminuant le transport actif du magnésium a travers la lumiere intestinale (50).

En 2011, la FDA des Etats-Unis a publié une communication sur l'innocuité des médicaments concernant
I'association potentielle entre l'utilisation d'IPP et I'nypomagnésémie. Une méta-analyse réalisée en 2014 par Park et
ses collegues, comprenant neuf études examinant la relation entre l'utilisation d'IPP et I'nypomagnésémie, a révélé
une incidence plus élevée d'hypomagnésémie chez les utilisateurs d'IPP que chez les non-utilisateurs (51).

Depuis la premiére description en 2006, de nombreuses autres publications sont venues confirmer ce lien causal.
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Une premiere méta-analyse publiée en 2014 montre qu’il existe un risque statistiquement significatif de développer
une hypomagnésémie sous IPP (52).
Aussi, les IPP favoriseraient la survenue d’hypomagnésémies, notamment chez les patients traités de maniére

concomitante par diurétiques (majoritairement avec les diurétiques de 1’anse) (53).

1.4.2.3.2 Carence en vitamine B12

La majorité des carences en vitamine B12 résultent d'une incapacité a dissocier la vitamine B12 de ses protéines
porteuses, secondaires & une hypochlorémie induite par les IPP (54).

Il conviendrait de contrdler la vitamine B12 et le cas échant de supplémenter en vitamine B12 en cas d'IPP de longue
durée lorsqu'il y a suspicion de carence, notamment en cas de troubles neurologiques, cognitifs ou hématologiques. Il
n'y a pas de recommandation concernant le depistage systématique de la carence en vitamine B12 chez les sujets sous

IPP au long cours (55).

1.4.2.3.3 Hyponatrémie

Des 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 (56,57). Ce risque est

d’autant plus important que le traitement par IPP a été introduit récemment (moins de 90 jours) (56).

Pour I’instant, aucune relation dose dépendante n’a été mise en évidence. Certaines associations

médicamenteuses sont significativement a risque d”hyponatrémie, c’est le cas de 1’association IPP/Tramadol

avec un OR de 7,7 (57).

1.4.2.3.4 Anémie ferriprive

L'acidité dans l'estomac sépare le fer non héminique de ses complexes alimentaires et permet de réduire le fer
ferrique en fer noir soluble et absorbé. Le rble de I'hypochlorhydrie induite par les IPP dans la malabsorption
ferriprive est controversé, avec seulement quelques cas et de petites séries publiées dans la littérature avec des

résultats contradictoires.

L'une des hypotheses avancées serait que la réduction de I'absorption du fer par les IPP induite par I'nypochlorhydrie

n'aurait pas de conséquence chez les sujets ayant des apports alimentaires et des réserves en fer normaux, I'organisme
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s'acclimatant a la perte d'absorption du fer ; en revanche, cette malabsorption peut avoir des conséquences chez des
sujets susceptibles d'étre carencés ou sous régime pauvre en fer (58).

Une étude publiée en 2017 rapporte notamment qu’un patient ayant consommé des IPP durant 25 ans a développé
une anémie due a une carence en fer. L’étude met en cause le traitement par IPP car lors de ’interruption de ce

dernier, le taux d’hémoglobine du patient a augmenté puis s’est remis a chuter lors de la reprise du traitement (59).

Dans la pratique, aucune recommandation n'a été formulée car il existe peu de données disponibles concernant la

malabsorption du fer causée par les IPP.

1.4.2.3.5 Néphrite interstitielle

Peu de temps apres l'introduction des IPP, des rapports de cas suggérant une association entre leur utilisation et le
développement d'une néphrite interstitielle aigué (N1A) sont apparus. Cette association a été corroborée par d'autres
études, mais ce n'est qu'au cours de la derniere décennie que la relation potentielle entre les IPP et le développement
ou la progression de I'RC a été examinée. La premiére étude a grande échelle publiée examinant la relation entre
I'utilisation de I'IPP et I'RC comprenait deux cohortes de patients individuelles destinées a représenter la population
générale. Dans chaque groupe, I'analyse ajustée et non ajustée a révélé une relation positive significative entre
I'utilisation de I'IPP et le developpement de I'RC (60).

Figure 6 : Mécanisme d’action des IPP sur le rein.
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Figure 7 : Etiologie probable de ’IRC due au IPP

1.4.2.4 Autre effet indésirable
1.4.2.4.1 Effet rebond

I1 existe un rebond d’acidité gastrique suite a ’arrét d’un traitement par IPP. Celui-ci est pourvoyeur d’une récidive
des symptdmes chez les patients et d’une pharmacodépendance (61). Afin d’en limiter la survenue, il est conseillé de
diminuer progressivement le traitement jusqu’a son arrét complet ou de proposer la prise a la demande (62). La revue
prescrire en juin 2022 établit un rapport sur la synthese méthodologique pour la déprescription ainsi qu’un guide

pratique sur la déprescription des IPP (63).

1.4.2.4.2 Ladémence

Une étude épidémiologique des bases de données allemandes sur le vieillissement, la cognition et la démence a
montré un risque significativement élevé de développer une démence chez les patients exposés a un traitement a long
terme par IPP. Une étude ultérieure menée par la plus grande assurance maladie légale Allemande, sur un
échantillon longitudinal de patients agés a montré un risque accru de développer une démence par rapport aux

patients sans exposition aux IPP (64).
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1.4.2.4.3 Interaction avec le Clopidogrel

L'une des premieres préoccupations entourant I'utilisation des IPP était une interaction potentielle avec l'agent
antiplaquettaire clopidogrel. Depuis l'avertissement de la FDA des Etats-Unis en 2009 (65), de multiples études ont

exploré l'innocuité de I'administration concomitante d'IPP et de clopidogrel.

Dans le rapport rédigé en 2012 par I’ANSM et la HAS, il est recommandé de faire une évaluation du risque gastro-
intestinal avant d’associer ces 2 médicaments ou de séparer leur administration afin de minimiser le risque
d’interaction . Mais I’impact clinique avec I’augmentation du risque d’accident cardiovasculaire sous I’association

IPP-clopidogrel n’est, a ce jour, pas confirmé (66).

En 2021, des analyses a posteriori d’essais cliniques et des données épidémiologiques, totalisant des dizaines
de milliers de patients traités par clopidogrel, montrent que chez ces patients, I’emploi d’un IPP expose a une
plus grande fréquence d’accidents cardiovasculaires, une plus grande mortalité cardiovasculaire et une plus
grande mortalité toutes causes confondues. Des méta-analyses par type d’IPP ont montré une plus grande
fréquence d’accidents cardiovasculaires avec chacun des IPP, sans différence notableentre eux, malgré des
différences d’ordre pharmacocinétique.

De facon générale, quand un IPP est envisagé, les alternatives sont a exploiter avec soin. Quand agir sans
medicament ne suffit pas, des antiacides gastriques tels que le bicarbonate de sodium, le carbonate de calcium

ou des sels de magnésium peuvent étre envisages (67).
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1.5 Recommandations de la HAS et indications des IPP

1.5.1 Indications

Les IPP ont quatre indications principales :

1) traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO)

2) traitement de 1’cesophagite par RGO ;

3) prévention et traitement des Iésions gastroduodénales dues aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez
les patients a risque™ ;

4) éradication d’Helicobacter pylori ;

5) la prophylaxie de ulcére de stress. Elle n’est recommandée que pour les patients de soins intensifs a haut risque,
c’est-a-dire les patients sous ventilation mécanique depuis > 48 heures, avec des troubles de la coagulation, un
trauma cranien ou des bralures sevéres (68) ;.

6) traitement des UGD.

Par ailleurs, la « protection » gastrique par IPP lors d’un traitement par anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

n’est recommandée que chez les patients a risque, ¢’est-a-dire avec > deux facteurs de risque suivants :

* les patients de plus de 65 ans
* les patients ayant des antécédents d’ulcere ou saignement digestif haut
* traitement concomitant d’antiagrégants plaquettaires, anticoagulants ou corticoides

* AINS a hautes doses (2 fois la posologie de base)

La durée de prescription des IPP fait ’objet de recommandations comme 1’indique ce tableau qui s’inspire des
recommandations de la Food et Drug Administration (FDA) et du National Institute for Clinical Excellence (NICE)
(69).

Des erreurs sur la définition de patients a risque entrainent souvent des prescriptions inappropriées d’
IPP (70).
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1.6 Mise en ceuvre d’un objectif de déprescription

1.6.1 La déprescription

En France, environ 90% des consultations aboutissent & une prescription médicamenteuse (71). La consultation dite
de « renouvellement d’ordonnance » correspond a une consultation de suivi de I’état de santé connu du patient,
aboutissant a d’éventuelles modifications ou a la poursuite du traitement initialement prescrit.

La prescription, qui dépend de la décision conjointe du patient et de son médecin est soumise a divers facteurs
pouvant I’influencer. Ils sont liés aux requétes du patient et de sa pathologie, de la relation soigné-soignant ainsi qu’a
des facteurs externes. Ceux-ci peuvent étre liés a la formation médicale, aux habitudes de prescription, a la recherche,
a I’organisation du systeéme de santé, au colt de santé, a la peur du conflit avec le patient ou encore au manque de
temps (72).

La déprescription est une intervention planifiée et supervisée qui vise a réduire la polymédication. Elle permet de
diminuer ou d’interrompre des traitements. Elle est indiquée lorsque les inconvénients existants ou potentiels de

certains médicaments I’emportent sur leurs bénéfices attendus (73).

Des freins a la mise en place de ce processus ont été identifies, comme le manque de temps, la crainte de la survenue
d’un syndrome de sevrage, la crainte d’un conflit avec le patient, le manque de connaissance en pharmacologie ou

encore le manque de formation a la déprescription (74).

Une revue de 2012 aux Etats-Unis, portant sur sept études rétrospectives américaines et conduites chez des patients
hospitalisés de médecine interne, a pu démontrer que, dans plus de 50 % des cas, la prescription d’IPP était

inappropriee (75).

Les mécanismes de cette surprescription sont essentiellement les suivants (76):

*1’instauration du traitement pour une indication inappropriée ;
*la poursuite de celui-ci sans remise en question de son bien-fondé ;

*des problemes de sevrage lors de son arrét.

1.6.2 Déprescription et IPP

Parmi les actions menées par la HAS, une fiche de bon usage des médicaments (fiche BUM) est distribuée aux
professionnels de santé en novembre 2020 ( annexe 1) ainsi qu'un document a destination des patients pour

favoriser et accompagner I'évolution des pratiques (20).
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Une étude d’aout 2021 au sein d’un service de médecine interne a évalué I’implantation dun processus de
déprescription des IPP & I’aide d’un algorithme simple au sein de ce service. La démarche entreprise a permis de
suspendre une prise d’IPP dans prés de 3 cas sur 10. L’effet persiste a 3 mois pour une grande majorité des patients
(77).

Comme évoqué précédemment, 1’arrét d’un traitement par IPP qui a été pris pendant plusieurs semaines expose a un
rebond d’acidité. Ce rebond conduit souvent a reprendre le médicament, alors que la prise prolongée d’un IPP expose

a différents effets indésirables parfois grave. Les modalités de déprescription ont été peu évaluées.

La revue Prescrire établit un rapport en juin 2022 sur la synthese méthodologique et guide pratique sur la

déprescription des IPP :

Cet article propose de prévoir I’arrét des IPP dés I’instauration du traitement, afin d’informer le patient de la durée
prévisible ainsi que le risque de 1’effet rebond et des potentiels effets indésirables a long terme (78). Une telle
anticipation vise a diminuer les réticences des patients a arréter le traitement (16).

De méme selon une synthése méthodique d’un groupe du réseau Cochrane, publiée en 2017 : les recrudescences de
symptdmes semblent moins fréquentes lors d’une diminution progressive de la posologie de I'IPP ou d’une prise a la

demande, qu’aprés un arrét brusque du traitement (16).

Ce méme article issu de Prescrire fait état de 3 guides de pratique clinique : Australien, Britannique et Canadien. Ils
abordent la deprescription des IPP (annexe 2). Les modalités de diminution des doses qu’ils suggérent reposent sur
des avis d’experts. En France, la HAS s’est elle prononcée en faveur d’une dynamique de déprescription des IPP
(79,80). Le réseau OméDIT qui est est une structure d’appui et d’expertise au niveau régional dans le domaine du
Médicament, des Dispositifs Médicaux et de I’'Innovation Thérapeutique a d’ailleurs publi¢ en mai 2018 un
document qui vise a s’interroger sur le rapport bénéfice/risque de la poursuite de I'IPP en tenant compte de la
iatrogénicité de la classe avec notamment un Algorithme pour déprescrire. Le but étant de s’assurer de la pertinence

des prescriptions et de réduire la durée des traitements chroniques (annexe 3).
Dans le cadre de la campagne suisse « smarter medicine », qui a pour but de limiter la surmédicalisation sans valeur
ajoutée, la lutte contre la surprescription des IPP est dans le « top 5 » de la liste de la Société Suisse de médecine

interne générale en milieu ambulatoire.

Seule, I’ Australie en 2015 et 2016 a effectué avec les autorités de santé aupres des patients une campagne de

communication dans le but d’éviter les prescriptions prolongées d’IPP.
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1.6.3 ROSP (rémunération sur objectifs de santé publique )

La rémunération sur objectifs de santé publique ( ROSP ) du médecin traitant permet de valoriser I’atteinte
d’objectifs ainsi que la progression réalisée notamment sur des pathologies fréquentes et chroniques.

Les ROSP sont une source de motivation a la juste prescription. Néanmoins les ROSP ne sont pas forcément pergus
de la méme maniere par les médecins généralistes. En effet une thése a été réalisée en 2020 sur la perception des MG
de la ROSP dans les départements de I’ Aine, de 1’Oise et de la Somme.

Les résultats montrent que seulement 50% des praticiens interrogés s’estiment prét a modifier leurs pratiques pour
améliorer leurs résultats. La grande majorité des MG interrogés déclarent ne pas avoir modifié leurs pratiques depuis

I’introduction des ROSP, méme sur ceux jugés pertinents médicalement.

D’un point de vue pratique, la difficulté la plus souvent énoncée dans la realisation des objectifs de la ROSP était le
probléme d’adhésion des patients et leur compliance vis-a-vis des prescriptions et recommandations des MG (81).

Dans un objectif d’utilisation adaptée des IPP, la CPAM a depuis octobre 2019 introduit un nouvel objectif dans les

ROSP. La nouvelle recommandation vise a limiter la iatrogénie en analysant la part des patients sous AINS de

moins de 65 ans sans facteur de risque d’ulcére gastro-duodénal, mais avec co-délivrance d’IPP (82).
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2 MATERIEL ET METHODE

2.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude quantitative rétrospective descriptive menée auprés des médecins genéralistes exercant dans

un cabinet de médecine générale dans le NPDC.

2.2 Population étudiee

La population cible était I’ensemble des médecins généralistes du NPDC répondant au questionnaire.

Les criteres d’inclusion pour I’échantillonnage étaient :
- Spécialistes en médecine générale

- Ayant un exercice libéral

- Dans le NPDC

Les critéres d’exclusion étaient :
- Praticiens ayant un exercice hospitalier exclusif
- Exercant ailleurs que dans le NPDC

- Etant encore interne

2.3  Rédaction du questionnaire

Le questionnaire a été réalisé sous un format électronique grace a I’outil Sphinx. Il comportait 22 questions et était
divisé en trois parties.

La premiére (questions 1 a 3) recueillait les données socio-démographiques des médecins répondeurs.

La seconde (questions 4 a 15) concernait les connaissances sur la classe thérapeutique des IPP et la troisieme
(questions 16 a 22) abordait les habitudes de prescription et les freins a la déprescription.

Enfin, une zone était destinée a recueillir des commentaires libres.

Pour les réponses des questions a choix multiples ont été utilisées.

Le questionnaire a été testé aupres de généralistes extérieurs a I’étude ainsi qu’au directeur de these et le statisticien,
avant son envoi, afin de s’assurer de la bonne compréhension des questions.
A T’issue de ce test, seules des modifications de syntaxe ont été apportées.

Ce questionnaire a été validé par le comité de these de la faculté libre de médecine.
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2.4 Ethique

D’un point de vue éthique, le projet a été présenté a la Fédération de recherche Clinique du Centre Hospitalier
Universitaire de Lille. Aprés étude de notre dossier, une demande d’avis auprés d’un Comité de Protection des
Personnes n’a pas été jugée nécessaire.

De plus, devant I’absence de données sensibles pouvant étre recueillies lors de la collecte des données, nous n’avons
pas eu besoin de déposer un dossier a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés.

Néanmoins ce questionnaire a fait I’objet d’une déclaration portant le n°2021-138-1 auregistre des traitements de

I’Université de Lille.

2.5 Distribution du questionnaire

Les praticiens ont été contactés par courrier électronique. Le courriel adressé contenait un mot présentant 1’étude
ainsi que le lien renvoyant au questionnaire sphinx. Cet outil a permis de garantir ’anonymat des participants et de
leurs réponses. Le lien du questionnaire a été envoyé aupres de différents organismes de DPC, aux maitres de stage
de Iuniversité catholique de Lille et le Lille 2, aux groupes d’anciens internes des promotions 2016 et 2017 ainsi

qu’aux médecins généralistes de CRRAL du Pas-de-Calais.

2.6  Analyse des données

Dans un premier temps, nous avons procédé a I’analyse descriptive des données. Les données qualitatives ont été
décrites en effectifs et pourcentages. Les données quantitatives ont été décrites en moyenne et écart type. Dans un
second temps, nous avons étudié les déterminants du renouvellement d’IPP, en fonction des caractéristiques de 1’age
des médecins. Nous avons comparé les effectifs en utilisant le test du Chi2. Les variables qualitatives et quantitatives
ont été comparées grace au z de I’écart réduit (quand la variable qualitative avait 2 classes avec des effectifs
supérieurs a 30) et au F de ’ANOVA (quand la variable qualitative avait plus de 2 classes). le lien entre 1’age des
prescripteurs et les variables qualitatives a été testé par un test U de Mann Whitney lorsqu’elles avaient 2 modalités,
et par un test de Kruskall Wallis lorsqu’il y avait plus de 2 modalités. Le risque alpha a été fixé a 5%.

Nous avons souhaité recruter au moins 96 répondants, effectif nécessaire pour déterminer avec une précision de 10

%, un pourcentage dont la valeur attendue serait de 50%.

Au total nous avons recu 117 réponses.
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3 RESULTATS

3.1 Caractéristiques socio démographiques

Sur les 117 questionnaires retournés, 62.4% ont été répondus par des médecins de sexe féminin.

Concernant 1’age, la moyenne était a 36.5 ans avec une médiane a 31 ans.

Notre échantillon est principalement composé de médecins exergant en milieu urbain (45.3 %) et semi rural (44.4%).

Seulement 8% des généralistes de notre étude exercent en milieu rural.

Caractéristiques Nombre  Pourcentage
Sexe

Homme 44/117 37.6 %
Femme 73/117 62.4 %
Age

<30ans 57/117 48.7 %
30-45 ans 32/117 27.4 %
> 45 ans 28/117 23.9%
Environnement de travail

Urbain 53/117 46.1 %
Semi-urbain 52/117 452 %
Rural 10/117 8,7 %

Figure 8 : Représentation démographique
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3.2 Connaissance des médecins généralistes sur les IPP

3.2.1 Prescription des IPP

64 sur 117 médecins interroges connaissent les 5 molécules commercialisées soit 54.7 %. 31.6% (37/117) estiment

qu’il y a 4 molécules sur le marché et 13.7% (16/117) ont connaissance de 3 molécules.

3 molécules
connues
13.7%

5 molécules
connues

54.7% A riiiceiten M 4 molecules

connues m 5 molecules
31.6%

M 3 molecules

Figure 9 : Nombre de molécules d’IPP connues différentes par les médecins généralistes

3.2.2 Remboursement des IPP

En interrogant les médecins généralistes sur le pourcentage de la population ayant bénéficié au moins d’un
remboursement par la CPAM suite a une délivrance d’IPP sur prescription médicale en 2015.

59.8% (70 /117) estiment que ce chiffre correspond a plus de 20% de la population. 33.3% (39 /117) pensent qu’il y
a entre 10 et 20 % tandis que 6.8% (8/117) estiment qu’il s’agit d’une part inférieure a 10%.

3.2.3 Colt mensuel d’un traitement quotidien par Omeprazole 20 mg

Cout mensuel Nombre  Pourcentage
Moins de 5 euros 28/117 23.9%
Entre 5 et 10 euros 74/117 63.2 %
Plus de 10 euros 15/117 12.8 %

Figure 10 : Estimation du co(t mensuel d’un traitement quotidien par Omeprazole 20 mg 1 comprimé par

jour par les médecins généralistes
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3.2.4 Indication prescription des IPP selon ’HAS

Caractéristiques Oui Non

Traitement du RGO 59.0 % (69/117) 41.0 % (48/117)
Traitement de 1’cesophagite par RGO 98.3 % (115/117) 1.7 % (2/117)
Eradication de 1’Helicobacter pylori 59.0 % (69/117) 41.0 % (48/117)
Traitement des UGD 96.6 % (113/117) 3.4 % (4/117)
Prévention et traitement des lésions 87.2% (102/117) 12.8% (15/117)
gastroduodénales dues aux AINS

Syndrome Zollinger Ellison 76.1% (89/117) 23.9% (28/117)

Figure 11 : Répartition des réponses concernant les indications des IPP

23 % (27/117) de I’échantillon a répondu correctement a I’ensemble des questions, en citant les 6 indications,
35 % (41/117) a coché 5 réponses, 28 % (33/117) a coché 4 réponses, 11 % (14/117) a coché 3 réponses. Enfin une

seule personne n’a coché que deux réponses et une autre personne n’a coché qu’une seule réponse.

M a coché les 6 propositions
M a coché 5 propositions
M a coché 4 propositions
a coché 3 propositions
M a coché 2 propositions

M a coché 1 proposition

Figure 12 : Répartition en fonction du nombre d’indications retenues par les médecins généralistes
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3.2.5 Médicament présentant une interaction avec les IPP

levothyroxine (L-THYROXINE®).

clopidogrel ( VALIUM®)

rosuvastatine ( CRESTOR®)

sitagliptine ( JANUVIA®)

diazepam ( ( VALIUM®)

Figure 13 : Réponses a la question des interactions médicamenteuse avec les IPP

62 médecins interrogés sur les 117 ont répondu correctement a la question des interactions médicamenteuses en
cochant le Clopidogrel (PLAVIX®).

58 médecins interrogés sur les 117 ont répondu correctement a la question des interactions médicamenteuses en
cochant le Levothyroxine (L-THYROXINE®).
24 médecins interrogés sur les 117 ont répondu correctement a la question des interactions médicamenteuses en

cochant le Diazepam (VALIUM ®),

3.2.6 Vente libre

65.0 % (76/117) des MG interrogés pensent que les IPP sont en vente libre en pharmacie.

3.2.7 Effet rebond

59.8% (70/117) des MG interrogés pensent qu’il existe un effet rebond lors de 1’arrét des IPP.
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3.2.8 Arret des IPP

Ce tableau montre ce que les interrogés trouvent intéressant de prendre en considération lors de 1’arrét des IPP.

de prendre en considération la durée d'exposition
aux IPP

de prendre en considération la posologie

de faire une décroissance progressive

d'ajouter un anti acide lors de la diminution des IPP

d'arreter les IPP sur plusieurs jours

d'arreter les IPP sur plusieurs mois

de réévaluer systématiquement le patient lors du
processus de décroissance

Figure 14 : Réponses a la question « que faut-il prendre en considération lors de I’arret des IPP ? »

3.29 ROSP

44.4% (52/117) des MG interroges pensent que la déprescription fait partie des objectifs des ROSP.

3.2.10 Fiche HAS

47.9% (56/117) des MG savent que la HAS a publié des fiches de bon usage des IPP afin de limiter le mésusage.
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3.3 Pratiques des médecins généralistes

3.3.1 Molécule utilisée en lere intention

lansoprazole; rabebrazole,
6.8% 0%

pantoprazole;
23.9%

esomeprazole;
54.7%

omeprazole;
14.5%

m esomeprazole = omeprazole = pantoprazole

lansoprazole = rabebrazole

Figure 15 : Représentation graphique des molécules utilisées en 1°" intention par les interrogés

A la question « Quelle molécule utilisez-vous en lere intention ?» :
54.7 % (64/117) repondent Esomeprazole, 23.9% (28/117) Pantoprazole, 14.5%( 17/117) Oméprazole et 6.8 %
(8/117) répondent Lansoprazole.

aucune réponse pour le Rabeprazole n’a été recensee.



3.3.2 Préférence d’utilisation

61.5 % des interrogés utilise la molécule choisie en lere intention en justifiant leur choix comme une habitude de
prescription. En deuxiéme vient I’efficacité avec 17.9 % de réponses.

Nous avons recherché I’existence d’un lien entre ’age du prescripteur et raison principale de préférence d’une
molécule.

Il existe un lien statistiquement significatif entre la raison principale faisant préférer une molécule plutét qu'une
autre, et I'dge du meédecin répondant (test de Kruskall Wallis, K = 20,24, p < 0,001) ; une analyse post hoc selon la
méthode de Schwartz révele que les médecins avancant comme raison le suivi des recommandations et les habitudes
de prescriptions sont significativement plus jeunes que les médecins mentionnant I'efficacité, le co(t et la tolérance.

Ces données sont représentées au travers de la figure 16.

707

B0

I

407

7 1 l —

207

T T T T T
Habitude de Efficacité Codit Tolérance Suivi des
prescription recommandations

20. Quelle est la raison principale qui vous fait préféerer une molécule plutét
qu'une autre ?

Figure 16 : Représentation selon I’Age des médecins généralistes graphique des critéres d’utilisation en 1°"

intention d’une molécule
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3.3.3 Horaire de prise des IPP

64.9% (76/117) des interrogés prescrivent les IPP le soir, 21.4 % (25/117) le matin et 13.7% (16/117) a n’importe

quel moment de la journée sans préférence.

3.3.4 Coprescription des IPP et AINS

94.8% (111/117) des medecins prescrivent des IPP en association aux AINS chez les patients sains de plus de 65 ans.
11.9 % (14/117) aux patients sains de moins de 65 ans.
Lors d’un ATCD d’ulcére gastrique, 94% (110/117) des médecins prescrivent des IPP en association aux AINS

lorsque le patient a plus de 65 ans et 89 % en prescrivent lorsque le patient a moins de 65 ans.

Lorsque le patient est sous corticoides et AINS et qu’il a plus de 65 ans, 92.3 % (108/117) des médecins prescrivent
des IPP en association aux AINS contre 41 % (48/117) lorsque le patient a moins de 65 ans.
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Figure 17 : Répartition de la coprescription d’TPP aux AINS selon le profil du patient
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3.3.5 Reégles hygieno dietetiques du RGO

79.5% des interrogés déclarent parler lors de la primo prescription d’IPP des régles hygieno dietetiques contre le

reflux.

3.3.6 Attitude en coprescription avec le clopidogrel

Lors de la coprescription avec du Clopidogrel : 15.4% (18/117) des médecins généralistes arrétent les IPP,
6 % (7/117) prescrivent a demi-dose, 38.5 % (45/117) poursuivent a dose classique et 40.2% (47/117) proposent une

prise d’IPP a dose usuelle mais a 12 h d’intervalle de la prise de clopidogrel.

3.3.7 Consigne de réevaluation et de suivi

66.7 % (78/117) des interrogés déclarent ne pas avoir de consignes de réévaluation et de suivi lorsque les IPP sont

prescris par un confrére gastro entérologue.

3.3.8 Renouvellement

A la question : « Lorsque qu'il n'y a plus d'indication médicale, selon T AMM, au traitement par IPP mais que le
patient souhaite le poursuivre, le renouvelez-vous ? ».
56.4% (66/117) répondent « oui ».

3.3.9 Freins a Uarret

56 médecins sur 117 déclarent que la peur d’un conflit avec le patient est un frein a ’arrét du traitement.
Vient ensuite la peur de I’effet rebond avec 43 répondants sur les 117 interrogés.

24 médecins ne déclarent avoir aucun frein a 1’arrét.
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crainte d'un conflit avec le patient ' 47.9% '
la peur de I'effet rebond ' 36.8% '
la crainte d'une hemorragie digestive | 20.5% '
la peur d'aller a I'encontre des
. . f e 29.1%
recommandations d'un spécialiste
le manque de temps pour expliquer au
. e e . 23.9%
patient la non indication a poursuivre le...
pas de frein ' 20.5% '

Figure 18 : Répartition selon le nombre de motifs retenus comme frein a ’arrét d’un traitement par IPP

Freins a arrét Nombre  Pourcentage
Une seule réponse 52/117 44.4 %

2 réponses 44/117 37.6%

3 réponses 17/117 14.5 %

4 réponses 4/117 3.4%

Figure 19 : Nombre de réponses sur les motifs de frein a I’arrét d’un traitement par IPP

Les praticiens avangant la crainte d'un conflit avec le patient comme frein a ’arrét du traitement étaient
significativement plus jeunes (Age moyen : 32,1 contre 40,67 ; p < 0,001 (test U de Mann et Whitney).

Ces données sont représentées au travers de la figure 20.
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Crainte conflit

Figure 20 : Représentation de I’dge du prescripteur en fonction de la crainte d’un conflit avec le patient
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4 DISCUSSION

4.1 Caractéristiques socio démographiques

Les médecins répondeurs ont une moyenne d’age de 36.5 ans. Ce qui ne semble pas étre en accord avec la moyenne
d’age recensée en 2021 dans le Nord-Pas-de-Calais par le CNOM (Conseil National de 1’Ordre des Médecins) qui est
de 48.5 ans (83).

Concernant le sexe des médecins généralistes répondeurs : le sexe féminin est le plus représenté : 62,4% de notre
population. Ces chiffres ne sont pas en accord avec les données du CNOM puisque respectivement en 2021 dans le
Nord et le Pas-de-Calais, on retrouve 48.4% et 43% de médecins géneéralistes de sexe féminin (83).

4.2 Prescription des IPP

Les IPP sont une classe thérapeutique particulierement connue par les medecins géneéralistes. Il ressort que la
majorité d’entre eux semblent connaitre I’intégralité des molécules puisque 87 % des médecins interrogés

connaissent au moins 4 molécules sur les 5.

80 % des praticiens abordent la question des regles hygiéno-diététiques lors du démarrage du traitement dans le cadre
du reflux gastro-cesophagien. Il est toutefois a noter que ces recommandations hygieno diététiques manquent
d’évaluation scientifique. En effet, une revue systématique des guidelines a été faite en 2019 et ne ressence aucune
preuve scientifique d’efficacité (84). De méme pour les horaires de prise : 65% des interrogés prescrivent les IPP le
soir, 21.4 % le matin et 13.7% a n’importe quel moment de la journée sans préférence. Les derniéres données
scientifiques recommandent une prise le matin (13).

Une autre donnée de la thése : 61.5 % des interrogés utilise une molécule plutot qu’une autre par habitude de

prescription.

On s’apercoit au travers de ces trois résultats que les médecins interrogés prescrivent plus en fonction d’habitudes de

prescription empirique plutét qu’en fonction des recommandations.

Un phénoméne similaire est décrit au travers d’un ouvrage connu dans le domaine de la psychologie identifiant les
mécanismes d’influence et de persuasion dans le cadre des techniques commerciales (85). Il s’agit du sociologue
Américain Robert Cialdini. Cet ouvrage met en évidence la cohérence. Il explique que le mécanisme de cohérence
est considérée comme un signe de rationalité et de stabilité. Aprés avoir pris un engagement, une décision ou une
habitude de prescription, les personnes justifient ce choix en restant cohérentes avec ce dernier, plagant parfois la
pertinence en deuxiéme critére de décision. C’est ce qui conduit les médecins qui prescrivent un médicament
plusieurs fois a finir par se convaincre que c’est le meilleur choix. C’est ce qui sous-tend aussi certaines études de

phase 1V, dites « d’ensemencement » dont le principal objectif est souvent de lancer des habitudes de prescription.
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La revue médicale Suisse a réalisé une étude sur la qualité de prescription médicamenteuse. Cet article décrit que lors
des choix de prescription ou conseils donnés au patient, le médecin intégre de fagon préférentielle d’autres facteurs
que les données scientifiques. Tels que I’habitude, les croyances en la vertu thérapeutique, les aspects psychosociaux,

le désir d’éviter une complication et ’attente du patient (86).

Nos résultats semblent en accords avec ces notions. Dans la stratégie mise en place pour faciliter la déprescription, il
est certainement important d’intégrer des phénoménes comme les mécanismes de cohérence, les habitudes et

croyances des prescripteurs, la peur du conflit avec le patient ou avec un confrére.

4.3 Epidémiologie et cout des IPP

Les médecins généralistes interrogés ont dans leur majorité une bonne représentation de I’'importance d’utilisation et
du volume de prescription des IPP a I’échelle nationale. 59.8 % pensent que plus de 20 % de la population a
bénéfici¢ d’au moins un remboursement par la CPAM a la suite d’une délivrance d’IPP en 2015. Le chiffre n’a pas

été réactualisé depuis 2015.

Les IPP sont des médicaments tres souvent prescrits au sein de la pratique d’'un MG. Pourtant cette classe
thérapeutique n’est pas bien connu d’un point de vue économique par leur prescripteur malgré I’existences de
multiples outils tels que des logiciels médicaux. Ces derniers sont dotés de logiciels d’aide a la prescription (LAP)
depuis le 1°" janvier 2015 qui intégre une base de données médicamenteuse avec 1’obligation de donner les prix des
médicaments.

Une these qualitative a été réalisee en 2018 aupres des MG des hauts de France concernant le juste prix des examens
complémentaires prescrits (87).

« Les médecins évoquent eux-mémes leur méconnaissance et I'expliquent pour certains par un défaut d'information
ou une accessibilité a cette information compliquée et chronophage. D'autres alleguent un intérét relatif aux prix de
ces examens en pronant leur sens clinique et leur savoir biomédical ». Il en ressort que les médecins interrogés
surestiment le prix des examens complémentaires. Pour la majorité d’entre eux la question du co(t des examens
complémentaire n’est pas pris en considération lors du choix de prescription.

Ce qui tend a confirmer que le prix n’est pas pris en considération lors d’une prescription (a efficacité équivalente)
malgré les tentatives de sensibilisation de médecin, le déficit de la sécurité sociale, les mesures de rigueur budgétaire

ou les plans sécurité sociale déja mis en place.

Une thése a été réalisée au sujet des ROSP en 2020 (88). La caisse nationale d’assurance maladie (CNAM) met en
avant une amélioration constante des pratiques, ’attribuant a priori & la ROSP sans tenir compte d’autres facteurs.
L’objectif principal de cette étude qualitative est de connaitre les facteurs responsables d’une évolution des pratiques

depuis I’introduction de la ROSP chez les MG. Cette thése retrouve plusieurs facteurs modifiants les pratiques
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tel que : la formation, I’expérience, I’investissement, le comportement des patients et la ROSP. Concernant la
ROSP, il ressortait principalement une méconnaissance de celle-ci par les MG et une incompréhension du dispositif.
Nous retrouvons dans notre étude des données similaires ; la majorité des médecins (56%) ne sait pas que la
déprescription fait partie des objectifs de la ROSP.

Finalement le souci économique semble peu jouer sur la prescription tant sur le prix du médicament que sur les

rémunérations possibles du MG lui-méme au travers des ROSP.

4.4 Interaction et effets indésirables

53% des MG interrogés connaissent 1’interaction avec le PLAVIX®.

On remarque que les médecins interrogés ont une mauvaise connaissance des interactions médicamenteuse (IM) car
au travers du questionnaire il existe d’autres croyances infondées. Les médecins semblent étre plus enclins a
envisager et surestimer a tort d’autres IM par manque de connaissance.

Les interactions médicamenteuses restent un domaine mal connu. C’est un point faible qui demande des bases
theorigues conséquentes. Les outils développés au sein des logiciel medicaux sont les bienvenus pour faciliter cette
difficulté du metier. Cela semble justifier I’obligation depuis 2015, dans le cahier des charges des logiciels médicaux
de mettre en avant les interactions possibles avant d’effectuer une prescription médicale. En juin 2021, le Conseil du
numérique en santé a annoncé le souhait d’une généralisation fluide et sécurisée des données médicales notamment

au travers de labellisation (donc d’éligibilité au financement) des logiciels médicaux.

Concernant les systemes d’information, il est démontré qu’un systéme informatisé fait mieux qu’un professionnel de
santé entrainé pour détecter une série d’IM dans une prescription (89). Il est aussi démontré que ces systemes en font
trop et détectent a tort des IM (90).

On peut pour autant se demander si la fagon dont a été présenté la question ne constitue pas un biais. La formulation
de la question par choix multiples n’est pas représentative de la fagon de prescrire au quotidien. Peut-étre que via une

question ouverte moins de réponses auraient été spontanément rapportées par les médecins interrogés.

Beaucoup d’EI des IPP sont différés dans le temps, et occasionnent des pathologies peu spécifiques et a forte
prévalences. En pratique, ils sont donc difficilement corrélables a I’utilisation du médicament seul. Par exemple il
n’est pas possible d’évaluer la causalité d’un IPP dans la survenue d’une pneumopathie chez un patient.

Le MG, acteur de soins primaires a une place primordiale dans la vigilance des effets indésirables.

I1 est d’une part prescripteur de medicament : 78 % des consultations chez le MG se terminent par la prescription
d’au moins un médicament (91) et d’autre part il est un interlocuteur privilégié susceptible de détecter des effets
indésirables. Cette position le place comme un des premiers acteurs d’une chaine de surveillance en médecine
ambulatoire. Pourtant, les MG ne représentent que 5% des déclarants des cas d’effets indésirables enregistrés dans la

base nationale de pharmacovigilance en 2017 (92).
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Une autre étude réalisée en Allemagne en 2002 par un questionnaire aupres de 1315 MG évalue leurs connaissances
et leurs attitudes vis-a-vis de la notification spontanée. Dans cette étude les EI les plus a méme d’étre signalés étaient
les EI graves ou inconnus d’un nouveau traitement (93). Prés de 20 % des médecins ont admis ne pas connaitre le
systeme de déclaration spontanée et 30% ne savaient pas comment signaler.

On remarque donc au travers de cette étude Allemande, que les MG pourtant primo prescripteurs sous déclarent les
effets indésirables. On peut se demander si le caractére communs et fréquents des EI imputés a la prise au long cours
des IPP ne contribue pas a diminuer la vigilance de la prescription d’une part et d’autre part a minimiser I’impact et

la fréquence réelle des El (puisque sous déclarer).

4.5 Recommandations

Seul 23% de I’échantillon a répondu correctement a I’ensemble des questions en citant toutes les indications des IPP
ce qui semble peu. C’est un médicament trés prescrit par les MG mais on se rend compte que la connaissance des

indications n’est pas suffisante.

Pres d’un médecin sur 2 (47.9%) « savent » que la HAS a publié des fiches de bon usage des IPP afin de limiter le
mésusage. Ce chiffre semble faible compte tenu des nombreuses publications et outils de communication. Cela
pourrait inciter a croire que les médecins ne prennent pas le temps d’approfondir leurs connaissances malgré des
moyens mis a leur disposition. D’ailleurs, on remarquera que seulement 3,4 % des praticiens prescrivent un IPP
plutot qu’un autre en fonction des recommandations des sociétés savantes, dont la HAS ; on conviendra que cette
part des praticiens est infime. On peut s’interroger sur I’importance de la formation médicale continu des MG.

La formation médicale continue (FMC) est rendue obligatoire d’un point de vue déontologique depuis 1996. Ses
modalités de mise en ceuvre ont été revues en 2004 années ou a été institué une obligation d’évaluation individuelle
des pratiques professionnelles. En 2008, le DRESS a établi un partenariat avec la Fédération nationale des
observations régionaux de la santé (FNORS) pour établir un panel d’observation des pratiques et des conditions
d’exercice en médecine générale. Plus de 80 % des médecins généralistes du panel déclarent avoir participé a au

moins une session collective de FMC au cours des 12 mois précédant 1’enquéte (94).
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4.6  Deprescription

56.4 % des médecins interrogés déclarent continuer a prescrire les IPP a la demande du patient alors qu’il n’y a plus

d’indication selon I’AMM. Cela peut s’expliquer par différentes raisons :

* D’aprés ce travail de thése, il est surprenant de voir que 47.8 % des MG interrogés craignent un conflit avec le
patient lorsqu’un processus de déprescription est envisagé. Les praticiens avancant la crainte d'un conflit étaient
significativement plus jeunes. Il serait intéressant de comprendre pourquoi ce sont les plus jeunes médecins qui
décrivent une peur du conflit avec le patient. Contrairement aux plus anciens, est-ce la relation de confiance
medecin- patient qui n’a pas eu le temps de se mettre suffisamment en place ? Est-ce le manque d’assurance ou
encore le choc générationnel ... ? A ce jour aucune publication n’est référencée a ce sujet. Cela pourrait faire 1’objet
d’une thése ou de recherche.

Seuls 15 des 117 médecins généralistes interrogés s’inquietent du risque réel et avéré d’une déprescription (tel que
I’hémorragie digestive ou I’effet rebond). Pour autant, 60 % des praticiens connaissent 1’effet rebond quand on les

interroge a ce sujet.

*Selon les indications les IPP ne sont que des traitements curatifs mais peuvent étre aussi des traitements
symptomatiques. La modification thérapeutique va donc parfois faire resurgir des symptomes percus par le patient.
Le r6le du médecin est d’écouter, de comprendre et de soigner les plaintes de son patient. La grande efficacité sur les
symptomes n’aide pas a la déprescription. 11 existe un lien entre I’efficacité du traitement et la contrainte de ne pas
réussir a arréter le traitement lorsque le patient reste symptomatique. 1l semble difficile de refuser au patient un
traitement qui le soulage sous réserve que I’indication de I’AMM n’y est pas.

Une these qualitative réalisee en février 2017 a cherché a évaluer la déprescription en analysant le vécu et ressenti
des patients a qui le MG propose une déprescription. Il en releve que méme si les patients accueillent favorablement,
et en trés grande majorité, I’idée de déprescription (contrairement a ce que pensent les médecins), leurs réticences
persistent. La raison évoquée est que les conditions nécessaires a une déprescription soutenue et gérée ne sont pas
actuellement en place. Le manque de temps semble étre pointé par les patients qui décrivent avoir besoin

d’explications, de réassurance et de comprendre.

*11 est a noter que la majorité des MG interrogés connaissent ce qu’il convient de surveiller lors de la déprescription
des IPP. lls y font attention et y sont particulierement attentifs puisque 87.5 % mettent en avant 4 propositions pour
envisager la décroissance tels que : réévaluer le patient a distance, décroitre sur plusieurs semaines, prendre en
considération la durée et posologie d’exposition antérieurs aux IPP.

Ces propositions sont chronophages a mettre en ccuvre dans leur suivi et difficile a réaliser compte tenu du court laps
de temps imputé aux consultations. Le processus de déprescription peut sembler décourageant a entreprendre. 1l

semble plus simple d’arréter un autre type de traitement tel que les antibiotiques au-dela de la durée recommandée
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que d’arréter des IPP compte tenu des choses a mettre en ceuvre pour garantir une déprescription optimale.
On remarque que les MG font preuve de vigilance et d’un caractere particulierement précautionneux mais qu’en

contre contrepartie cela peut entrainer un frein a 1’arrét.

*Le traitement est en vente libre et les deux tiers des MG interrogés le savent.

On peut se demander si le statut du médicament en vente libre ne participe pas a diminuer la vigilance du patient et
voir méme du médecin. Cela pourrait entraver la motivation des prescripteurs a discuter des effets indésirables et a
mettre en avant aupres du patient 1’indication a une juste utilisation. La vente libre ne tend-elle pas a banaliser les

IPP ? La vente libre n’a-t-elle pas pour conséquence de faire penser que les IPP sont dénués d’effet indésirable ?

On peut se demander si le coté chronophage de la déprescription, la crainte des difficultés relationnelle avec les

patients ainsi que la vente libre ne constitue pas de frein a la déprescription et ce au détriment des recommandations.

4.7 Biais de I’étude :

Dans ce travail il existait un biais de sélection en raison du caractere informatisé du questionnaire. En effet, cela a

sélectionné des médecins informatisés et a ’aise avec ce genre d’outil. 1l est possible que la liste de diffusion n’ait
pas été régulierement mise a jour. En effet, certains mails ne sont pas arrivés a destination et un message d’erreur
nous était retourné pour indiquer I’invalidité de I’adresse mail. Aussi, plusieurs médecins nous ont répondu qu’ils
n’étaient plus en activité. D’autre part, nous n’avons malheureusement pas pu mettre en ligne notre questionnaire sur

le site de I’Ordre des médecins du Pas-de-Calais, contrairement a celui du Nord.

De plus, le fait d’avoir annonce le sujet du questionnaire dans le mail de diffusion sélectionnait également une
population de médecins qui porte un intérét a la aux IPP. Enfin, il s’agit d’'une étude monocentrique réalisée
uniquement aupres des médecins généralistes exercant dans le Nord-Pas-de-Calais. Une généralisation des résultats a
I’ensemble du territoire est donc limitée car ils peuvent étre le reflet d’une pratique particuliére des médecins

généralistes dans la région.

Nous pouvons aussi mettre en avant un biais d’échantillonnage en regard de la population récruté qui semble

particulierement jeune avec une prédominance féminine.

D’autre part, il faut noter que les résultats se basent sur des données déclaratives de la part des médecins généralistes.

Un biais d’information ne peut donc étre exclu.
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De plus un biais de mémorisation a pu apparaitre concernant la plupart des questions de la premiére et de la seconde

partie. Les médecins ont pu omettre ou modifier involontairement certaines données. Cependant, comme il s’agit

d’une pratique quasi quotidienne ce biais en était diminué.

4.8 Forces de I’étude :

Notre méthode de collecte était diverse : envoi via une liste de diffusion, accés en ligne de notre questionnaire sur le
site du Conseil départemental du Nord de 1’Ordre des médecins et publications sur des groupes Facebook de
médecins du Nord-Pas-de-Calais, ce qui a pu minimiser certains biais.

Nous avons également et volontairement émis des questions a réponses fermées pour limiter I’apparition de biais.

De plus, le nombre de 117 réponses a notre questionnaire reste satisfaisant pour une étude descriptive a échelle
régionale. Cela permet de se rendre compte de la pratique et des connaissances des médecins genéralistes du Nord-
Pas-de-Calais concernant les IPP.

Egalement, la réalisation d’un questionnaire numérique, envoyé par voie dématérialisée avec un temps de réponse
court estimé a 5 minutes, est un point fort de 1’étude. En effet, les médecins peuvent y répondre a tout moment sans
que cela ne soit chronophage.

Par ailleurs, en raison de la prévalence de prescription des IPP en médecine générale, cela peut donc accroitre

I’intérét des médecins généralistes a s’y intéresser et par conséquent a répondre au questionnaire.
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5 ANNEXES

Annexe 1 : bon usage des IPP, d’apres la HAS

BON USAGE DU MEDICAMENT

Les inhibiteurs de la pompe a protons
chez I'adulte

La HAS a réévalué I'utilisation chez I'adulte des inhibiteurs de la pompe a protons
(IPP) a partir d’'une analyse critique de la littérature et des études cliniques les plus
récentes.

= Cing molécules sont actuellement disponibles, dont trois sont génériquées.
- Esoméprazole (Inexium®). Demi-dose : 20 mg. Pleine dose : 40 mg.

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

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

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

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

m Les IPP ont trois indications principales? :
- traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO) et de I'cesophagite par RGO ;

- prévention et traitement des lésions gastroduodénales dues aux anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) chez les patients a risque ;

- éradication d’Helicobacter pylori et traitement des ulcéres gastroduodénaux.
Le libellé exact des indications et la posologie different selon les produits.

L'ESSENTIEL

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

= La réévaluation de la HAS n’a pas démontré de différence d’efficacité
cliniguement pertinente entre les IPP. Elle n’a pas mis en évidence de
différence entre les IPP pour la survenue d’effets indésirables.

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

A\ De nombreuses prescriptions injustifiees

= Un nombre important de prescriptions d’IPP sont faites dans des situations cliniques
hors AMM. En I'état actuel des connaissances, ces prescriptions sont injustifiées,
notamment dans :

- la dyspepsie fonctionnelle (sauf si un RGO est associé) ;

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

1. Tous les IPP sont aussi indiqués dans le syndrome de Zollinger-Ellison, maladie grave et rare qui n’est
pas évoquée dans ce document.



Annexe 2 : guides de déprescription Canadien, Australien puis Tasman.
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STEP 1

DEPRESCRIBING GUIDE co 0 SECTION:
EON§PROTON PUMP

Indication
How to wean

Alternative management
Monitoring

INHIBITORS (PPIs)

(including omeprazole, pantoprazole, esomeprazole, lansoprazole, rabeprazole) Evidence-based advice

This guide provides deprescribing information that can be applied to written Summarised phrasing during

and/or verbal communication (in the form of “preferred language”) between SLIMBEEEn S G5 CLEEIETEE
clinicians, patients and/or carers. Adapt appropriately for individual patients. References

CONSIDER TWO STEPS
WHEN DEPRESCRIBING: Should | deprescribe?

How do | deprescribe?

STEP 1: SHOULD | DEPRESCRIBE? (PATIENT ASSESSMENT)

Deprescribing triggers:

 Inappropriate indication, no current indication, presence or risk of adverse events, drug
interaction,drug-disease interaction, poor adherence, or patient preference.

1a) Is there a documented indication or symptoms supporting continued use?

Inappropriate indication for continued regular use:?

» Mild to moderate oesophagitis.

» Gastro-oesophageal reflux disease (GORD) treated for 4-8 weeks (oesophagitis healed, symptoms
controlled).

 Peptic ulcer disease treated for 2-12 weeks (from non-steroidal anti-inflammatory drug
[NSAID] and/orHelicobacter pylori [H. pylori]).

« Upper gastrointestinal (Gl) symptoms without endoscopy, asymptomatic for 3 consecutive days.
« Intensive care unit (ICU) stress ulcer prophylaxis treated beyond ICU admission.

o Uncomplicated H. pylori treated for 2 weeks and asymptomatic.

Do not deprescribe if:3

» Barrett’s oesophagus without consulting gastroenterologist.

o Chronic NSAID users with bleeding risk.

« Severe oesophagitis.

» Documented history of bleeding Gl ulcer.

Consider whether the PPl is part of a prescribing cascade and confirm appropriateness of other
drugs:’

» Drugs that may cause or worsen GORD or cause peptic ulcer disease: e.g. NSAIDs,
aspirin,corticosteroids, bisphosphonates, calcium channel blockers, nitrates, drugs
with anticholinergiceffects (e.g. tricyclic antidepressants) and benzodiazepines.

« Chronic use of medications with high risk of bleeding: e.g. antiplatelets, anticoagulants.
1b) Are there adverse effects?
Consider potential adverse effects:
« Common: headache, nausea, vomiting, diarrhoea, abdominal pain, constipation, flatulence.
« Increased risk of Clostridium difficile (C. difficile) infection, pneumonia, chronic kidney disease,
hypomagnesaemia.
» Chronic use: increased risk of fractures with use >1 year, vitamin B12 deficiency with use >2 years.

1c) Is this medication likely to cause more harm than benefit?

See Evidence-based advice for additional information on risks of harm and benefits of continued
use.

1d) Does the patient/carer agree with the recommendation to deprescribe?

Following provision of information, discussion and shared-decision making, the patient or carer has
communicated that they would like to proceed with or decline the deprescribing recommendation.
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PHARMACY SERVICES | TASMANIA

An Australian Government Initiative

PROTON PUMP INHIBITORS

[l KEY POINTS

This guide considers the use of proton pump inhibitors in the management
of gastrointestinal disorders.

Short term use of PPIs for
acid-mediated gastrointestinal
conditions is effective and safe.

% RECOMMENDED

PPIs are very widely used so DEPRESCRIBING STRATEGY

adverse effects that occur less
frequently may still be observed

. .. . Many people are taking PPIs without a clear indication for their use.
in normal clinical practice.

Determining a history of gastrointestinal bleeding, endoscopy, non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAID) use and previous symptoms may assist
with determining whether deprescribing is appropriate.

Many people with GORD do
not experience a relapse after

cessation of PPIs. Consider stopping PPIs after an initial course of 4-8 weeks of treatment and

symptom resolution.
Consider stopping PPIs after

an initial course of 4-8 weeks
of treatment and symptom
resolution.

If an initial attempt to reduce the dose or cease the PPI are unsuccessful,
further attempts may be made after 2-4 weeks of continued therapy.

If PPIs are ceased, ongoing monitoring for recurrence of symptoms is
appropriate.

An algorithm for the deprescribing of PPIs is shown below:

PPIs are amongst the most commonly used agents in Australia with over

If PPIs continue to be required,
use of the lowest dose or of
intermittent treatment may be
effective.

If PPIs are ceased, ongoing
monitoring for recurrence of

symptoms is appropriate.

The best way to avoid problems
when stopping PPIs is to ensure
they are only initiated where
indicated, and that they are
used for the shortest possible
time.

20.5M prescriptions in 2014.! They are effective and generally safe for the
symptomatic management of acid-mediated gastrointestinal disorders.
PPIs are however increasingly being used for long periods and often
without a proper indication for their use.?

PPIs are effective at relieving upper gastrointestinal symptoms of
gastro-oesophageal reflux disorders (GORD) and healing oesophagitis.?
Approximately 85% of patients with erosive oesophagitis have complete
healing at 8 weeks (70% in the first 4 weeks).* Only around 30% of
patients with GORD have erosive disease and the efficacy of PPIs in
patients without erosions (i.e. with non —erosive gastritis) is lower than that
in those with established erosions. A systematic review of remission and
symptom relief in patients with non-erosive oesophagitis reported a net
remission rate of 29% for PPIs. 5In terms of symptom relief alone, lower
doses of PPIs have been shown to be as effective as the full doses that are
recommended for healing.®

GORD is most often a recurring condition, with only a minority of
patients requiring continuous therapy. After an initial course of treatment
(4-8 weeks) for GORD, reducing the dose to a minimum, changing to
intermittent use (2-4 weeks of treatment at a time) or ceasing the agent is
often possible.
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LES IPP PER OS CHEZ LA
PERSONNE AGEE

OMéDIT

CONTEXTE

e Les exces de prescriptions des Inhibiteurs de la Pompe a Proton (IPP) dans la population gériatrique sont estimés
entre 25% et 86% selon les études®?3,

e Les IPP au long cours sont responsables d’effets indésirables potentiellement graves : fracture ostéoporotique,
carence en vitamine B12, hyponatrémie, hypomagnésémie, infection gastro-intestinale en particulier a Clostridium
difficile, atteintes rénales et pneumonie®®,

e L’arrét d’un traitement par IPP donné plus de 8 semaines consécutives peut s'accompagner d’un effet rebond lié a la
sécrétion d’acidité gastrique : il nécessite un arrét progressif +°.

e Les interactions médicamenteuses doivent étre prises en compte chez un sujet polymédiqué® (ex : avec le clopidogrel,
citalopram, la digoxine, des antifongiques azolés, ibrutinib, pazopanib, vitamine B12 (cyanocobalamine)...)

e La prise d'IPP en automédication peut aussi étre source d’effet indésirable.

INDICATIONS RECOMMANDEES DES IPP° ET DOSES QUOTIDIENNES

Durée du traitement

Traitement 4 semaines, puis éventuellement Dose standard Dose standard
, P
symptomatique du reflux traitement d'entretien (a long
gastrocesophagien sans terme, si rechute fréquente ou Dose standard Dose forte si réponse Dose forte si réponse Dose standard Dose standard
cesophagite précoce) insuffisante insuffisante
Dose forte Dose forte
Cicatrisation de 4 semaines
, . N X N Dose standard en Dose forte Double dose en cas Dose forte Dose forte
I'oesophagite par RGO a 8 semaines (si sévere) . ) ' R
cas d'cesophagite d'cesophagite sévere résistante
légére apres 4 semaines
Prévention des récidives | Dose fort Dose minimale 5 o e effi o 5 tandard Dose minimale
d'cesophagite par RGO au long cours ose forte officace** ose minimale efficace ose standar officace**

Prévention des lésions
gastroduodénales dues | Jusqu'a la fin du traitement par

BN Dose standard Dose standard Dose standard Dose standard
aux AINS chez les sujets a AINS
risques*
Traitement des lésions dues Mﬂ%ﬁgﬁ F I/;/ﬁ/:/

o
4 a 8 semaines % e v Dose forte Dose forte Dose standard  [Z s il
aux AINS i/j/jfi/i/ili/i/i/,% IR

Eradication d'Helicobacter
pylori (non compliqué), en 7 jours Dose forte x 2 Dose forte x 2 Dose forte x 2 Dose standard x 2 Dose forte x 2
association a I'antibiothérapie

Eradication d'Helicobacter 337 semaines

i pliquée®®, N Dose forte Dose forte Dose forte Dose forte Dose forte
Py I_or_’ cqm l _u_ee, en (selon les symptémes)
association a l'antibiothérapie

Traitement de I'ulcere Dose forte 2{:/%?%7’/:’?@/ Dose forte
gastrigue évolutif sans 4 3 8 semaines Dose forte Dose forte G

4 3 6 semaines 6 a 12 semaines

infection a H. pylori

Traitement de I'ulcere Dose forte

R . . . . Dose forte
duodénal évolutif sans 4 semaines Dose forte 2 semaines si Dose forte 438 .
T } o R " a 8 semaines

infection a H. pylori cicatrisation compléte o
- - 7 oo 5 9 o 9 2 9 9 S 9 e e e o o 5 50 50 50 5 5
Traitement d'entretien de P v dodorosororors, OO LT OO LA T, o ) e e O e O O e e e o o o e i,
uicere auodena I(I‘(I‘(f//#fa.l/l/l/ﬁ .r,/’///(/(/{1{1{1{:{/{/{} I//(I‘(I(I‘(I‘///////} I/I/I/I(I(I(I’I’I’%
Syndrome de Zollinger- . . Dose forte x3 Dose forte x3 en 1
. Selon les besoins cliniques Dose forte x 2 Dose forte . Dose forte x 2 .
Ellison en 1 prise prise

°° Eradication H.pylori compliquée = avec un ulcére duodénal compliqué d’une hémorragie ou perforation ; ou associé a un traitement par AINS, corticoides ou antiagrégant ; ou avec un
ulcére gastrique.

® Correspondance de dose entre IPP :

Pantoprazole (Eupantol®, Inipomp®, Pantozol Control®, génériques
P (Eup pomp & ques) 20mg 40 mg Dose standard* (= 1/2 dose)

Lansoprazole (Lanzor®, Ogast®, Ogastoro®, génériques) 15mg 30 mg .

Dose forte* (= pleine dose)
Oméprazole  (Mopral®, Zoltum®, génériques) 10mg 20 Mg yzoerox spacialité ne disposant pas de 'AMM
Esoméprazole (Inexium®, génériques) 20mg 40 mg :;j;:% pour cette indication
Rabéprazole (Pariet®, génériques) 10mg 20mg ~ 7

e Pour une méme indication il y a une bioéquivalence entre les DClI (méme efficacité et méme tolérance d’'une DCI a

I’autre) -> s’assurer de la correspondance de dose entre les différents IPP.
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