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EDG : Evénements Digestifs Graves
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RGO : Reflux gastro-cesophagien
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SNDS : Systéme National des Données de Santé

UGD : Ulcére gastro-duodénal

USC : Unité de soin continu
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l. Introduction

Les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) sont utilisés pour baisser la sécrétion

d’acidité gastrique.

Leurs indications principales(1) sont le traitement du reflux gastro-cesophagien
(RGO), de 'c;esophagite, le traitement de l'ulcére gastro-duodénal (UGD) ou encore sa
prévention dans un contexte de prise de médicaments gastro-toxiques (AINS, anti-
agrégants plaquettaires, corticoides...). Dans le cadre de ces indications, le traitement
par IPP est théoriquement prescrit pour une durée courte allant de 4 a 8 semaines ou

le temps de I'exposition au médicament a risque.

Il existe également plusieurs indications a une prise d’IPP au long cours:
'endobrachycesophage, I'cesophagite grade C ou D, le RGO chronique, l'ulcére

gastro-duodénal hémorragique(2,3), le syndrome de Zollinger Ellison(4).

Les IPP font partie des médicaments les plus utilisés en France (15,8 millions de
personnes traitées en 2015(5) dont 20% au long cours(4)), avec des indications et des
durées de prescription allant bien au-dela de leurs recommandations d’utilisation (ex :

prescription hors AMM).

Plusieurs indications de maintien des IPP au long cours sont discutées par différentes
sociétés savantes, au premier rang desquelles la prévention des hémorragies
digestives hautes avec des criteres plus larges que ceux des recommandations
actuelles de la Haute Autorité de Santé (HAS) (anti-agrégants plaquettaires associés
a I'age, a une autre anti-agrégation plaquettaire, a une anticoagulation, a la prise de
corticoides, d’AINS ou a une infection a H. Pylori). On retrouve également dans une

moindre mesure le traitement de la sténose peptique, de I'cesophagite a éosinophile
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ou la prévention de l'ulcére de stress en Unités de Soins Continus (USC) ou en

réanimation.

La population ageée est particulierement concernée par la problématique de
cette sur-prescription d’'IPP : 25 a 30% des personnes agées ont un IPP pour un motif
de prévention n’entrant pas dans le cadre des recommandations de la HAS(6,7) ;
d’autres études ont montré que la proportion d’utilisation au long cours (plus de 6 mois)
concerne davantage les personnes ageées (entre 22% et 70% des patients de plus de

65 ans sous IPP (5-8)).

Cette sur-prescription et plus encore cette utilisation prolongée des IPP est
associée a un risque accru d’effets indésirables et/ou de complications(9). Chez
'homme, on retrouve des complications infectieuses (infections pulmonaires,
digestives — infections a Clostridium difficile...), un risque majoré d’ostéoporose, des
désordres métaboliques tels que des carences en vitamine B12, carence en fer, des
hypomagnésémies, des néphrites interstitielles et autres atteintes immunologiques
pouvant se traduire par une insuffisance rénale aigue ou l'aggravation d'une
insuffisance rénale chronique. lls pourraient aussi participer a I'apparition de troubles
neurocognitifs(10). Chez les animaux, il a été montré que les IPP pouvaient engendrer
un risque accru de cancer notamment gastrique. Ces données n'ont pas été
confirmées chez 'homme. Enfin, en modifiant le pH gastrique, les IPP diminuent
'absorption de certains médicaments (midazolam, itraconazole, atazanavir...) et par
leur activité sur le cytochrome P450 2C19 entre autres, ils modifient la biodisponibilité
de nombreux autres médicaments (ex: moindre activité anti-agrégante du

CLOPIDOGREL).

Les patients agés exposeés a une prise prolongée d’IPP, volontiers polymédiqués, sont

donc plus a risque de présenter ces effets secondaires. C’est dans ce contexte qu’ont
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été proposées des recommandations (nationales et internationales(11)) de
déprescription des IPP. Depuis 2020 en France, la HAS a été a linitiative de

campagnes successives de sensibilisation a la déprescription des IPP.

Cependant, l'arrét effectif de ces médicaments prescrits au long cours
lorsqu’une déprescription est initiée, est limité. En effet, la récidive fréquente des
symptomes digestifs causés par un rebond d’acidité, s’accompagnent fréquemment
d’'une reprise du traitement par IPP. La fréquence d’échec d’arrét des IPP oscille entre

29 et 73% (25-27).

La durée du rebond d’acidité semble étre corrélée a la durée de prise de I'lPP, elle

durerait entre 8 et 26 semaines(12).

Apres plusieurs observations personnelles d’événements hémorragiques
graves a la suite de I'arrét des IPP pris au long cours chez des patients agés, nous
avons décidé de nous intéresser a l'association éventuelle entre la survenue
d’événements hémorragiques graves et l'arrét des IPP dans les jours ou semaines
ayant précédés la survenue de I'événement. La pertinence de l'arrét du traitement par

IPP est questionnée.

. Patients et méthode

A. Objectifs
L'objectif de cette étude est d’analyser les données des patients de plus de 75
ans ayant présenté un évenement digestif a la suite de 'arrét d’'un traitement par IPP

pris au long cours.
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L'objectif principal de ce travail est I'estimation de la prévalence de I'arrét récent
des IPP chez les patients de 75 ans ou plus, hospitalisés au CHU de Lille parmi les
patients hospitalisés pour un événement digestif significatif, révélé par une hémorragie

(cf. critére d’inclusion).

Les objectifs secondaires sont :

e Parmi ces patients, regarder la fréquence de la déprescription « volontaire »
et celle de I'arrét involontaire.

e Décrire chaque événement digestif et les modalités de I'arrét de I'lPP

e En cas de déprescription « volontaire », vérifier I'adéquation avec les

recommandations de bonne pratique actuelles de la déprescription des IPP.

B. Sources des données

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, monocentrique, type série de cas
réalisée a partir des dossiers médicaux informatisés des patients hospitalisés au

CHU de Lille du 01 janvier 2023 au 31 décembre 2023.

Travail mené en collaboration avec le Département d’Information Médicale (DIM)
du CHU de Lille, a partir des données du PMSI (Programme de médicalisation des

systémes d'information).

C. Critéeres d’inclusion

Ont été inclus les patients :

e Agés de 75 ans et plus

e Ayant bénéficié d’un séjour hospitalier au CHU de Lille en MCO et/ou SMR
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e Ayant un codage dans le champ du PMSI contenant un des codes de la CIM-
10 (CIM = Classification Internationale des Maladies) correspondant a un
événement hémorragique, d’origine digestive, retrouvé en diagnostic principal

Ou associé.

Les événements digestifs graves imputés correspondaient a tout saignement
extériorisé : rectorragie avec preuve de saignement haut, méléna ou hématémeése ;
toute anomalie endoscopique parmi cesophagite tout grade confondu, gastrite sévére,
bulbite sévere, UGD chez un patient symptomatique ; perforation cesophagienne,
gastrique ou duodénale sur ulcére. Cela correspond aux codes CIM10
« cesophagite », «reflux gastro-cesophagien », «ulcére de [I'cesophage » ;
« perforation de I'cesophage », « ulcére de lI'estomac », « ulcére du duodénum »,
« ulcére digestif de siége non précisé », «ulcére gastro-jéjunal », « gastrite
hémorragique aigue », « hématémeése », « mélaena», « hémorragie gastro-

intestinale, sans précision » (liste en annexe tableau1)

D. Critéres d'exclusion

Les criteres d’exclusions retenus apres consultation des éléments du dossier

médical sont les suivants :

e Patients sans antériorité de traitement par IPP connu ou prise non prolongée
(depuis moins de 6 mois).

e Patients traités par IPP au moment de I'hémorragie.

e Patients ayant arrété leur traitement depuis moins de 3 jours ou depuis plus de 6
mois avant le diagnostic de I'événement digestif (délai correspondant a la

temporalité du rebond d'acidité consécutif a I'arrét des IPP(12)).
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Saignement digestif préexistant a I'arrét des IPP.

Saignement digestif dans un contexte post-opératoire digestif.

Absence de saignement clinique ou absence de lésion significative a la FOGD si
elle était réalisée.

Erreur de déprescription : arrét de I'lPP alors qu'il persistait une indication.

E. Données recherchées

Les éléments suivants ont été recherchés

e Données générales :

Sexe, age, comorbidités, usage d'un traitement antiagrégant plaquettaire (AAP) ou

anticoagulant (AC), prise d'AINS, de biphosphonates.

Service d'hospitalisation.

Le statut de fragilité était estimé a partir de I'algorithme Soong(13) et Gilbert(14).

e Données concernant les IPP : nom(s) de I'lPP ou des IPP regu(s), indication
initiale des IPP, durée de traitement par IPP avant déprescription, posologie des
IPP, méthode de déprescription des IPP (arrét brutal, décroissance), date
effective de I'arrét des IPP, pertinence de la déprescription des IPP (adéquation

entre l'indication initiale et I'arrét proposé de I'IPP).

Tenant compte des recommandations de bonne pratique actuelles, nous avons

considéré les indications au long cours des IPP suivantes :

- Endobrachycesophage(1,2)

- Syndrome de Zollinger Ellison(2,4)
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- cesophagite grade C ou D de la classification Los Angeles (1,2)

- RGO symptomatique nécessitant des IPP a dose minimale efficace(1,2)

- UGD hémorragique(2,4)

- Prévention de I'UGD(1) dans les cas suivants :

o Traitement par AINS associé a un age de plus de 65 ans, un
antécédent d’'UGD ; la prise de corticoides, d'AC, d'AAP ou
d'un autre AINS

o Traitement par AAP associé a un antécédent d'UGD ou

d'hémorragie digestive haute.

Nous avons donc considéré l'arrét des IPP comme inapproprié si le patient

recevait un IPP pour 'une de ces indications.

e Données concernant I'événement digestif : type d'événement digestif, avec
réalisation ou non d'explorations complémentaires, délai de survenue de
I'événement digestif depuis I'arrét des IPP, recherche du statut H. pylori.

En cas d'hémorragie digestive, nous avons évalué leur gravité par la présence
ou non d'un choc hémorragique, par le nombre de CGR transfusés, par leur
responsabilité dans la prolongation de I'hospitalisation ou la survenue d'un

déces.

e Données concernant la pertinence de la déprescription des IPP : adéquation

entre l'indication initiale et I'arrét de I'lPP.

Les données ont été recherchées a partir du dossier médical informatisé du CHU

de Lille, (logiciel « SILLAGE ») : comptes-rendus d'hospitalisations, comptes-rendus
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opératoires d'explorations digestives, consultations d'anesthésies, observations
meédicales quotidiennes, données du laboratoire. En cas de données manquantes
chez les patients inclus, les données étaient recherchées auprés de la pharmacie ou

du médecin traitant.

F. Définition des cas

Apres considération des critéres d'inclusion et d'exclusion, nous avons discuté
de chaque dossier de maniére collégiale (gastro-entérologue, pharmacienne et

gériatre) pour confirmer son éligibilite.

G. Ethique et accord

Cette étude est basée sur une recherche qualitative, rétrospective sur données
existantes. L'étude a été inscrite au registre des traitements des données du CHU de
Lille conformément aux dispositions du RGPD (Réglement Général sur la Protection
des Données). Les personnes concernées ont été informées du traitement de leurs

données, lors de la collecte.

H. Analyses

Les variables catégorielles ont été exprimées par leur fréquence et leur
pourcentage. Les variables quantitatives ont été exprimées en termes de moyenne et

d'écart-type ou de médiane et d'intervalles interquartiles.
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1. Résultats
Un total de 285 patients répondait aux critéres d'inclusion. Aprés étude des

dossiers médicaux, 274 patients ont été exclus (figure1).

On peut retenir plusieurs éléments significatifs parmi les patients présentant des

critéres d'exclusion :

- 113 patients agés avaient un événement digestif grave alors qu'ils recevaient un

traitement par IPP au moment de I'événement.

- 9 patients ont présentés un événement digestif grave, avec un arrét de leur IPP > 6

mois (3 patients entre 6 mois et 1 an; et 6 patients > 1 an aprés l'arrét).

- 3 patients avaient eu un arrét de I'lPP alors qu'une indication persistait (focus sur ces

3 patients dans le paragraphe F des résultats).

285 Patients

Exclusion selon les critéres : n=274
-IPP en cours (n=113),
- Pas de prise d’'IPP (n=123)
- IPP arrété récemment et pris pendant moins de 6 mois (n=8)
- Arrét des IPP depuis moins de 3j ou plus de 6 mois (n=9)
- Saignement digestif préexistant a l'arrét (n=1)
- Saignement post-opératoire de chirurgie digestive (n=3)
- Erreur de déprescription (n=3)
- Absence d’information sur la prise d’IPP (n=5)
- Autres (n=9)

A 4

A 4

11 Patients

Figure 1: Diagramme de flux
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Aprés exclusion des 274 patients, 11 patients ont été inclus, soit 3,8% des
patients de plus de 75 ans hospitalisés au CHU de Lille pour un événement digestif
significatif. Ces patients étaient hospitalisés dans le service de médecine aigue
gériatrique (n=6), dans le service de SMR gériatrique, d'infectiologie, de néphrologie,
de pneumologie et d’hospitalisation de courte durée des urgences (n=1 dans chacun

des services).

A. Caractéristiques démographiques

L'age médian des patients était de 78 ans avec un intervalle allant de 76 a 94

ans.

Tous présentaient un profil gériatrique fragile selon les algorithmes de
Soong(13) et de Gilbert(14). Parmi les patients inclus, 7 avaient bénéficié d'une

évaluation gériatrique avec 5 patients qualifiés de fragile et 2 de pré-fragile.

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques démographiques

Age
< 80 ans n (%) 6 (54)
80-89 ans n (%) 2 (18)
=90 ans n (%) 3 (27)
Statut gériatrique
Fragile selon une évaluation gériatrique n (%) 5 (45)
Pré-fragile selon une évaluation gériatrique n (%) 2 (18)
Pas d'évaluation gériatrique n (%) 4 (36)
Fragilité selon algorithme de Gilbert(14) n (%) 11 (100)
Fragilité selon algorithme de Soong(13) n (%) 11 (100)
Nombre de médicaments a I'entrée Q2 (Q1-Q3) 9 (7-10)
Au moins un médicament augmentant le risque de saignement digestif 9 (82)
Anti-agrégant plaquettaire n (%) 4 (36)
Anticoagulant n (%) 4 (36)
AINS n (%) 0 (0)
Corticoides n (%) 3 (27)
Comorbidités :
Cardiovasculaire n (%) 10 (91)
Rénale n (%) S5 (45)
Oncologique n (%) 8 (73)
Pulmonaire n (%) 2 (18)
Troubles neurocognitifs n (%) 2 (18)
Diabéte n (%) 4 (36)
AVC n (%) 3 (27)
Score de CHARLSON modifié Q2 ( Q1-Q3) 8 (6-9,5)
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Neuf patients (82%) avaient un médicament augmentant le risque de
saignement digestif, notamment un AAP (n=4 dont un patient sous bi-AAP) ou un AC
(n=4). Aucun patient ne prenait simultanément un AAP et un AC. Aucun patient ne

recevait d'AINS par voie orale. Trois patients recevaient une corticothérapie.

Les patients inclus étaient comorbides, avec un score de CHARLSON modifié
(15,16) médian a 8. Les pathologies les plus fréquentes étaient les pathologies
cardiovasculaires (n=10), oncologiques (n=8), l'insuffisance rénale chronique (n=5) et

le diabéte (n=4).

B. Caractéristiques de I'lPP

Les traitements par IPP recus par les patients avant I'événement digestif
significatif =~ étaient: ESOMEPRAZOLE (n=4), LANSOPRAZOLE (n=2),
PANTOPRAZOLE (n=4), RABEPRAZOLE (n=1), (Tableau3). Les patients ayant
présenté un événement digestif grave recevaient avant l'arrét, un traitement par IPP a

demi-dose (n= 7) ou pleine dose (n=4).

La majorité des saignements sont survenus dans un contexte d'arrét volontaire
du traitement (n=8). L'arrét était justifié par I'absence d'indication retrouvée au maintien
de I'IPP (n=5) ou par la survenue d'un effet indésirable attribué a I''PP (n=2),
(hyponatrémie ou neutropénie, sans toutefois que l'imputabilité de I'PP n'ait été
formellement confirmée). Pour le dernier patient, I'lPP a été interrompu en raison de

troubles de déglutition ne permettant pas sa prise orale.

Concernant les modalités de déprescription, I'arrét du traitement était le plus

souvent brutal (n=8).
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Tableau 3. Caractéristiques des IPP et de leur arrét.

Nom de I'lPP n (%)
ESOMEPRAZOLE
LANSOPRAZOLE
PANTOPRAZOLE
RABEPRAZOLE

Posologie de I'IPP avant I'arrét n (%)
Demi-dose
Pleine dose

Type d'indication initiale n (%)
Préventif
Curatif
Non connu

Type d’arrét n (%)

Volontaire
Involontaire

Raison de l'arrét n (%)
Absence d'indication
Effets indésirables
Troubles de la déglutition
Non précisé

Méthode de déprescription n (%)
Progressive
Brutale

Durée de prise de I'lPP (mois) Q2 (Q1-Q3)

Délai de survenue de I'hémorragie (jours), moyenne

(écart-type)

Délai de survenue de I'événement digestif aprés l'arrét

de I'IPP (jours), Q2 (Q1-Q3)

Délai de survenue aprés le début d’hospitalisation

(jours), Q2 (Q1-Q3)
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4 (36)
2 (18)
4 (36)
1(9)

7 (64)
4 (36)

7 (64)
2 (18)
2 (18)

8 (73)
3 (27)

5 (45)

2 (18)

1(9)

3 (27)

3 (27)

8 (73)

54 (18-146)
38 (45)

22 (6-51)

1 (0-5)



Les événements digestifs significatifs a I'arrét de I'lPP sont survenus chez des
patients qui prenaient le traitement depuis longtemps, avec une durée médiane de
traitement de 4,5 ans (n = 54 mois), et seulement une personne avait un traitement

depuis moins d’1 an.

Le délai médian d'apparition de I'événement digestif était de 22 jours, avec un
quart des patients présentant une hémorragie dans la premiére semaine aprés l'arrét

et un dernier quart au-dela d'un mois et demi.

Les saignements survenaient dans les premiers jours d’hospitalisation

(médiane a 1 jour).

C. Caractéristiques des événements digestifs observés

Le motif d'hospitalisation initial était rarement une symptomatologie digestive
(saignement digestif, n=2 patients). Les autres motifs initiaux d'hospitalisation sont

précisés dans le tableau 4.

Neuf patients sur 11 ont pu bénéficier d'une FOGD ; I'état de santé des 2 autres
patients n'était pas compatible avec la réalisation d'une endoscopie digestive. Les
Iésions observées étaient souvent séveres, avec notamment des cesophagites de
grade D (n=2) et de grade C (n=1), ainsi que des ulceres classés Forrest Ill (n=3) et
Forrest Il (n=2). Pour 4 patients, plusieurs Iésions étaient observées lors de la FOGD.

Par ailleurs, une hernie hiatale était détectée chez 3 patients.

Quatre patients ayant présenté un événement digestif significatif sont décédeés

sans que | 'imputabilité exclusive de I'arrét de leur IPP soit établie. L'événement digestif

23



était responsable de l'allongement de la durée d'hospitalisation pour 5 patients. Sept

patients ont été transfusés.

Tableau 4. Caractéristiques des événements digestifs significatifs

Motif initial d'hospitalisation n (%)

Saignement digestif 2 (18)
Infection 5 (45)
AEG 2(18)
Chute 3 (27)

Autre (décompensation de diabéte, diarrhées) 2 (18)
Symptémes digestifs n (%)

Méléna 8 (73)
Rectorragies 1(9)
Hématémese 3 (27)
FOGD n (%)
CEsophagite grade A ou B 1(9)
(Esophagite grade C 1(9)
CEsophagite grade D 2 (18)
Gastrite érythémateuse 1(9)
Hernie hiatale 3 (27)
Bulbite non ulcérée 1(9)
Ulcere Forrest I-b 1(9)
Ulcére Forrest Il (b-c) 2 (18)
Ulcere Forrest llI 3 (27)
Lésions associées 4 (36)
Non réalisée 2 (18)
Statut Helicobacter Pylori n (%)
Négatif 6 (55)
Positif 0 (0)
Inconnu 5 (45)
Conséquences
Présence d'un état de choc n (%) 2 (18)
Transfusion sanguine n (%) 7 (64)
Prolongation d'hospitalisation n (%) 5 (45)
Décés n (%) 4 (36)
D. Résumeé des cas rapportes

Les situations cliniques des patients sont rapportées dans le tableau 5.
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Tableau 5. Description des cas rapportés.

Médicaments
A aug_mentant le Caractéristiques Durée | Contexte de Delaras Présentation clinique et | Complication
Sexe | Age risque de R survenue de .
; de l'arrét Lo endoscopique S
saignement rise I'événement
digestif P
ESOMEPRAZOLE Vomf;re
89 demi-dose en roaressif Méléna et épigastralgie,
F ans APIXABAN prévention d'un 14 ans pdegvant 71 jours FOGD : gastrite Aucune
saignement l'ab erythémateuse
digestif absence
d'indication
LANSOPRAZOLE . Arrét . Tra'nsfu3|on
; involontaire i d'1CGR,
77 demi-dose en brutal en Méléna, FOGD non rolongation
M AAS 75mg prévention d'un | 1,5 ans , 142 jours réalisable devant une p gation
ans . sortie ) ) : d'hospitalisati
saignement , o 1: détresse respiratoire )
. . d’hospitalisat on puis
digestif . L
ion déces
LANSOPRAZOLE Arrét
92 demi-dose en volontaire Méléna avec état de Transfusion
M ans Aucun prévention d'un | 4,5 ans | brutal devant 6 jours choc, FOGD non de 3CGR,
saignement I'absence réalisée déces
digestif d'indication
ESOMEPRAZOLE A Rectorragie et méléna,
78 leine dose sur Arrét statut HP négqatif, pas de
M AAS 75mg pleine 2 ans | involontaire 3 jours Lo gatt, p Déces
ans gastrite antrale brutal FOGD : prise en charge
initialement palliative
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Médicaments

A aug_mentant = Caractéristiques | Durée | Contexte de el el Présentation clinique et | Complication
ST A Mgns el de I'lPP de l'arrét SUIENNE @2 endoscopique S
saignement fise I'évenement P19
digestif P
Arrét Chute, anorexie, méléna,
. TSEPRAZOLE | | olnare s P gt 06D
M Aucun . 6 ans |brutal devant 29 jours : ; : Aucune
ans indication labsence grade D circonférentielle
retrouvée e sur 10cm. Hernie hiatale.
d'indication : o
Bulbite non érosive.
ESOMEPRAZOLE Arret hematemese, statut HP | ¢ gion
demi-dose en volontaire negatlf,_FOC?D‘. de 3CGR
76 - . , brutal devant . cesophagite sévere L
M AAS 75 mg prévention d'un 1 an 22 jours . . prolongation
ans , des troubles ulcérée grade D. Bulbite | |, ST
saignement s . d'hospitalisati
digestif ’de I.a. ulcérée avec 3 ulcéres on
déglutition Forest Ill. '
Méléna, statut HP
PANTOPRAZOLE négatif. FOGD:
demi-dose suite a (Esophagite grade C;
une ulcération du Hernie hiatale. Ulcére
cardia dans un Arrét gastrique Forrest Il (un | Transfusion
78 contexte de hernie volontaire centimétrique, multiples | de 11CGR,
F ans PREDNISONE hiatale et 14 ans | brutal devant 31 jours infracentimétriques) ; prolongation
d'érosions une Ulcére Forrest lll de la | d'hospitalisati

fundique. Contréle
fibroscopique
apres traitement
curatif normal.

neutropénie

jonction D1-D2.
Coloscopie :
Diverticulose pan-colique
avec caillots dans
certains diverticules

on
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Médicaments
augmentant le

A . Caractéristiques | Durée | Contexte de DOED et Présentation clinique et | Complication
Sexe | Age risque de . R survenue de .
; de I'lPP de l'arrét o s endoscopique S
saignement rise I'évenement
digestif P
PANTOPRAZOLE vo@rr:’g[ire
94 AAS 75 mg et pleine dose en roaressif Méléna, FOGD: Ulcére | Prolongation
F ans CLOPIDOGRE | préventiond'un | 1,5ans pdegvant 12 jours Forrest IlI-c dans un d'hospitalisati
L saignement l'ab diverticule duodénal. on
digestif absence
d'indication
Arrét Hématémeése. FOGD :
ESOMEPRAZOLE I . cesophagite sévere
leine dose en volontaire d’allure ischémique du ,
F 76 | APIXABAN et pie . . 12 brutal devant 6i iors inferi Transfusion
ans | PREDNISONE prevgntlon d'un ans une jours tiers inferieur de de 4 CGR
saignement h - l'cesophage.
; . yponatremi ; .
digestif e Volumineuse hernie
hiatale non compliquée.
Arrét Altération de I'état
P%':L?ZORS@Z;LE volontaire général, statut HP
M 93 | APIXABAN et révention d'un 11 ans progressif 96 iours négatif, FOGD : 3 Transfusion
ans ACLASTA P saianement devant J ulcéres bulbaires de 3 CGR
dgf ostif I'absence centimétriques Forrest
9 d'indication II.
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Médicaments

Sexg A aug_mentant = Caractéristiques BUIEE Contexte de DOEN ete Présentation clinique et | Complication
Patie | Age risque de . de R survenue de .
; de I'lPP . l'arrét o endoscopique S
nt saignement prise I'événement
digestif
Méléna, hématémese,
statut HP négatif avec
état de choc. FOGD :
Ulcérations linéaires,
prédominant dans le bas
Arrét cesophage. Ulcération | Transfusion
PANTOPRAZOLE involontaire circonférentielle du d'1CGR,
83 | APIXABAN et , , . , cardia non prolongation
F e demi-dose sans | 7 mois brutal a 6 jours . . : \ Y
ans corticoides L 3 , ] hémorragique. Au niveau | d'hospitalisati
indiction retrouvée I'entrée dans ) ) :
| ) de la jonction bulbo- on puis
e service . RN i
duodénale: ulcere de 5-6 déces

mm Forrest |-b et un
ulcére de 5-6 mm
Forrest lI-b. Plusieurs
ulcéres de petite taille, a
fond fibrineux

AAS : Acide acétylsalicylique
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E. Exemples de cas

1. Arrét des IPP chez une patiente avec une duodéno-

pancréatectomie céphalique

Une femme de 89 ans présente comme antécédents principaux un
adénocarcinome pancréatique traité par duodeno-pancréatectomie céphalique en
2008, une fibrillation atriale sous ELIQUIS et un UGD (non hémorragique survenue
sous PREVISCAN et KARDEGIC en 2009) traitée par ESOMEPRAZOLE demi-dose

au long cours.

Devant un risque hémorragique éleve, I'AAP avait été arrété. Par la suite, I'IPP
a eégalement été suspendu de maniere progressive conformément aux
recommandations de la HAS. Deux mois aprés l'arrét, la patiente a présenté une
baisse de I'hémoglobine de 2g/dL par rapport a sa valeur habituelle, avec a la FOGD,

une gastrite érythémateuse.

Bien que la décision d'arrét de I'IPP ait été justifiée sur le plan théorique, elle
peut étre remise en question dans ce contexte particulier: la duodeno-
pancréatectomie céphalique entraine une modification de I'anatomie des voies bilio-
digestives (anastomose gastro-jéjunale avec résection du pylore, anastomose bilio-
digestive avec cholécystectomie), augmentant le risque de reflux biliaire, et donc

d'érosions gastriques.

2. Arrét des IPP sur une neutropénie chez une patiente avec une

hernie hiatale

Une femme de 78 ans présente comme comorbidité notable une insuffisance

rénale chronique terminale greffée sous TACROLIMUS et MYCOPHENOLATE
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MOFETIL ainsi qu'un antécédent d'ulcére du cardia sur hernie hiatale survenuily a 14

ans, ayant justifié l'instauration d'un traitement par IPP.

La patiente développe une neutropénie, pour laquelle le MYCOPHENOLATE
MOFETIL et le PANTOPRAZOLE sont suspectés. Dans ce contexte, ces 2 traitements
sont arrétés et le MYCOPHENOLATE MOFETIL est relayé par de la PREDNISONE.
Trente et un jours plus tard, la patient présente des mélénas secondaires a un ulcére

gastrique, nécessitant la transfusion de 11 CGR.

L'arrét des IPP peut ici étre de nouveau discuté dans la mesure ou :

- La patiente a un antécédent d'ulcere du cardia dans un contexte de hernie
hiatale non opérée, suggérant un RGO. Cette situation constitue une indication
a un traitement par IPP a la dose minimale efficace(17).

- En paralléle, on note lintroduction d’un traitement par corticoides dont on

connait le risque gastro-toxique.

De plus, l'arrét de I'lPP reposait sur une suspicion d'effet indésirable finalement peu
probable. En effet, I'imputabilité est faible : il était bien toléré depuis 14 ans, et la

neutropénie ne figure pas parmi les effets indésirables connus des IPP.

F. Réévaluation de l'arrét des IPP

Aprés relecture des dossiers en tenant compte de recommandations
américaines(2) et des spécificités gastro-entérologiques, 6 patients (55%) n'auraient
pas dua arréter leur traitement par IPP. Deux patients avaient des pathologies digestives
a risque de saignement (hernie hiatale avec ulcération du cardia; duodéno-

pancréatectomie céphalique) et 4 patients pouvaient étre considérés comme ayant
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une indication a un IPP au long cours selon au moins I'une des recommandations des

sociétés savantes (tableau 6 en annexe).

On note également que lors de la phase d’exclusion de cette étude, il y avait 3 patients
qui avaient eu un événement digestif grave a la suite de l'arrét d’'un IPP alors qu’il

persistait une indication (tableau 7).
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Tableau 7 : Description des exclus pour arrét du traitement inapproprié

en prévention de
'UGD

07/2021, avec récidive
de saignement
(transfusion 4 CGR) en
11/21

Medlcsament Délai de
A augmentant | Caractéristiques de IEZ Contexte de | Raison de I'absence | " Yo"U€ | présentation clinique
Sexe [Age . . de o b e de .
le risque de I'IPP . I'arrét d'indication a l'arrét e et endoscopique
. prise I'événem
saignement ent
digestif
Vomissement
LAN.SOPRAZOLE Douleur Douleur abdominale fécaloide et
demi-dose pour un abdominale : | possiblement en lien déglobulisation
F 90 | Non connu | RGO, double dose | 9 ans a ' : 5 jours X |
o arrét de avec un saignement CEsophagite grade D
initialement sans . . . . .
o . I''PP. digestif ala FOGD et hernie
indication retrouvée : e
hiatale , HP négatif
ESOMEPRAZOLE - s AEG et rectorragies
pleine dose Antecédant d'ulcere faisant découvrir un
M 76 | KARDEGIC |. .. 3 ans | Non connu stade |-a avec choc 3 mois .
initialement pour un hémorragique ulcére gastro-
UGD 94 duodénal
Découverte par la suite
qu’il s'agissait d'un
PANTOPRAZOLE ulcére antral
APIXABAN- iniggllfe%eegto S(j)ur Plus de Arrét pre%ﬂ?g;(??eeaetalﬂf o
M 77 | PREDNISO lce pou volontaire et . alre ay 15 jours CEsophagite
NE ulcére antral puis | 2 ans brutal nécessité 3CGR en
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V. Discussion

Dans cette étude, la prévalence des saignements digestifs chez les personnes
agées de plus de 75 ans survenant dans un contexte d'arrét récent d'IPP pris au long
cours est de 3,8%. Cette prévalence est probablement sous-estimée. Plusieurs

raisons peuvent I'expliquer.

1. La méthodologie d’extraction des données comportait 'ensemble des
codages PMSI d’évenements digestifs hauts, qu’il s’agisse de symptomes (méléna,
hématémeése, hémorragie gastro-intestinale sans précision...), mais également des
diagnostics confirmés (ulcére gastrique, oesophagite...). Parmi les patients avec un
diagnostic d’oesophagite, d’ulcére gastrique ou duodénal, certains n’ont pas présenté

de saignement digestif.

2. Les données relatives aux antécédents digestifs, aux traitements en cours ou
antérieurs (notamment la prise d’IPP) n’étaient pas disponibles pour un nombre

important de patients.

3. Nous avons exclus les patients pour lesquels nous avons conclus a une

erreur de déprescription de I'lPP.

A. Principaux résultats

1. Profil des patients

Ces événements digestifs graves (EDG) concernent volontiers des patients
fragiles et polypathologiques. Dans notre étude, I'ensemble des patients présentait

un statut gériatrique fragile selon les algorithmes de Soong et de Gilbert. La majorité
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de ces patients étaient hospitalisés en gériatrie (7/11), avec un motif d’hospitalisation

qui n’était pas nécessairement une problématique digestive.

Les EDG sont survenus préférentiellement chez des patients prenant des
médicaments augmentant le risque de saignement digestif (9/11), qu'il s'agisse d'un
traitement antiagrégant, anticoagulant, d'une corticothérapie ou I'association de

plusieurs d'entre eux. Aucun patient ne rapportait une prise d'AINS.

Plusieurs études suggérent que la présence d'une infection a H. Pylori est
protectrice vis a vis du rebond d'acidité a I'arrét de I'lPP(18,19). Aucun des patients de

notre étude, n'avait d'infection a H. pylori lorsqu'elle a été recherchée.

2. Le traitement par IPP

Les patients ayant présentés des EDG dans ce travail recevaient principalement
un IPP a visée préventive. L'arrét de I'IlPP était volontaire pour 3/4 des patients et un
quart des patients a eu un arrét involontaire, possiblement en lien avec un oubli de
reconduction thérapeutique. Les données recueillies ne permettent pas de savoir si
une conciliation médicamenteuse a été réalisée. L'hypothése d'une " négligence" de

cette classe pharmacologique de la part des prescripteurs ne peut étre exclue.

Pour 8 patients (73%), I'EDG s'observe aprés un arrét brutal du traitement. Cela
conforte les résultats des études suggérant une meilleure efficacité de la
déprescription progressive(20) des IPP ou avec des cures courtes d'IPP(2,21-23) /
prise d’antagoniste des récepteurs de H2(22) en cas de récidive de symptdmes plutot

qu'un arrét brutal bien que l'effet reste limité(23).
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Le délai médian de I'EDG avec comme principale manifestation un saignement
digestif était de 22 jours, mais I'EDG est survenu parfois trés précocement apres l'arrét
de I'lPP. Une réévaluation clinique systématique hebdomadaire est impossible mais il
semble justifié d'alerter les patients sur des « signes d'alerte », situations dans
lesquelles ils peuvent étre amenés a reprendre un IPP. Pourrait se discuter la remise
d'un questionnaire a remplir de maniére hebdomadaire par le patient sur la survenue

de manifestations digestives, pour faciliter ce « sevrage ».

3. Gravité

Les évenements digestifs considérés dans notre étude étaient tous graves

(hémorragie digestive, choc, Iésions gastriques ou cesophagiennes séveres).

Cela concerne un nombre de patients limité (11 patients, =4%) mais qui a un
véritable impact en termes de prise en soins : hospitalisation ou augmentation de la
durée d’hospitalisation, nécessité d'investigations complémentaires, de transfusion,

avec potentiellement la mise en jeu du pronostic vital.

Il n'est ici pas question de remettre en cause l'intérét de l'arrét des traitements
par IPP, médicaments trop largement et inutilement prescrits, avec des effets
secondaires potentiellement graves (infection a C. difficile, infection respiratoire,
insuffisance rénale aigue), et avec également un risque de prolongation
d'hospitalisation et de mise en jeu du pronostic vital. Mais il est important de considérer

que l'arrét de cette classe de médicaments n'est pas anodin.

L'absence d'indication retrouvée a un usage prolongé d'un IPP ne signifie pas
qu'il n'y ait pas d'indication. Plusieurs situations se rencontrent fréquemment : le

dossier médical du patient n'est pas exhaustif, patient présentant un déclin cognitif ou
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ayant simplement oublié, anamnése pour rechercher un antécédent digestif
incompléete. Une anamnése méme policiére peut étre prise a défaut. Tous ces éléments

peuvent constituer des freins a la déprescription d'un IPP.

Comme nous l'avons précisé dans les exemples de cas. (Paragraphe 5 des
résultats), il existe également des situations non précisées dans les recommandations.
Pour 6 patients, I'arrét du traitement par IPP était discutable ou non recommandé. Les
recommandations de la HAS quant a l'usage prolongé d’'un IPP est particulierement
restrictif, notamment concernant la prévention des UGD comparativement aux

recommandations d'autres sociétés savantes (tableau 6 en annexe).

L'arrét des IPP doit donc étre faite de maniére précautionneuse, et au moindre
doute une concertation pluriprofessionnelle avec les gastro-entérologues et les

pharmaciens doit étre proposée.

Cela n'est pas mentionné dans les modalités d'arrét des IPP, mais l'arrét d’un
IPP chez un patient hospitalisé n'est probablement pas pertinent. L'hospitalisation est
volontiers une situation de stress, s'accompagnant de modifications thérapeutiques, et
il n'est pas exclu que I'hospitalisation en elle-méme augmente le risque d'ulcére de

stress, comme cela est démontré pour certains patients de réanimation(24).

Dans les services de gériatrie, la question de la réévaluation des traitements concerne
chaque patient. Et la question de l'arrét de I'lPP se pose régulierement. Si l'arrét de
celui-ci est justifié, peut-étre faut-il ne linitier qu’en sortie d'hospitalisation et non

pendant celle-ci.

Le rebond d'acidité a la suite de l'arrét des IPP est désormais bien connu.
Plusieurs études révélent que 29 a 73% (25-27) des patients qui ont essayé d'arréter

un IPP le reprennent. La déprescription des IPP n'est donc pas aussi simple que les
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recommandations d'arrét des sociétés savantes le laissent supposer (algorithmes ne

prenant pas en compte la diversité des cas).

B. Forces et limites

La collecte des données a été faite de maniére rétrospective ; il y avait donc
beaucoup de données manquantes, ce qui constitue un biais d’information. Les IPP
étaient souvent mal renseignés dans les dossiers : prise d’'IPP non déclarée (vente
libre, réintroduction par le médecin traitant...), dossiers insuffisamment remplis,
absence de conciliation médicamenteuse a I'entrée.... Retrouver la trace de la
déprescription est particuliérement difficile dans un travail rétrospectif (ex : pas
d’antériorité pour les nouveaux patients consultants/hospitalisés au CHU de Lille).
Comme nous 'avons précisé au début de la discussion, il est probable que

l'incidence des EDG a l'arrét d’'un IPP soit plus élevée.

A notre connaissance, aucune étude n’a été publiée quant a la fréquence de
survenue des EDG a l'arrét des IPP. On peut néanmoins citer des travaux prospectifs
en cours(28,29). De maniére surprenante, les auteurs des études avec un protocole
d’arrét des IPP (25-27) ne mentionnent pas d’effets secondaires liés a la

déprescription.

Le caractére monocentrique et le faible nombre de patients ayant présenté un
EDG a l'arrét d’'un IPP (n=11) ne permet pas de proposer des recommandations.
Mais les conclusions de ce travail sur les EDG a l'arrét d’'un IPP peuvent étre vues
comme un message d’alerte a I'attention des praticiens, notamment des gériatres. I

n’est nullement question de rendre les médecins réticents a la déprescription des

37



IPP, mais simplement de les alerter que cette déprescription n'est pas anodine et

mérite d’étre encadrée.

La pharmacovigilance s’intéresse préférentiellement aux effets secondaires

des médicaments, mais la survenue d’effets secondaires a I'arrét d’'un traitement

(rebond des symptdmes, sevrage...) mérite tout autant d’étre déclarée.

C. Perspectives

Au regard de ces résultats, de nouvelles études plus robustes pourraient étre

menées :

Une étude de cohorte en suivant les patients pour lesquels un arrét d’'IPP a
ete initié. L'étude IATROPREYV réalisée au CHU de Lille, peut potentiellement
apporter des données utiles.

Une étude cas-témoin a partir des données de villes issues du Systéme
National des Données de Santé (SNDS) et des codages PMSI des hépitaux.
Une collaboration avec les hépitaux universitaires du Grand Ouest et
notamment du CHU de Rennes dans le cadre du projet « Hugoshare (base de
données de plus de 4 millions de personnes croisant les données du SNDS et
du PMSI des établissements de santé du Grand Ouest)(30) » est envisagée.
Une autre approche consisterait en une étude cas-témoins en cross-over, ou
chaque patient ayant présenté une hémorragie digestive serait comparé a son
propre témoin un an auparavant, en regardant notamment la consommation

d’IPP via le SNDS.
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Enfin, la découverte de nouvelles thérapeutiques permettant de diminuer
I'acidité gastrique, notamment les P-CABS (Potassium-Competitive Acid
Blockers)(31,32) — non disponibles en France — pourraient aider a la

déprescription.

V. Conclusion

Les IPP représentent une classe thérapeutique largement prescrite, avec pour
bon nombre d’indications une limite de leur utilisation dans le temps. Leur usage est
volontiers prolongé au-dela des recommandations, avec une association a des effets
secondaires parfois graves. Aussi leur déprescription est pertinente, notamment chez
la personne agée. Pour autant la déprescription n’est pas anodine, et peut
s’accompagner de la survenue d’événements digestifs graves, notamment de
saignements digestifs. Au mieux, la déprescription doit suivre les recommandations
des sociétés savantes et/ou autorités de santé, avec notamment une décroissance
progressive. Mais une attention particuliére doit étre portée aux patients au profil
gériatrique fragile, avec des anomalies anatomiques « digestives », sous
anticoagulants, antiagrégant et corticothérapie orale. Au moindre doute, il est utile
d’en discuter de maniére pluriprofessionnelle avec les gastro-entérologues et les

pharmaciens.
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VI. Annexes

Tableau 1 : codes CIM-10 retenus pour l'inclusion des patients:

Codes Nom de la maladie

K20 CEsophagite

K210 Reflux gastro-cesophagien

K221 Ulcere de I'cesophage

K223 Perforation de I'cesophage

K25 Ulcére de I'estomac

K26 Ulcére du duodénum

K27 Ulcere digestif, de siége non précisé
K28 Ulcere gastro-jéjunal

K290 Gastrite hémorragique aigué

K920 Hématémeése

K921 Mélaena

K922 Hémorragie gastro-intestinale, sans précision
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Tableau 6. Résumé des recommandations des indications des IPP en traitement préventif.

STOPP/ST
HAS(1) Canada(11) AGA(2) Beers(33) Remedies(34) ART PAPA(36)
criteria(35)
Oui (sans
CEsophagite GradeDC °U | Grade C ou D | Grade C ou D précision du Oui Non d,_A]E)senC(.a
grade) information
RGO
symptomatique Oui Oui Oui Oui Oui si arrét | Oui si arrét Absence
persistant a impossible impossible | d’information
arrét
Oui (avec S,i ulcere
hé UGD. Oui Oui Oui Oui preuve Oui duodenal et HP+
emorragique endoscopique) et
AINS/AAP/AVK
-Antécédent Si associé a 1 Si associé a: ) TrSi(’fer(r)rI]Z%Itesli—"P
Prévention dans d'UGD facteur de - antécédent Absence . '
ot . . Absence : . . . . ) . - antécédent
['utilisation des | - Hémorragie | .. : risque (cf | Oui systématique d’UGD d’informatio ,
: : d’information . , d’'UGD
AAP digestive paragraphe - prise d’'AC / n - prise d’ AINS/
haute précédent) corticoide corticoide/ AVK
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HAS(1) Canada(11) AGA(2) Beers(33) Reme‘;"es(“ STTgiFt’eraS&'; PAPA(36)
Si associé a:
- antécédent d’'UGD
compliqué Si associé a 1
- 3 facteurs de risque | facteur de
Si associé a: | de saignement parmi | risque parmi : | Prise chronique : Si associé & | Si associé a: Si associé a:
- age >65ans | ( age > 65ans, forte |- 4ge > 60ans | IPP systématique | Age >653n§ ) antécédenf - age >65ans
Préventio | -antécédent dose d’AINS ; - comorbidité ) agntécédent 4UGD -antécédent
n dans d'UGD antécédent d’'UGD médicale Prise temporaire : JUGD - saignement d'UGD
['utilisation | - prise d'AAP | non compliqué, AAP, grave si associé a une : . gnem - prise d'AAP /
\ A R . - prise d'AAP digestif
d'AINS /| AC/ AC, corticoides) antécédent prise de I AC / - prise d'AC / AC/
corticoide / d’'UGD corticoides/ corticoide P AAP | corticoide /
autre AINS A discuter si 2 -AAP /| AC/ AC/AAP corticoide autre AINS
facteurs de risque corticoide /
autre AINS
A discuter si associé
a un ISRS(37)
Prise de Prise de multiples
Autre . e ;
o multiples d'antithrombotiqu
indication —
. ) d'antithrombo es ou de
préventive . .
tiques corticoides
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Résumé

Introduction. L'utilisation prolongée des IPP est associée a un risque accru d’effets
indésirables et/ou de complications, particulierement chez la personne agée. Des
recommandations de déprescription des IPP existent, mais l'arrét des IPP peut
s’accompagner d’'un rebond d’acidité gastrique. L'objectif est d’analyser les données
des patients de plus de 75 ans ayant présenté un événement digestif grave (EDG) a la
suite de l'arrét d’'un traitement par IPP pris au long cours.

Patients et méthode. Analyse rétrospective des données des patients de plus de 75
ans hospitalisés au CHU de Lille entre le 1 er janvier 2023 et le 31 décembre 2023, et
ayant présenté un EDG — codage PMSI selon la CIM-10 — & la suite de l'arrét d’'un
traitement par IPP pris au long cours. L'IPP devait étre arrété depuis au moins 3 jours
et au maximum 6 mois.

Résultats . Parmi les 285 patients agés ayant présenté un EDG, 11 patients avaient eu
un arrét d’'IPP dans les jours ou semaines précédant (3.8%). Les patients recevaient
'lPP avec une durée médiane de traitement de 4,5 ans au moment de l'arrét. Il
s’agissait d’'un arrét volontaire du traitement IPP (n= 8, 72 %) ; I'IlPP a été arrété
progressivement chez 3 patients, « brutalement » chez 8 patients. Le délai médian
d’apparition de 'EDG était de 22 jours, avec un quart des patients présentant un EDG
dans la premiére semaine aprés l'arrét, et un dernier quart au-dela d’un mois et demi.
Les lésions observées étaient souvent séveres, avec une cesophagite de grade D (n =
2) et de grade C (n = 1), un ulcéere classé Forrest Ill (n=3) et Forrest Il (n=2). Deux
patients n’ont pu avoir de FOGD (situation hémodynamique précaire).

Discussion. L'arrét d’'un IPP pris au long cours peut s’accompagner de la survenue
d’EDG, motivant une hospitalisation ou une prolongation d’hospitalisation. Si les IPP
sont surprescrits et maintenus au long cours de maniére inappropriée, il convient d’étre
particulierement vigilant sur les indications de leur déprescription — le motif de
prescription initiale n’étant parfois pas connu — et sur les modalités de leur arrét. Une
déprescription progressive est préférable, et l'initiation de la déprescription pendant une
hospitalisation probablement pas optimale.
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