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INTRODUCTION

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) appartiennent aux classes des médicaments les
plus prescrites en ville et a I'hépital dans le domaine de la gastroentérologie depuis 1989. En
France, on estime aujourd’hui a 16 millions de patients prenant un IPP avec une progression
du volume de consommation durant les 5 derniéres années.

lIs ont été considérés depuis longtemps comme dépourvus de toxicité a cause de leur
spécificité d’action au niveau des pompes gastriques. Les IPP sont connus aujourd’hui
comme responsables d’effets indésirables digestifs et extra digestifs, dus a leur mésusage
provenant d’une utilisation au long cours, ou a un dosage inapproprié. Leurs effets
indésirables rares mais plus sévéres, posent actuellement un probléme de santé publique au

niveau des patients plus exposés a cette classe de médicament.

L’objectif principal de ce travail est de mettre en évidence le mésusage des IPP chez I'adulte
a travers une évaluation a un instant donné dans un établissement public de santé mentale,
et par conséquent faire une synthése des leviers sur lesquels nous pourrions nous appuyer
pour limiter efficacement ce phénomeéne qui devient un probléme de santé publique, tout en

considérant la balance bénéfice/risque du traitement en question.

Dans un premier temps, nous parlerons de I'ensemble des indications de traitement par IPP
dans le contexte de leur autorisation de mise sur le marché (AMM) ou des recommandations
médicales en vigueur. Puis, nous aborderons les conditions de bon usage et de leurs effets
indésirables courants. Ensuite, nous nous intéresserons au mésusage des IPP avec les

points de pharmacovigilance et les effets indésirables au long cours.

Puis, nous présenterons l'évaluation qui a été effectuée a la demande du pharmacien
hospitalier de [I'établissement public de santé mentale (EPSM) des Flandres, sur les
prescriptions des IPP suite aux rappels de pharmacovigilance. Enfin, nous analyserons les
solutions thérapeutiques adaptées pour faire face a ce mésusage et proposer des conduites

a tenir appropriées pour maintenir la balance bénéfices/risques en faveur des patients.
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Généralités sur le bon usage des IPP

.1 Rappels sur la physiopathologie des syndromes peptiques et les

pathologies apparentées

Différentes pathologies gastriques peuvent conduire a un traitement par IPP. Nous citerons
les plus fréquentes dans ce paragraphe.

I.1.1 Le reflux gastrocesophagien (RGO)

Le RGO est un phénomene défini par la remontée du contenu gastrique acide au niveau de
'cesophage. Il devient alors pathologique quand il est responsable de symptémes génants
ou de complications [1]. Sa pérennisation favorise la survenue d’cesophagite. Les lésions et
les symptdmes sont corrélés a la présence anormale d’acide chlorhydrique au niveau
cesophagien. Le RGO est d’origine fonctionnelle et multifactorielle. Chez I'enfant, il est trés
fréquent et se traduit par des régurgitations isolées, qui disparaissent aprés 'age de un an.
Les facteurs de risque du RGO sont nombreux [2] :

- la posture (décubitus, antéflexion),

- l'alimentation riche en graisse, les épices, 'alcool, le café, les boissons gazeuses,

- le tabagisme,

- la grossesse, principalement au 3eme trimestre,

- certains médicaments ayant des effets anticholinergiques comme la théophylline, les
inhibiteurs calciques, les benzodiazépines, les antihistaminiques...

.1.2 L’oesophagite

L’cesophagite est définie par I'état inflammatoire de la muqueuse cesophagienne allant du
simple érythéme a des Iésions ulcérées. C’est la principale conséquence du RGO. Quand
I'oesophagite est secondaire au RGO, elle est dite « peptique » puisque liée a I'agression
chimique de la pepsine gastrique. Chez I'enfant, les cesophagites sont majoritairement
causées par des reflux.

La classification de Los Angeles utilise un systtme de 4 grades pour I'évaluation
endoscopique de I'cesophagite par reflux [3] :

- Grade A : 1 ou plusieurs cassures muqueuses ne dépassant pas 5 mm, dont aucune
ne s'étend entre les sommets des plis muqueux,

- Grade B : 1 ou plusieurs cassures muqueuses de plus de 5 mm de long, dont aucune
ne s'étend entre les sommets de 2 plis muqueux,

- Grade C: déchirures muqueuses qui s'étendent entre les sommets de 2 plis
muqueux ou plus, mais qui concernent moins de 75 % de la circonférence de
I'cesophage,

- Grade D: ruptures de la muqueuse qui concernent au moins 75 % de la
circonférence de I'cesophage.
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1.1.3

L’ulcére gastroduodénal

L’ulcere gastroduodénal est défini par la perte de substance plus ou moins profonde de la

muqueuse duodénale ou gastrique, aprés attaque de la couche protectrice par le suc

gastrique aboutissant a une Iésion de la paroi.

Les causes et les facteurs de risque de cette maladie sont notamment, mais non

exhaustivement [2] :

le portage chronique d’Helicobacter pylori,

les facteurs iatrogénes comme la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
et d’acide acétylsalicylique,

une hypersécrétion acide induite par la gastrine secrétée par une tumeur
pancréatique ou duodénale (gastrinome, syndrome de Zollinger-Ellison),

les ulceres de stress métabolique (exemple en réanimation),

le tabagisme actif.
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1.2 Spécialités pharmaceutiques disponibles en France

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont des principes actifs inhibant la pompe
responsable de la sécrétion des protons par les cellules pariétales de I'estomac [4]. lIs ont
donc pour objectif thérapeutique de réduire I'acidité intra-gastrique. lls sont prescrits dans
divers états pathologiques comme le reflux gastrocesophagien ou les ulcéres gastriques ou
duodénaux.

L’'omeprazole est le premier médicament ayant obtenu une AMM en 1987. Puis 4 autres
principes actifs sont arrivés sur le marché : 'esoméprazole, le lansoprazole, le pantoprazole,

et le rabéprazole.

Les IPP restent donc aujourd’hui les médicaments de premiére intention dans le traitement
des troubles gastriques comme les cesophagites liées a un reflux gastrocesophagien ou les
ulceres gastroduodénaux. Tous les IPP princeps commercialisés en France (tableau 1)

disposent de médicaments génériques.

Tableau 1 : Les cing inhibiteurs de la pompe a protons disponibles en France [5]

Cp : comprimés, gél : gélules ; NR : non remboursé

DCI Nom commercial D?nslzg)je Forme galénique
Cp et gél gastrorésistants, poudre
Esomeprazole Inexium™, I@\)Iexmm 10-20-40 pur suspension buvgble,
control™ nr Poudre pour solution
injectable/perfusion
® ®
Omeprazole Mopral”, Zoltum?®, 10-20-40 Gél gastrorésistant

Mopralpro® nr

® H ®
I;:g%;tg In’r Imllos g[]agi é® Cp et gél gastrorésistants, Poudre

- ® 20-40 pour solution injectable
retire I%I’;ﬂ?é()é?,;ﬁgtdoc intraveineuse

Lanzor®, Ogast®, Gél gastrorésistant, cp
Ogastoro® orodispersible

Rabéprazole Pariet® 10-20 Cp gastrorésistant

Pantoprazole
15-30

Lansoprazole

Si les IPP ont des efficacités cliniques jugées équivalentes, il est nécessaire d’étre vigilant a
la prescription d’'une dose équivalente, notamment lors d’un relais de prescription. Les

équivalences de doses sont affichées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Equivalence des dosages des IPP

DCI Demi-dose (mg) Pleine-dose
(mg)
Esoméprazole 20 40
Omeéprazole 10 20
Pantoprazole 20 40
Lansoprazole 15 30
Rabéprazole 10 20

.3 Le mécanisme d’action des IPP, et les recommandations de bon

usage

1.3.1 Mécanisme d’action principal des IPP

Les IPP sont des inhibiteurs spécifiques, irréversibles et dose-dépendants de la pompe a
protons H'/K* ATPase entrainant ainsi un arrét de la production d’acide chlorhydrique dans

la lumiére stomacale et par conséquent une augmentation du pH gastrique [4].
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Figure 1 : Schéma de la régulation de la sécrétion de I’acide gastrique par les IPP [4]

Les IPP vont agir dans le micro-canal de la cellule pariétale gastrique dont le pH acide est
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environ de 2. Les substrats ainsi ionisés vont se lier de fagon covalente avec le groupement
thiol (-SH) des cystéines de la sous unité o de la pompe H'/K* ATPase. Le complexe formé
rend la pompe inactive, et elle est inhibée de maniére irréversible.

La reprise de l'activité sécrétrice de la pompe nécessite alors la synthése de nouvelles
pompes a protons. Etant donné que la demi-vie de renouvellement des pompes est de
l'ordre de 18 a 24 heures, une prise unique quotidienne d'IPP permet une inhibition de 24

heures de la sécrétion de protons [6].

On notera la sélectivité par rapport aux autres pompes H*/K* ATPase présentes dans le rein
et dans le colon, a cause de la biotransformation locale des IPP a pH acide au niveau des

cellules pariétales gastriques.

I.3.2 Lapharmacocinétique des IPP

Les IPP sont administrés sous la forme gastro-résistante soit sous forme de gélules ou de
comprimés. lls sont activés en milieu acide au niveau gastrique. Cependant dans ces
conditions, leur concentration serait trop faible pour inhiber efficacement la pompe a protons.

lls seront alors absorbés au niveau intestinal sous forme non ionisée [4].
lIs diffusent ainsi au niveau systémique et seront transformés de maniére sélective au niveau
du micro-canal des cellules pariétales gastrigues. La forme active des IPP est par

conséquent en concentration élevée a proximité de la pompe H'/K* ATPase.

Tableau 3 : Principales caractéristiques pharmacocinétiques des IPP [4]

Etape pharmacocinétique Données
Absorption Intestinale en 3 a 6 heures
Biodisponibilité 40-70%
Liaison aux protéines plasmatiques Tres forte 95%

Passage de la barriere hémato-

encephalique Faible
Hépatique
Métabolisme Cytochrome P450 2C19 +++

Cytochrome P450 3A4
Urinaire 80% sauf le lansoprazole qui est biliaire

Elimination .
et rénale
Délai d’action Quelques heures a quelques jours
Demi-vie Environ 1 a 2 heures
Durée d’action 24 heures
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1.3.3 Indications, posologie, dosage, et durée recommandés des AMM

Les indications des IPP sont la prise en charge préventive ou curative de I'cesophagite, du
reflux gastroocesophagien ou des ulceres gastriques [5]. La dose administrée est dépendante
de la situation thérapeutique considérée. La durée d’un traitement par un IPP ne devrait pas
dépasser 4 a 8 semaines en général, sauf dans certains cas comme le traitement du
syndrome de Zollinger-Ellison ou les traitements d’entretien et de récidives.
Un traitement symptomatique de RGO sans cesophagite sera aussi habituellement de 4

semaines a demi-dose 1 fois/jour. Le tableau 4 recense les indications des IPP.
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Tableau 4 : Les indications des inhibiteurs de la pompe a protons [5]

DCI Indications Dosage Posologie Durée
Traitement symptomatique du RGO 20 mg (demi-dose) 1 fois/jour 4 semaines
Traitement de I'cesophagite erosive par reflux 40 mg (pleine-dose) 1 fois/jour 4 semaines
Tra|teme_nt d _entr_etlen' et prevention _des recidives apres 20 mg (demi-dose) 1 fois/jour Traitement d'entretien
cicatrisation d'une cesophagite par RGO
Esoméprazole - , TP o
Eradication d’'HP avec antlblptheraple (amoxicilline 1 g + 20 mg (demi-dose) 2 foisfjour 7 jours
clarithromycine 500 mg)
5 foisfiour Aussi longtemps que nécessaire
Traitement du syndrome de Zollinger Ellison 40 mg (pleine-dose) < 1015/] selon les résultats cliniques (80-
initialement :
160 mg/jour)
Traitement symptomatique du RGO 15 mg (demi-dose) 1 fois/jour 4 semaines
2 semaines (2 semaines
Traitement de |'ulcére duodénal 30 mg (pleine-dose) 1 fois/jour supplémentaires en cas de non
cicatrisation)
. Do . R o 4 semaines (4 semaines
Traitement de l'ulcere gastrique et des ulceres induits : . > .
30 mg (pleine-dose) 1 fois/jour supplémentaires en cas de non
par les AINS e
cicatrisation)
Prévention de l'ulcére duodénal et de l'ulcére gastrique . e
. < A ajuster individuellement selon
chez des patients a risque (+ de 65 ans ou avec un 15 mg (demi-dose) 1 fois/jour les résultats cliniques (30
Lansoprazole | ATcD dulcére gastrique ou duodénal) nécessitant un 9 J . q
. . mg/jour possible)
traitement prolongé par AINS
Traitement de I'cesophagite par reflux 30 mg (pleine-dose) 1 fois/jour 4 semaines
Eradication d’'HP avec antibiothérapie (250-500 mg
clarithromycine + 1 g amoxicilline ou 400-500 mg 30 mg (pleine-dose) 2 fois/jour 7-14 jours
Métronidazole)
2 fois/jour (60 Aussi longtemps que nécessaire
Traitement du syndrome Zollinger Ellison 30 mg (pleine-dose) | mg journaliere ongtemps que n
20 (jusgu'a 180 mg/jour)
initialement)
Pantoprazole Traitement symptomatique du RGO 20 mg (demi-dose) 1 fois/jour 4 semaines
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DCI Indications Dosage Posologie Durée
1 fois/jour (dose 4 semaines (4 semaines
Traitement de I'cesophagite par RGO 40 mg (pleine-dose) pouvant étre supplémentaires en cas de non
doublée) cicatrisation)
Traitement d'entretien et preventlon des récidives des 20-40 mg 1 foisfjour A long terme, apres C|catr|sat[on
cesophagites par RGO 20 mg/jour est recommandé
1 fois/jour (dose 2 semaines (2 semaines
Traitement de |'ulcére duodénal 40 mg (pleine-dose) pouvant étre supplémentaires en cas de non
doublée) cicatrisation)
1 fois/jour (dose 4 semaines (4 semaines
Traitement de l'ulcére gastrique 40 mg (pleine-dose) pouvant étre supplémentaires en cas de non
doublée) cicatrisation)
Prévention d'ulcéres gastroduodénaux induits par les . . Jusqu'a la fin du traitement
AINS chez les patients a risque 20 mg (demi-dose) 1 fois/jour AINS
Eradication d’'HP avec Antibiothérapie (1 g amoxicilline
2 fois/jour + 500 mg clarithromycine 2fois/jour, ou 400- . e A
500 mg métronidazole 2fois/jour +250 mg - 500 mg 40 mg (pleine-dose) 2 fois/jour 7-14 jours
clarithromycine 2 fois/jour)
Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison et autres : . Aussi Iongterr)ps que necessaire
L DT : 40 mg (pleine-dose) 2 fois/jour selon les résultats cliniques
situations hypersécrétoires pathologiques . s .
(jusqu'a 160 mg/jour)
Traitement symptomatique du RGO 20 mg (demi-dose) 1 fois/jour 4 semaines
10 ma. 20 ma si 4 semaines (4 semaines
Traitement de I'cesophagite par reflux g, 29 Mg < 1 fois/jour supplémentaires en cas de non
cesophagite sévere cicatrisation)
2 semaines (2 semaines
i Traitement des ulcéres duodénaux 20 mg (pleine-dose) 1fois/jour supplémentaires en cas de non
Omeéprazole cicatrisation)
Traitement des ulceres gastriques 20 mg (pleine-dose) 1 fois/jour 4-8 semaines
Traitement des ulceres gastriques et duodénaux 20 mg (pleine-dose) 1 foisfiour Jusqu'a la fin du traitement
associés a la prise d'AINS gp J AINS
Eradication d’HP avec antibiothérapie (250-500 mg 20 mg (pleine-dose) 2 fois/jour 7 jours

clarithromycine 2 fois/jour + 1 g amoxicilline 2 fois/jour
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DCI Indications Dosage Posologie Durée
ou 400-500 mg métronidazole)
3 fois/jour (60 | Aussi longtemps que nécessaire
Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison 20 mg (pleine-dose) | mg journaliére selon les résultats cliniques
initialement) (jusqu'a 120 mg/jour)
Traitement symptomatique du RGO 10 ou 20 mg 1 fois/jour 4 semaines
Traitement de I'cesophagite par reflux 20 mg (pleine-dose) 1 fois/jour 4-8 semaines
Traitement des ulceres duodénaux 20 mg (pleine-dose) 1 fois/jour 2-4 semaines
Traitement des u!(fergs gas_trlqules et duodénaux 20 mg (pleine-dose) 1 fois/fjour 4-8 semaines
Rabé | associés a la prise d'AINS
abeprazote Eradication d’HP avec antibiothérapie (250-500 mg
clarithromycine 2 fois/jour + 1g amoxicilline 2 fois/jour ou | 20 mg (pleine-dose) 2 fois/jour 7 jours -14 jours

400-500 mg Métronidazole)

Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison

20 mg (pleine-dose)

2 fois/jour (60
mg/jour
initialement)

Aussi longtemps que nécessaire
selon les résultats cliniques
(jusqu'a 180 mg/jour)
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Pour la population pédiatrique, 'oméprazole et 'esoméprazole ont une AMM chez 'enfant a
partir de 1 an, et le pantoprazole a partir de 12 ans. Aucun IPP n’a ’TAMM pour chez I'enfant
de moins de 1 an [7]. Ces indications sont entre autres I'cesophagite par reflux, I'éradication
de Helicobacter pylori, le traitement symptomatique du RGO. Un tableau résume les
indications pédiatriques en annexe 1 (Fiche signalétique des IPP par indications chez
I'enfant et le nourrissons et niveaux de SMR émis par la Commission de la Transparence,
2020).

On notera aussi que chez le nourrisson, il est indispensable de différencier entre le RGO
physiologique et le RGO symptomatique. En effet, les régurgitations sont fréquentes (50%
avant I'age de 3 mois, 67% a 4 mois), moins acides chez I'adulte, dont on observe une
amélioration vers 12-18 mois [8]. Les IPP n’ont alors aucune indication et il faut a priori

rassurer les parents dans un premier temps.

I.3.4 Bon usage des IPP et modalités de prise

La prise d’'un IPP se fait a raison d’'une a deux fois par jour a avaler avec un demi-verre
d'eau a distance des repas. La prise peut se faire durant la journée sans besoin de
spécification d’'une prise le soir. Au contraire, des données récentes semblent plutét en
faveur d’'une efficacité supérieure lors de la prise matinale, 30 minutes avant le petit-déjeuner
[9]. Du point de vue pharmacocinétique, la prise le soir ne présente aucun intérét sachant
que son délai d’action est de 24 heures. Toutefois, il peut s’agir d’'un moyen de réduire des
interactions au niveau de I'absorption pour certains principes actifs.

Comme la majorité des formes galéniques des IPP seront en gélules gastrorésistants, il ne
faut pas écraser ni croquer ni macher la gélule. En cas de probleme de déglutition, il sera
possible d’ouvrir les gélules, et a avaler le contenu avec un demi-verre d’eau, mais les
granulés gastrorésistants contenus dans les gélules, ne pourront pas étre machés. Pour le
lansoprazole en comprimé orodispersible, il est possible de déliter les comprimés dans I'eau
avant d’avaler le contenu du verre. Pour les cas plus compliqués, on utilisera une sonde

gastrique.

.4 Les interactions médicamenteuses et les effets indésirables des IPP

1.4.1 Les interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses des IPP sont principalement de deux types. lls vont soit
modifier I'absorption des autres médicaments a cause de l'augmentation du pH intra-
gastrique, soit toucher le métabolisme de ces médicaments par lintermédiaire des

cytochromes P450 —CYP- (les CYP2C19 en majorité et 3A4 métabolisent les IPP, tableau 3
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ci-dessus). On aura donc une diminution des concentrations plasmatiques des métabolites

actifs ou une diminution de leurs concentrations.

Tableau 5 : Interactions médicamenteuses des IPP [10]

. . Classification de
. . Médicaments en - )
Types de mécanisme ) . l'interaction
interaction L
médicamenteuse

antifongiques azolés :
posaconazole,
itraconazole-
kétoconazole

a prendre en compte
Diminution de I'absorption du
meédicament

Inhibiteurs de association déconseillée,
protéase: atazanavir, | et contre-indication pour
indinavir, nelfinavir le nelfinavir
Mycophénolate mofétil a prendre en compte

Augmentation des
concentrations Clopidogrel non spécifié
plasmatiques

L-thyroxine non spécifié
Diazépam, non spécifié
Interaction phénytoine, citalopram P
avec les Imipramine, non spécifié
cytochromes o clomipramine P
P450 Diminution des Association déconseillée
concentrations a des doses > 20 mg par
plasmatiques Méthotrexate semaine de méthotrexate
a prendre en compte Si
dose inférieure
Warfarine non spécifié

On notera donc qu’on a 2 associations déconseillées avec les IPP dont une avec le
méthotrexate a des doses supérieures a 20 mg, et une autre en cas de traitement antiviral
avec un inhibiteur de protéase tel que I'atazanavir. Uniqguement pour le nelfinavir qui est non

commercialisé en France, on aura une contre-indication avec les IPP.

Dans ces conditions pour le méthotrexate, la conduite a tenir serait un arrét provisoire de
I'IPP pendant la période de forte dose de méthotrexate. L'IPP pourra étre repris en cas
d’ajustement inférieur a 20 mg de la dose de méthotrexate et selon les réponses cliniques
[10].

Pour I'atazanavir, I'lPP est responsable d’'une diminution de 75% des taux plasmatiques de
d’atazanavir en cas d’association par exemple de l'oméprazole et I'atazanavir. Cette
association est fortement déconseillée. Si l'association est jugée indispensable, une
augmentation de I'atazanavir & 400 mg par jour avec des doses de 100 mg sera nécessaire

sans dépasser 20 mg d’'oméprazole (donc un IPP & demi-dose). Néanmoins, il est a noter
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que méme en cas d’augmentation de 400 mg d’atazanavir, I'exposition a I'atazanavir serait

diminuée de 30% a cause de I'association avec 'oméprazole [10].

1.4.2 Les effets indésirables courants

Dans cette sous-partie, nous aborderons seulement des effets indésirables connus pour un

usage a court ou moyen terme des IPP dans le respect des indications.

Les effets indésirables classiques des IPP sont les céphalées, diarrhées, nausées et
vomissements, et douleurs abdominales (fréquence c.f. annexe 2). lls sont facilement
controlés et restent sans gravité. A l'arrét du traitement, ces effets indésirables disparaissent
[11].

Par ailleurs, le principal effet indésirable notable des IPP décrit dans plusieurs articles, reste
I'effet rebond d’acidité suite a I'arrét brutal du traitement. Il se produit plus ou moins a moyen
terme et peut conduire a un effet de dépendance a I'lPP en question [12]. Un essai
randomisé réalisé en 2009 contre placebo chez 120 volontaires sains asymptomatiques
montre I'existence de cet effet rebond aprés un traitement de 8 semaines par esoméprazole
a la dose de 40 mg/jour [13]. En effet, les résultats ont montré que 44% des sujets ayant pris
le traitement présentent I'effet rebond, contre 10% dans le groupe témoins [13].

Cependant, cet essai a été effectué sur des volontaires sains asymptomatiques.
En tout état de cause, on retiendra ici qu’on devra éviter a tout prix un traitement par IPP

sans pathologie et symptdomes justifiés afin d’éviter ce risque d’effet rebond.

A travers cette premiere partie, on retiendra donc que [utilisation d'un IPP sera
généralement de 4 a 8 semaines, dans le contexte des indications pour lesquels ils ont été
mis sur le marché. Il est important de respecter le dosage avec la durée de traitement selon
la pathologie en question. Une prise unique journaliere est largement suffisante dans la
majorité des cas sauf pour le traitement pour I'éradication de Helicobacter pylori et le
syndrome de Zollinger-Ellison. Les IPP sont en général bien tolérés lors d'un usage
conforme aux recommandations. lls présentent des effets indésirables bénins, mais aussi
des effets indésirables liés au mésusage, ce que nous allons maintenant aborder, ainsi que

les conséquences, dans la deuxieme partie.
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Le mésusage des IPP

1.1 Les chiffres sur la prescription au long cours

Selon lI'étude observationnelle de l'utilisation des IPP en France en 2015 a partir des
données du Systeme National des Données de Santé (SNDS), 15,8 millions de patients ont
pris un IPP sur prescription médicale soit un quart de la population francaise [7]. Entre 2010
et 2015, les ventes d’'IPP ont augmenté d’environ 27%, passant de 67 millions de boites
vendues en 2010 a plus de 85 millions en 2015 (source Octave — ANSM). Parmi ces 15,8
millions, 7,8 millions étaient des utilisateurs incidents (c'est-a-dire qu’ils n’avaient pas

consommé d’IPP dans I'année précédente), soit la moitié.

Une utilisation au long cours d’'un IPP peut étre définie a partir d'une durée de traitement

initial dépassant les 6 mois soit 24 semaines environ [7].

Patients incidents

Durant la période étudiée, les DCI les plus utilisés restent 'oméprazole représentant pour
44% des délivrances, I'esoméprazole pour 30%, et le pantoprazole pour 14%. La durée
moyenne du traitement initial était de 41 jours pour I'ensemble des utilisateurs incidents, et
65 jours chez les plus de 65 ans. La durée de traitement par IPP s’est prolongée au-dela de
6 mois pour prés de 310 000 utilisateurs incidents, soit 4%. Cette proportion atteignait 10%
chez les plus de 65 ans. [14]

Plus de la moitié (54%) des utilisateurs incidents adultes initiaient un IPP en prévention ou
traitement des lésions gastroduodénales dues aux AINS. Parmi eux dans plus de 90% des
cas, l'initiation de I'IPP avec 'AINS était concomitante, suggérant un traitement a visée
préventive, et dans 80% des cas aucun facteur de risque justifiant I'utilisation systématique
d’'un IPP en association avec un AINS (age supérieur a 65 ans, ou traitement concomitant
par antiagrégant plaquettaire, anticoagulant, ou corticoide a usage systémique) n’était
retrouveé [7].

Pour 32% (soit 2,4 millions) des utilisateurs incidents, l'indication du traitement par IPP ne
pouvait étre déterminée a partir des informations disponibles dans le SNDS. Une proportion
importante de ces patients a probablement été traitée dans le cadre d’'un RGO [8]. Toutefois,
dans ce sous-groupe, seuls 8% des patients agés de plus de 65 ans avaient bénéficié d’'une
endoscopie digestive haute, pourtant recommandée avant linstauration du traitement par

IPP dans la prise en charge du RGO chez les sujets agés.
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1.2 Les effets indésirables au long cours

11.2.1 Les effets indésirables digestifs

Risque d’infections gastriques

Les IPP sont responsables de I'altération digestive au niveau de la flore intestinale. L’acidité
gastrique joue le rdle de barriére a la colonisation bactérienne.

Un pH < 4 pendant 15 minutes est bactéricide. L’administration d’'un IPP pendant trois mois
consécutifs entraine une prolifération bactérienne digestive chez 35% des patients par
rapport aux contrbles sous placebo [15]. Des études rétrospectives montrent aussi qu’un
traitement par un IPP était un facteur de risque de colite a Clostridium difficile, et facteur de
risque significatif d’infection a Clostridium difficile [16]. Par ailleurs, Salmonella et
Campylobacter font aussi partie des infections bactériennes potentielles liées a la diminution
de l'acidité gastrique [17].

Une étude italienne publiée en 2010 a montré une pullulation bactérienne chronique de
I'intestin gréle chez des patients ayant un RGO traités au long cours par IPP versus des
patients ayant un syndrome de l'intestin irritable (OR 3,14 ; IC 95 % : 2,06-4,80) et des sujets
sains (OR 16 ; IC 95 % : 4,80-53) [18]. Ce risque était plus élevé au cours des traitements
par IPP de plus de 12 mois.

Les problémes de malabsorption

Les trois éléments les plus touchés sont le magnésium, la vitamine B12 et le fer.

Le magnésium est absorbé au niveau intestinal soit par un transport actif soit par voie
passive. Le transport actif du magnésium se fait par les récepteurs de la mélastine TRPM6
et TRPM7 des canaux protéiques. L’excrétion du magnésium est rénale. La cause de
I'hnypomagnésémie est bien une altération de I'absorption intestinale active [19]. Néanmoins,
'absorption passive n’est pas touchée. Deux hypothéses pourraient expliquer ce
phénomene. La modification du pH intestinal par les IPP affecterait la mélastine ou le canal
en question. Et enfin, ce serait la réaction aux IPP chez certains sujets qui présentent une
mutation génétique du canal TRPM6 les rendant plus sensibles a cet effet indésirable [20].
Concernant 'hypomagnésémie, une méta-analyse de 2015 incluant 9 études
observationnelles déduisait un effet modéré des IPP avec un risque relatif a 1,43 [21].

La vitamine B12 avec le folate, sont nécessaires a la formation et la maturation des globules
rouges, la synthése de 'ADN et & la fonction nerveuse. Elle a besoin d’étre liée au facteur
intrinséque secrété par les cellules gastriqgues. Sans le facteur intrinséque, la vitamine B12
est catabolisée par les bactéries, dont la pullulation est favorisée par I'achlorhydrie [6]. Un

essai cas témoin américain publié en 2013 avait conclu une augmentation modérée du
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risque de carence en vitamine B12 en cas de prise d’IPP prolongée supérieure & deux ans
avec un odds ratio a 1,65 (1,58-1,73) et un effet dose [22]. Les anti-H2 sont eux aussi
associés a cette carence.

Pour le fer, l'acidité gastrique permet la réduction du fer ferrique en fer ferreux soluble et
absorbable. Elle dissocie le fer des complexes alimentaires afin de permettre son absorption.
Des cas rapportés évoquent une inhibition compétitive de I'absorption du fer lors de la prise
d’'IPP [23]. Un premier essai de cas-témoins a montré qu’en cas de prise continue d'IPP de
plus de un an et de prise intermittente d’IPP, les odds ratio associés a la carence martiale
étaient de 3,6 et 1,5 [24]. Dans une autre étude cas-témoins qui excluait les patients a risque
de carence martiale, on avait des résultats similaires avec un risque de carence martiale
dont I'odds ratio est 2,5 [25].

Risque de cancer gastrique

Une infection par Helicobacter pylori et un traitement au long cours par un IPP augmentent le
risque relatif de développement d’un adénocarcinome gastrique [26]. Les IPP induisent une

hypergastrinémie puis une hyperplasie des cellules entérochromaffines.

Muqueuse normale

Gastfiie chronique
active / IPP
atrophie
Métaplasie intestinale g "
hypergastrinémie
[ e s = |
Co-facteurs dysplasie ll
\ 'e
_ : '
Cancer gastrique Hyperplasie des
(Adénocarcinome) cellules ECL

Figure 2 : Mécanismes impliqués dans I’apparition du cancer gastrique [6]

I1.2.2 Les effets indésirables extra-digestifs

Risgue osseux

Concernant le risque osseux, les IPP ont fait I'objet de plusieurs études mais qui restent
discordantes. Certaines montrent un sur-risque de fractures en cas de traitement par les IPP,

d’autres concluent a une non association [6]. Dans une méta-analyse, 3 études cas-
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contrdles et 3 études de cohorte, les patients traités par IPP au long cours présentaient une
augmentation de risque de fracture du col du fémur & 31% (OR 1,31 ; IC 95% : 1,11-1,54) et
de fracture vertébrale de 56% (OR 1,56 ; IC 95% : 1,31-1,85) [27]. En revanche, dans une
autre méta-analyse avec 4 études de cohortes et 6 de cas-contrdles, on ne retrouvait pas
une association entre le risque de fracture osseuse et durée de traitement ainsi que la dose
de I'lPP en question [28].

Les mécanismes impliqués dans le risque osseux sont citées dans la figure ci-dessous.
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Figure 3 : Mécanismes impliqués dans le risque osseux des IPP [29]

A ce jour, le lien de causalité avérée sur le risque de fracture osseux et I'utilisation des IPP
au long cours ne peut étre affrmé [46]. Des méta analyses montraient des résultats
d’augmentation modérée de risque de fractures sous IPP autour de 1,25, mais sur la durée

d’exposition, ce risque disparaissait en cas d‘usage chronique des IPP [30].

Néphrite interstitielle aigué et insuffisance rénale chronigue

La néphrite interstitielle aigué (NIA) est le point de départ des effets indésirables dus aux IPP
sur le plan rénal. C’est une atteinte inflammatoire de I'interstitium rénal et des tubules, liée a
un mécanisme d’hypersensibilité a médiation humorale ou cellulaire, induite par un
médicament dans 60% des cas [6]. Elle peut donc évoluer vers une insuffisance rénale
chronique. La NIA induite concerne principalement les sujets agés (63-89 ans) polymédiqués
présentant des comorbidités et les femmes [31].

Une méta-analyse en 2017 de 5 études confirmait une augmentation modérée du risque
d’insuffisance rénale chronique (1,3 fois) chez les personnes sous IPP, mais ce risque n’était
pas observé chez les patients sous anti-H2 [32].
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Infections pulmonaires

Le niveau bas d’acide chlorhydrique induit par les IPP provoque la colonisation du tractus
gastro-intestinal supérieur avec les agents pathogenes venant de la cavité oro-pharyngée.
Les micro-inhalations de liquide gastrique enrichi en bactéries pourraient donc étre
I'explication des infections pulmonaires communautaires.

Une méta-analyse en 2015 a montré un sur-risque de 27% de pneumopathie communautaire
ou nosocomiale sous IPP (OR 1,27 ; IC 95% ; 1,11-1,46) dont un sur-risque de 52% pour les
doses élevées d’IPP [33]. Cependant, le risque était maximal pour un traitement de moins de

7 jours, qui a aussi été retrouvé chez la population pédiatrique [34].

Démence et troubles psychiatriques

Les IPP passent la barriere hémato-méningée, et bloquent les pompes a protons des
cellules micro gliales cérébrales. Ces cellules ont pour fonction de détruire les plaques de
protéine amyloide B [6]. On sait pourtant que le principal facteur de la maladie d’Alzheimer et
de la démence en général, est 'accumulation de cette protéine amyloide B en plaques
séniles [35].

Par ailleurs, on ne peut conclure aujourd’hui un lien de causalité entre la prise d’IPP et
'apparition de la démence car les études faites a ce jour présentent des biais
méthodologiques. Une étude cohorte prospective incluant des patients de plus de 65 ans
suivis sur 7 ans, a méme conclu que la prise d’'IPP n’était pas associée au risque de

démence méme en cas de fortes doses [36].

1.3 La balance bénéfices/risques d’une prescription au long cours

Une réévaluation du service médical rendu des IPP était faite suite a la saisine de la
commission de la transparence (CT) en 2019. Elle a eu pour but de voir pour chaque
indication le SMR, la place des IPP dans la stratégie thérapeutique et si les pratiques
peuvent étre améliorées en utilisant pour les différentes situations cliniques des doses plus
basses possibles et des traitements courts [37].

La CT a estimé que les IPP gardaient une place majeure dans leurs indications AMM, avec
un rapport efficacité/effets indésirables qui reste important. En référence aux résultats de
I'étude de tolérance COMPASS, elle souligne que le principal risque sur une utilisation au
long cours des IPP reste la survenue d’infections intestinales [37].

La prescription au long cours ne peut étre faite qu'aprés une réévaluation de son efficacité,

et de son intérét pour le patient.
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Ainsi, pour chaque situation :

- Dans le traitement symptomatique du RGO
On doit d‘abord rechercher les symptdémes évocateurs d'un RGO comme le pyrosis, les

brOlures gastriques et postprandiales, régurgitations acides. Le traitement doit étre limité
a 4 semaines en complément de régime hygiéno-diététique. Poursuivre le traitement a
plus de 4 semaines nécessite une réévaluation au cas par cas en prenant compte des
risques de polymédication, les interactions médicamenteuses, la tolérance et I'efficacité
au long cours. Si la poursuite du traitement est justifiée, la dose minimale efficace (i.e.
demi-dose), doit étre recherchée et pour la durée la plus courte possible. Selon les
recommandations de la CT, seuls le RGO avec une cesophagite de grade C ou D selon
la classification endoscopique de Los Angeles, cesophage de Barrett, RGO non érosif
documenté et répondant aux IPP peuvent justifier I'utilisation au long cours des IPP [37,
38,39].

- UGD sans infection a Helicobacter pylori
Le traitement se fait avec un IPP ou un anti-H2 prescrit a pleine dose pendant une durée

de 4 semaines. Pour les ulcéres gastriques, la durée du traitement initial de 4 a 8
semaines peut étre prolongée s'il existe des facteurs retardant la cicatrisation, comme la
taille de l'ulcére. Le traitement au long cours réduit la fréquence des récidives, des

complications hémorragiques et des perforations [37, 39,40].

- UGD associés a une infection a Helicobacter pylori
Le diagnostic d'UGD doit étre confirmé par endoscopie et la prise en charge dépend de

la présence ou non d’'une infection a H. pylori. On commence par un IPP associé a une
antibiothérapie justifiée par un antibiogramme de la culture des biopsies gastriques.
L’éradication doit étre contrélée au moins 4 semaines aprés l'arrét de I'antibiothérapie et
2 semaines apres l'arrét de I'lPP. Selon les recommandations européennes récentes du
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) mises a jour en 2019, les IPP
sont les médicaments de premiére intention. Les antagonistes des récepteurs H2 sont
recommandés en cas d’échec du traitement par IPP [37,41].

Il est a noter que le taux de guérison a 4 semaines sous IPP est plus élevé que sous

anti-H2 et ils sont moins efficaces que les IPP dans I'éradication d’H. pylori.

- Usage hors AMM en cardiologie chez I'adulte pour prévenir les complications
digestives hautes des antiagrégants plaquettaires et des anticoagulants oraux.
La CT considére que cet usage n’est pas justifié chez les patients a bas risque. Chez les

patients a haut risque de complications digestives (antécédents d’'UGD, d’hémorragies
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et/ou de perforations digestives), des données complémentaires sont nécessaires

sachant qu’un bénéfice semble probable [37].

- Prévention des lésions induites par les AINS

L’utilisation de I'lPP ne se justifie que dans les situations ou I'age du patient est supérieur
ou égal a 65 ans, un antécédent d’'ulcere gastrique ou duodénal, et 'association a un
antiagrégant plaquettaire (acide acétylsalicylique, clopidogrel) et/ou corticoide et/ou
anticoagulant [37,39].

- Syndrome de Zollinger-Ellison
En premiére intention, on utilisera les IPP par voie orale ou IV. Ce syndrome fait partie

de l'un des rare cas de l'usage au long cours [37,42].

A travers cette deuxiéme partie, nous pouvons retenir que les IPP présentent de nombreux
effets indésirables au long cours qui ne sont pas a négliger. Le plus important a souligner
serait les infections gastro-intestinales provoquées par l'altération de la flore intestinale due
aux effets au long cours des IPP ainsi que les risques carentiels. L’analyse de la balance
bénéfice/risque doit primer avant l'instauration d’un traitement au long cours. Nous allons
maintenant essayer d’illustrer le mésusage des IPP a travers une étude qui a été menée a
'EPSM des Flandres.
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Présentation de I’étude des prescriptions a ’TEPSM des Flandres

[11.1 Description de I’étude sur les IPP

L’étude a été effectuée lors de I'année universitaire 2018-2019 en cinquiéme année officine,
durant un de mes stages hospitaliers a la pharmacie hospitaliere de I'établissement publique
de santé mentale des Flandres (EPSM). Elle s’est faite sous la supervision des
pharmaciennes qui m’ont confié la mission d’évaluer les prescriptions d’IPP faites au sein de

I'établissement, suite aux rappels de pharmacovigilance sur les IPP.

L’étude couvre 7 unités de soins:

- L'unité « Boréale » sur Cappelle la Grande, avec des praticiens généralistes
attachés,

-« Le nombre d’or » sur Cappelle la Grande, avec un praticien hospitalier généraliste,

- La «clinigue psychiatrique de Rosendael », avec des praticiens généralistes
attachés,

-« La Tonnelle » sur Dunkerque, avec un praticien hospitalier généraliste,

- Les unités « P4 et G4 », avec un praticien généraliste attaché,

- Le « G5 et la Clairiére », avec un praticien hospitalier généraliste,

- Les unités « G2 et G3 » sur Bailleul avec un praticien hospitalier généraliste.

Chacune de ces unités accueille des patients adultes de tout age, pour des durées
d’hospitalisation allant de quelques jours a plusieurs années.

Dans l'application de la psychiatrie « sectorielle » qui est organisée a partir d’'un territoire et
non des pathologies, on observe diverses pathologies dans ces unités (schizophrénie,
dépression, troubles bipolaires...). La typologie des affections psychiatriqgues ne différe donc

pas selon les unités observées.

L’EPSM de Bailleul fait partie de la direction commune entre 'lEPSM des Flandres et de Lille
Métropole, qui s’étendent de Dunkerque au sud de la métropole Lilloise. Elle comporte 15

secteurs psychiatriques adultes.
L’objectif de l'étude est avant tout de mettre en évidence les inadéquations entre les

paramétres recommandés (dosage, posologie et durée) et d’essayer d’en identifier les

facteurs.
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[11.2 Matériel et méthodes

111.2.1 Matériel

Les données ont été extraites du logiciel de prescription « Cariatides » (développé par GIP
Symaris, Rouffach, France) a 'lEPSM et les informations supplémentaires données par les
médecins généralistes responsables de chaque unité. Pour certaines unités, I'historique des
dossiers du patient a pu étre adressé grace a l'externe en médecine. Les infirmiers de
service nous transmettaient par ailleurs les copies des ordonnances du médecin.

L’extraction et I'analyse des données ont été réalisées a partir du logiciel Microsoft Excel®
(Microsoft, Redmond Washington, USA).

I11.2.2 Méthodes

Les informations sont recueillies sous forme de tableaux descriptifs. Pour chaque patient, les
indications inscrites dans « Cariatides » par le médecin sont comparées avec celles des

recommandations officielles.

La méthodologie consiste a :
- Décrire la population étudiée,
- Mettre en évidence la proportion de prescriptions correspondant aux
recommandations,
- Identifier les liens possibles entre le non-respect des recommandations et différents
facteurs (age, dosage, posologie ou durée non respectés, existence d’'un autre
traitement AINS-AVK-AAP-AOD-corticoides).

Une inadéquation sur le dosage est considérée si sa valeur dans le logiciel est différente de
celle recommandée selon l'indication (Ex : Pantoprazole 40 mg prescrit, alors que le dosage

recommandé est du Pantoprazole 20 mg).

Une inadéquation sur la posologie est considérée si la prise quotidienne du traitement différe
de celle recommandée selon l'indication (Ex : Pantoprazole 40 mg 2 fois/jour prescrit, alors

que la posologie recommandée est Pantoprazole 40 mg 1 fois/jour).

Une inadéquation sur la durée est considérée si la durée du traitement dépasse de celle
recommandée selon l'indication. Comme la récupération des données s’est faite au milieu du
mois de Juin 2019, la date de début prescription de I'lPP dans Cariatides était donc notre
référence pour juger de la durée du traitement jusqu’a mi Juin 2019. Pax exemple, si la date

de début de traitement sur Cariatides est au 20/03/19, nous considérons une durée de 3
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mois (13 semaines) de traitement jusqu’a mi Juin 2019. Dans cet exemple, si I'indication

recommandée était de 4 semaines, la durée serait considérée comme inadéquate.

L’indication sur Cariatides ne correspondait pas toujours a celle recommandée. Elle a donc
du faire I'objet d’une interprétation avec les pharmaciennes de 'EPSM durant I'extraction des
données. Cette étape était indispensable pour classer chaque indication regroupée selon les
recommandations. Au total, on a eu 6 indications regroupées qui correspondent bien a celles
des recommandations : traitement symptomatique du RGO, traitement pour la cicatrisation
de I';esophagite, traitement pour la cicatrisation de l'ulcére gastrique ou duodénal, traitement
préventif des récidives de I'cesophagite due a un RGO, traitement préventif de l'ulcére
gastroduodénale induite par les AINS, et traitement des autres situations pathologigues
hypersécrétoires. Par exemple, si l'indication Cariatides était pyrosis, qui est un symptéme
du RGO, nous l'avons considérée comme une indication pour le traitement symptomatique
du RGO.

Les données traitées n’ont pas été mis sur ce document pour alléger ce dernier. En tant que
stagiaire de I'EPSM, jai réalisé l'extraction et la vérification des données durant la
composition du mémoire. J'ai ensuite été accompagné dans I'analyse des données par un

statisticien maitrisant les fonctions d’Excel.”

111.2.3 Descriptif des données

Les données se présentent sous la forme d’un tableau contenant les informations suivantes :

- Initiales du patient,

- Age (années),

- Indication,

- IPP prescrit,

- Dosage,

- Dosage recommandé,

- Posologie,

- Posologie recommandée,

- Durée traitement (semaines),
- Durée recommandée,

- Existence d'autres traitements AVK-AINS-AAP-AOD-corticoides,
- Unité de soins.

Le sexe du patient n’a pas pu étre précisé.

Nous disposons d’un échantillon de 49 patients au total. La majorité d'IPP prescrit est du

pantoprazole, spécialité utilisée en milieu hospitalier a cette période.
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111.3 Résultats

I11.3.1 Description de la population étudiée

Nous décrivons dans ce paragraphe les différentes données disposées de maniére

univariée.

Age et durée de traitement

Tableau 6 : Statistiques descriptives de I’age et de la durée

Médiane | Moyenne | Ecart type | Minimum | Maximum
Age (années) 50 52 15 24 89
Durée du traitement (semaines) 8 27 41 1 236

L’age moyen des patients étudiés est de 52+15 ans. L’age de deux patients est manquant.
Etant donné la valeur de I'écart-type relativement faible par rapport a la moyenne, I'age

moyen est représentatif de la population.

La durée moyenne des traitements est de 27 semaines, et la durée médiane est de 8
semaines. Contrairement a 'age, la durée apparait plus dispersée, avec un écart type de 41

semaines.

Les indications

Autres situations Ulcéres gastrique et Ulcéres gastrique et
hypersecrétoires duodénal (préventif) duodénal (curatif)

6% \ 4% / 29%

J

Répartition des patients selon les indications

Traitement préventif
de I'oesophagite due
aun RGO
2%

Cicatrisation de

I'oesophagite _\

10%

Hors AMM

2 \

Pas d'indications
17%

Figure 4 : Répartition des patients selon les indications recommandées
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Sur nos 49 patients, plus de la moitié (59%) se sont vus prescrire un IPP pour le

traitement symptomatique du RGO sans cesophagite. Le traitement de I'oesophagite due

a un RGO pour une cicatrisation est la seconde indication la plus représentée, avec 10% des

prescriptions. Les autres indications comme le traitement de l'ulcére gastrique, et les

traitements des situations hypersécrétoires pathologiques restent peu nombreuses, entre 2%

et 6%. A noter également que 17% des prescriptions d’'IPP n’avaient pas d’indications

renseignées sur logiciel de prescription.

Présence de fibroscopie

Concernant la présence d'une fibroscopie avant la prescription d’'un IPP, le tableau ci-

dessous décrit les résultats des 6 patients sur 49 (i.e.12%) ayant fait I'objet d’'une fibroscopie

selon leurs indications.

Tableau 7 : Résultat des fibroscopies selon leurs indications

Patient | Age Unité Résultat Indications IPP Durée
fibroscopique
1 26 Clinique Aucune lésion Traitement Pantoprazole 6
psychiatrique symptomatique 20 mg 1/j semaines
de Rosendael du RGO
2 59 Clinique CEsophagite Cicatrisation Pantoprazole 6
psychiatrique stade 2 d'une 40 mg 1/j semaines
de Rosendael cesophagite
Iégére due a une
RGO
3 60 Nombre d'or Antrite Hernie hiatale Pantoprazole 220
interstitielle 20 mg 1/j semaines
chronique et
gastrite fundique
congestive
4 34 G2/G3 Ulcére avec Traitement Pantoprazole 9
|ésions causées = symptomatique 40 mg 2/j semaines
par l'ingestion de du RGO
produits
caustiques
5 49 G2/G3 Aucune lésion Pas d'indication Rabéprazole 4
inscrite 20mg 1/j semaines
6 38 G2/G3 Aucune lésion Traitement Pantoprazole 4
symptomatique 20 mg 1/j semaines
du RGO

I11.3.2 Analyse des données

Pour toutes les analyses d’adéquation aux recommandations qui suivent, les patients sans

indication et hors AMM ont été exclus étant donné I'absence de valeurs de référence pour le
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dosage, la posologie et la durée. Ces patients exclus sont au nombre de 9, ramenant donc le

nombre de patient de notre étude a 40.

Le tableau ci-dessous donne le nombre dinadéquation par patient (0 inadéquation si

dosage, posologie et durée sont respecteés) :

Tableau 8 : Proportion des patients selon le nombre d’inadéquation

Nombre Nombre de % de patient
d’inadéquation patient
0 16 40,00%
1 17 42,50%
2 5 12,50%
3 2 5,00%
Total général 40 100,00%

Ainsi, 40% des patients ont fait I'objet d’un respect complet des parameétres

recommandés.

Le tableau ci-dessous donne plus de détail sur le paramétre inadéquat selon les indications.

Il donne le nombre de patient vérifiant chaque type d’inadéquation :

Tableau 9 : Effectif des patients ayant un paramétre inadéquat selon leur indication

Paramétre inadéquat

Indication Patients (N) Dosage Posologie Durée

Ulcéres gastrique et duodénal 1 0 0 1
(préventif)

Ulcéres gastrique et duodénal 1 0 1 0

(curatif)

Symptomatique RGO 17 6 2 17

Cicatrisation de I'cesophagite 3 2 0 2

Autres situations hyper 2 0 2 0
sécrétoires

Total général 24 8 5 20

Nous noterons ainsi que la durée est le paramétre le moins respecté car sur les 24 patients
présentant au moins une inadéquation, 20 sont concernés par un non-respect de la durée de

traitement.

Il est & rappeler que la durée est considérée inadéquate si celle-ci est dépassée a la date de
récupération des données (i.e. mi-juin 2019) comme expliqué dans la méthodologie. Ainsi, il
est établi que la moitié des patients (20 sur 40 soit 50%) de I’étude ont dépassé la

durée recommandée de traitement.
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111.3.3 Existence d’au moins une inadéquation
L’existence d’au moins une inadéquation ne semble pas étre liée a I'indication ayant amené

au traitement. En effet, seule I'indication « Ulcéres gastrique et duodénal (curatif) » présente

100% d’inadéquation, mais cette indication ne concerne qu’un patient :

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40% M Aumoins une inadéguation
0% M Prescriptions adéquates
20%
10%
0%

Proportion de patient
XRERXRRRXRRE=RE

Ulcéres Ulcéres Traitement  Symptomatique Cicatrisation de Autres situations

gastrique et gastrique et préventif de RGO I'oesophagite hypersecrétoires
duodénal duodénal I'oesophagite
(préventif) (curatif) due a un RGO

Figure 5 : Proportions de prescriptions adéquates
Une prescription est considérée inadéquate si elle présente au moins 1 inadéquation.

Par ailleurs, en croisant I'existence d’un traitement AINS-AVK-AAP-AOD-corticoides, on
remarque que la proportion de patient veérifiant au moins une inadéquation passe de 56% a

69%, soit 25% d’augmentation relative :

Tableau 10: Tableau croisé entre la présence d’au moins un traitement AINS-AVK-

AAP-AOD-corticoides et la présence d’au moins une inadéquation

Aucune Au moins une Total
inadéquation inadéquation
Aucun traitement 12 (44%) 15 (56%) 27 (100%)
Au moins un traitement 4 (31%) 9 (69%) 13 (100%)

L’age moyen des patients des deux groupes (avec ou sans inadéquation) est comparable

(respectivement 54 et 50 ans).

47



I11.3.4 Liens entre dosage, posologie et durée

Il peut étre intéressant d’observer les liens entre dosage et durée, notamment vis-a-vis du

respect ou non des recommandations.

Pour cela, nous pouvons croiser deux a deux le fait de respecter chacun des parametres.
Par exemple, le tableau ci-dessous donne les effectifs de patients en croisant le respect ou
non des dosages et de la durée. En analysant les différents croisements en effectif et en
proportion, nous identifions une forme d’opposition entre le respect du dosage et de la

durée ;

Tableau 11 : Tableau croisé entre le respect du dosage et le respect de la posologie

Respect Durée

Respect du Oui Non Total
dosage général
Oui 3 (19%) 13 (81%) | 16 (100%)
Non 1(13%) 7 (88%) 8 (100%

Total général 4 (17%) 20(83%) | 24 (100%)

Le tableau précédent montre que le respect de la durée s’observe plus souvent avec
celui du dosage (19% des cas). Comparativement, la durée est respectée seulement
dans 13% des cas (soit 33% de baisse relative) dans le cas ou le dosage n’est pas

respecté.

I11.3.5 Analyse spécifique sur les dépassements de durée de traitement

Une analyse spécifique peut étre faite sur les dépassements de la durée recommandée dans
la mesure ou il s’agit du paramétre le moins respecté.

Nous pouvons dans un premier temps comparer 'adge des patients concernés par un
dépassement ou non de la durée. Les ages moyens des deux groupes sont comparables,

notamment au regard de I'écart autour de la moyenne :

Tableau 12 : Comparaison de I’age du groupe durée dépassée et le groupe durée

respectée

Groupe durée non | Groupe durée
respectée respectée
Moyenne 50 54
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Ecart-type 12 13

Médiane 48 51
Minimum 25 24
Maximum 83 89

L’analyse croisée avec l'existence d’'un traitement AVK-AINS-AAP-AOD-corticoides est

reprise ici :

Tableau 13 : Tableau croisé entre la présence d’au moins un traitement AINS-AVK-

AAP-AOD-corticoides et le dépassement de la durée

Durée respectée Durée dépassée Total
Aucun traitement 11 (46%) 13 (54%) 24 (100%)
Au moins un 4 (36%) 7 (64%) 11 (100%)

traitement

De maniére équivalente a I’existence d’au moins une inadéquation, nous observons
que la présence d’un traitement AVK-AINS-AAP-AOD-corticoides peut étre un facteur
encourageant un dépassement de la durée recommandée de traitement par IPP.

1.4 Discussion

I11.4.1 Discussion sur les résultats de I’étude

L’étude réalisée ici a permis de mettre en évidence quelques facteurs liés au non respect du
dosage, de la posologie ou de la durée de prescription des IPP chez une population de

patient atteints de pathologies mentales et hospitalisés.

En synthése, nous noterons que le respect de I'ensemble des parameétres de dosage,
posologie, et durée reste minoritaire dans I'échantillon étudié (40% des cas étudiés).

La durée des traitements reste le premier paramétre le plus inadéquat concernant le
mésusage des IPP, avec un dépassement de la durée recommandée dans 50% des cas. En
paralléle avec les chiffres de I'étude observationnelle du SNDS, la proportion d’utilisateurs au
long cours (durée du traitement initial dépassant 6 mois) est de 4%, et atteint 10% chez les

patients > 65 ans [7].

La posologie, et le dosage représentent des erreurs médicamenteuses ou une adaptation de

traitement mais dans une moindre mesure.
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L’age du patient ne constitue a priori pas un facteur déterminant dans le respect des

parameétres recommandés.

Par ailleurs, la présence d’un anticoagulant oral, d’'un AINS, d’'un corticoide ou d'un anti-
agrégeant plaquettaire peut étre un facteur expliquant le maintien du traitement par un IPP.
La proportion de la durée dépassée passe de 54% a 64% avec la présence d’au moins un
traitement AVK-AINS-AAP-AOD-corticoides. Elle n’est cependant pas adaptée et justifiée
dans toute situation. Certaines situations peuvent justifier la prescription d’'IPP chez le sujet
agé (>65 ans) poly pathologique ou > 75 ans :

- IPP en association a un AAP (ou un AINS) si antécédent d’'ulcéres gastroduodénaux

- IPP en association a un AAP+AVK ou AAP+AINS ou AINS+corticoides

- IPP en association aux corticoides au long cours

Selon les données du SNDS, la pertinence de I'utilisation d'IPP chez les patients co-traités
par AVK-AINS-AAP-AOD-corticoides n’a pas pu étre déterminée. Des études basées sur
'analyse de prescriptions médicamenteuses ont montré que l'utilisation inappropriée d’IPP
en prévention des lésions gastroduodénales dues a la prise d’AINS-AVK-AAP-AOD-
corticoides en 'absence d’antécédent ou de facteur de risque concerne jusqu’a plus d’'un 4

des patients traités par IPP. [7]

Enfin lorsque le dosage de I'lPP n’est pas respecté, il s’accompagne plus souvent d’'un non-
respect de la durée (19% vs. 13%).

Cette observation va dans le sens de la nécessité du respect des recommandations
officielles. On remarque que le mésusage des IPP au niveau du dosage peut donc se
répercuter sur la durée du traitement qui elle, sera aussi prolongée. De plus, on pourrait
aussi redouter I'apparition des effets indésirables potentiels vu I'utilisation prolongée de I'lPP

qui pourrait étre évitable a juste titre.

I11.4.2 Lavigilance des effets indésirables sur la santé mentale

Comme nous avions cité précédemment, il a été évoqué que les IPP puissent donner des
effets indésirables sur la santé mentale comme la démence et d’autres altérations cognitives
chez les sujets prenant un IPP au long cours. Le mécanisme physiopathologique de
l'altération du métabolisme de la protéine p amyloide provoquée par 'usage au long cours
des IPP pourrait expliquer ces effets indésirables [35].

La vigilance sur l'apparition de ces effets indésirables (démence, dépression, insomnie,
hallucinations, agitation...) devra donc étre considérée chez chaque patient prenant un

traitement par IPP, surtout en cas d’antécédents d’hospitalisation et traitement pour un motif
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psychique (schizophrénie, trouble bipolaire, dépression,...), et aussi chez un patient agé >
65 ans.

Idéalement, le respect de la durée du traitement de I'lPP selon l'indication du traitement sera
de mise. La poursuite du traitement sera évaluée par le médecin en considération de
'amélioration clinique (cicatrisation de l'cesophagite ou de l'ulcére confirmée par une
endoscopie ou fibroscopie) et de son état physique.

En cas d’'usage au long cours de I'lPP, le rapport bénéfice/risque entre le prolongement du
traitement et les effets indésirables psychiques potentiels doit étre réévalué par le
prescripteur.

Tout produit a effet psychotrope agissant sur le systéme nerveux central tel que l'alcool et le
tabac doit étre strictement proscrit durant le traitement par IPP. De plus, ils auront un effet
contreproductif au niveau digestif sur le résultat clinique espéré.

En cas de prise d’antidépresseur ou d’anticonvulsivant tel que diazépam, phénytoine,
citalopram, imipramine, clomipramine, les IPP diminuent leurs concentrations plasmatiques
car ils sont aussi métabolisés par les cytochromes P450 [17]. L’efficacité des
antidépresseurs et des anticonvulsivants pourrait donc étre diminuée si ces traitements ne

sont pas ajustés.

111.4.3 Le suivi et I’éducation thérapeutique du patient

Selon les avis de la CT suite a la saisine faite en 2019 par la Direction de la Sécurité Sociale
(DSS), une élaboration d’'une fiche de bon usage a destinations des professionnels de santé
sera faite par un groupe de travail composé de médecins généralistes, pharmaciens,
gastroentérologues, rhumatologues, cardiologues, pédiatres, oto-rhino-laryngologistes et
représentants d’'usagers et de patients [43].

Cette fiche aura pour but de faire évoluer les pratiques de prescription de ville, mais aussi
celles de délivrance dans les officines. Par la suite, une deuxiéme fiche a destination des
patients sera aussi proposée. A ce jour, la date de passage en commission reste encore a

définir.

On peut déja proposer une fiche de dispensation adaptée pour le pharmacien, dans le cadre
de la dispensation de I'IlPP et du suivi du patient a I'officine. Cette fiche aura tout d’abord
pour but de vérifier la concordance du dosage, de la posologie et de la durée du traitement
par I'IPP en fonction de l'indication précise selon les informations de I'ordonnance et celles
données par le patient au comptoir. Il faut informer sur les cas d’usage définis dans le temps
encadrés par les recommandations, et les cas exceptionnels d’'usage au long cours. La
délivrance de la quantité suffisante avec le bon dosage et les conseils adaptés de prise

revéte une grande importance. Le suivi du patient a partir du dossier pharmaceutique ou du

51



dossier médical partagé pourra ainsi étre fait sur 4 & 8 semaines. En cas de nouvelles
prescriptions dépassant les recommandations, 'anamnése du patient devra étre ré-abordée.
La nécessité d’arréter I'IPP doit étre évoquée avec le patient tout en présentant les bénéfices
et les effets indésirables pouvant surgir. En cas d’apparitions de nouveaux symptémes, une

dose minimale efficace sera recherchée et discutée avec le médecin et le patient.

Dans un second temps, une fiche d'informations sur les IPP pourra étre remise au patient
afin de renforcer 'information thérapeutique autour des IPP. Tout d’abord, on peut y intégrer
une description breve des IPP avec leur réle dans la guérison de la maladie sous forme de
guestion/réponse ou un questionnaire « vraiffaux ». Les effets indésirables potentiels des
IPP doivent étre renseignés de facon compréhensible pour le patient. Ensuite nous
présenterons les cas qui vont se présenter devant lui pour qu'il puisse devenir acteur dans la
prise en charge de sa maladie :
¢ Dans quel(s) cas il faut revoir son gastroentérologue et continuer I'lPP ?

e Dans quel(s) cas il est bénéfique d’arréter I''PP ?

Le patient doit étre apte a détecter la situation qui constitue la meilleure option pour arréter
'IPP. Il sera ainsi orienté vers son médecin et son pharmacien pour mettre en place une
stratégie d’arrét de I'lPP a travers différentes alternatives et un régime hygiéno-diététique
adapté. Une brochure a destination des patients est disponible sur le site de [lInstitut

universitaire de gériatrie de Montréal [44].

I11.4.4 Proposition d’'un schéma de deprescription des IPP

La déprescription pourrait se définir comme le processus planifié et supervisé de réduction
de dose ou d'arrét d'un médicament susceptible de causer des dommages ou de ne plus
apporter de bénéfice [45]. Elle peut se faire soit par une réduction de la dose, l'arrét ou
I'utilisation d'un dosage «a la demande » chez un patient qui a terminé au moins 4
semaines de traitement par IPP pour une indication précisée ayant une AMM (cf. supra) ou
une utilisation hors AMM. Les patients pouvant étre traités au long cours pour un syndrome
Zollinger-Ellison, un cesophage de Barrett, une cesophagite sévére de grade C ou D, ou des
antécédents documentés d'ulceres gastro-intestinaux hémorragiques ne seront donc pas
concernés.

L'objectif de la déprescription est donc de réduire les effets indésirables potentiels connus

des médicaments tout en maintenant ou en améliorant la qualité de vie.

Une équipe canadienne a €laboré des lignes directrices pour la déprescription des IPP: [46]
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- Diminuer la dose quotidienne ou arréter et passer a une utilisation au besoin (forte
recommandation, preuves de faible qualité)

- Alternativement, envisager [l'utilisation d’'un anti-H, comme alternative aux IPP
(recommandation faible, preuves de qualité moyenne). Il est a noter que les anti-H,
doivent étre utilisés avec prudence lié a leur risque d’effets indésirables et

d’interactions médicamenteuses importants.

Pour les personnes atteintes de RGO léger a modéré, la diminution de la dose d'un IPP
n'entraine pas une rechute significativement plus importante par rapport & la poursuite d'une
dose standard. Par contre, le traitement & la demande et le passage aux anti-H, augmentent
le risque de rechute des symptdmes plus que la diminution de la dose. [46]

Les patients ayant eu une adaptation de leur traitement par IPP ont été suivis durant 4 et 12
semaines apres la déprescription et a nouveau 6 a 12 mois. lIs ont signalé une récurrence

des symptébmes durant cette période.

Un bref schéma de déprescription est proposé en figure 6. Le message clé a faire passer au
patient entamant le processus de déprescription, serait que les résultats cliniques et I'arrét
total des symptdmes est un processus a long terme. |l faut lui faire comprendre la nécessité
d’opérer la déprescription sur le moyen terme pour arriver a la finalité attendue. Un suivi

régulier et un retour de sa part sera attendu.

Le patient prend-t-il un IPP?
A-til une fibroscopie, d técédents d’ulcéres, des examens complémentaires?
Pour quelle indication le prend-t-il?

- Traitement symptomatique du RGO: 4 semaines
- Traitement pour la cicatrisation de 'eesophagite: 4-8 - Syndrome Zollinger
Le patient n'a pas semaines Ellison et autres
d’indication mais -Traitement de Fulcére gastroduodénal: 4-8 semaines situations
prend un IPP - Prévention de Fulcére induit par AINS: fin du TTT AINS hypersecre_tmres
-Entretien/prévention de esophagite -(Esophagite de
-Eradication HP: 7-14 jours Barrett
-Antécédents
d'ulcéres avec une
Revue diagnostic clinique, arrét des symptémes? prlsig[’n’l:\?km&
Fibroscopie de cicatrisation? Test Helikit?

NON
oul - Symptdmes encore présents
-Rechercher une dose minimale
efficace, réadapter le traitement
- Poursuite pour une durée définie

- Déprescrire 'IPP ou arréter 'IPP

Figure 6 : Schéma de deprescription de I'IPP (tiré de la figure 1 de I'article
« déprescrire les inhibiteurs de la pompe a protons » [46])
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I11.45 Régime hygiéno-diététique

Voici quelques conseils simples a appliquer pour limiter I'apparition des symptémes, et

améliorer la qualité de vie du patient dans le cadre des régles hygiéno-diététiques [47]:

A éviter/limiter :

- Les repas trop abondants et trop liquides comme le potage le soir,

- Se coucher trop proche de la fin du diner,

- Le tabac et l'alcool (voire a arréter),

- Le chocolat (a remplacer par le chocolat blanc ou le miel),

- Les produits caféinés comme le café, les thés vert et noir (a remplacer par le café
décaféiné, thé déthéiné ou le thé rouge d’Afrique du Sud),

- La consommation d’aliments gras comme la charcuterie et les fritures,

- Les jus d’agrume comme le jus d’orange (a remplacer par du jus de fraise ou kiwi)

- Les boissons gazeuses,

- ail et oignons

- La consommation de vinaigrette (a remplacer par le vinaigre balsamique),

- Les vétements trop serrés,

- Certains médicaments : théophylline, anticholinergiques, bétabloquants, dérivés
nitrés, inhibiteurs calciques

A appliquer :
- Prendre le temps de bien mastiquer les aliments,
- Equilibrer et varier son alimentation selon les recommandations du Plan National
Nutrition Santé (PNNS),
- Perdre du poids si besoin selon son IMC,
- Surélever la téte de 10 cm a l'aide de cales,
- Essayer de canaliser le stress.

1.5 Limites

L’étude présentée comporte plusieurs limites.

Elle reste tout d’abord limitée a des prescriptions des IPP dans les 7 unités. Le suivi de ces
patients et la correction des traitements n'ont pas pu étre renseignés entierement faute de
temps et de renseignements complémentaires.

L’interprétation de I'indication inscrite sur le logiciel de prescription vers l'indication selon les
recommandations n’est pas toujours adaptée a la situation clinique du patient. Pour pallier &
cela, il y a eu des échanges avec certains médecins concernant 'adaptation possible ou non
du traitement. Suite & ces échanges, certaines indications notées sur le logiciel de

prescription ont pu étre corrigées ou complétées. Pour certains patients, ils ont pu proposer
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une date d’'un possible arrét de I'lPP. Compte tenu de la durée du stage, ce suivi n’a pas pu

étre fait completement.

Enfin, il aurait été aussi intéressant d’identifier et décrire les effets indésirables au long cours
sur ces patients en cas d’apparition, particulierement sur la santé mentale compte tenu du
contexte et du lieu d’hospitalisation & 'TEPSM. Cela aurait permis d’étudier les liens entre

mésusage et apparition potentielle d’effets indésirables.
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CONCLUSION

Le mésusage des IPP reste aujourd’hui un probléme de santé publique. Un changement
dans les habitudes de prescriptions et de délivrance doit étre considéré.

Le principal paramétre inadéquat du mésusage reste la durée de traitement. Elle est souvent
trop longue par rapport aux recommandations.

L’effet indésirable des IPP le plus notable sur une utilisation au long cours reste la survenue
d’infections intestinales selon le rapport de la Commission de la Transparence.

L’application des régimes hygiéno-diététiques devrait étre la premiere ligne de traitement en
accompagnement des IPP, mais aussi dans le cadre d’'une possible deprescription. Dans ce
cas, la dose minimale efficace sera recherchée.

Le suivi et 'accompagnement du patient restent les points primordiaux pour limiter
efficacement le phénoméne de mésusage des IPP.
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ANNEXES

Annexe 1 : Indications pédiatriques des IPP (HAS, Fiche signalétique des IPP par

indications chez I’enfant et le nourrissons et niveaux de SMR émis par la Commission

de la Transparence, 2020.)
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Annexe 2 : Tableau des fréquences des effets indésirables des IPP [5,10]

Céphalées

Fréquent

Douleurs abdominales, constipation, diarrhée,
flatulences, nausées/vomissements, polypes
des glandes fundiques (bénins)

Fréquent

Vertiges

Peu fréquent

Paresthésie, étourdissements, somnolence

Peu fréquent

Sécheresse buccale

Peu fréquent

Dermatite, prurit, rash, urticaire

Peu fréquent

Augmentation des enzymes hépatiques

Trouble du gout Rare

Vision trouble Rare

Alopécie, photosensibilisation Rare
Malaise, augmentation de la sudation Rare

Peu fréquent

Colite microscopique

Fréguence indéterminée

CEdéme périphérique

Hépatite avec ou sans ictére Rare
Stomatite et candidose gastro-intestinale Rare
Insuffisance hépatique, encéphalopathie Tres rare

Peu fréquent

Leucopénie, thrombocytopénie

Rare

Hyponatrémie

Rare

Hypomagnésémie associée ou non a une
hypocalcémie ou une hypokaliémie

Fréquence indéterminée

Affections psychiatriques

Insomnie Peu fréquent
Agitation, confusion, dépression Rare
Agressivité, hallucinations Tres rare
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