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ABBREVIATIONS

AAP : Antiagrégant Plaquettaire
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AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicaments et des Produits de Santé
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GER : Gastroesophageal reflux
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MCS : Médecin Correspondant SAMU
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RESUME

INTRODUCTION : La prescription des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) suit des
recommandations précises et semble bien tolérée. Pourtant, de récentes publications remettent
en cause cette innocuité. Notre travail a donc voulu faire un état des lieux de la prescription
chez les médecins généralistes dans I’Indre (36).

METHODE : 1l s’agit d’'une étude quantitative rétrospective observationnelle menée du 2
janvier 2018 au 31 janvier 2018 chez neuf médecins généralistes exercant dans le département
de I’Indre (36). Pour chaque patient inclus, un questionnaire anonyme a été rempli.

RESULTATS : L’étude inclut 394 patients. Les deux motifs de prescription principaux
¢taient le RGO (N=105) et la co-prescription AINS (N=72). Pour 317 patients, il s’agissait
d’une prescription au long cours avec une durée moyenne de prescription de 4.6 ans. Nous
avons constaté que 12 patients ont présenté une pathologie supplémentaire lors de prescription
au long cours dont une insuffisance rénale chronique (N=3), de multiples fractures ou une
ostéoporose (N=7) et une démence (N=3). Un patient a présenté une démence et de multiples
fractures.

DISCUSSION : 16.8% des prescriptions d’IPP sont non conformes aux indications établies
par la HAS soit pour une dyspepsie fonctionnelle sans RGO (N=35), soit pour co-prescription
avec des antiagrégants plaquettaires (N=10). Dans I’indication « RGO », la conformité pour la
posologie est de 36.2% et de 19% pour la durée de prescription initiale. Dans 1’indication
« prévention des lésions gastroduodénales liées aux AINS », les facteurs de risque justifiant la
prescription sont présents dans 44.4%. Pour plus de deux tiers des prescriptions au long cours,
nous observons un renouvellement systématique sans réévaluation du motif initial. Notons
que nous n’avons pas retrouvé de résultats significatifs quant aux éventuels liens entre
prescription d’IPP au long cours et démence, insuffisance rénale ou augmentation du risque
fracturaire.

CONCLUSION : Notre étude révele un faible pourcentage de prescriptions conforme aux
recommandations. Dans un contexte de rationalisation des colts de santé et de maitrise des
événements liés aux soins, il semble qu’une plus grande sensibilisation des médecins a la
prescription d’IPP soit nécessaire.

Mots clés : Inhibiteur de la pompe a protons — Médecins généralistes — Prescription au long
cours — Renouvellement systématique — Effets indésirables.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Proton-pump inhibitors (PPI), whose prescription follows specific
recommendations, seem to be well tolerated. However, recent publications question their
harmlessness. In this work, a state-of-the-art is proposed where their prescription by general
practitioners from the department of Indre (France) is studied.

METHOD: A retrospective quantitative observational study has been conducted from
January 2", 2018 to January 31%, 2018 among nine general practitioners from the department
of Indre (36). For each included patient, an anonymized questionnaire has been filled out.

RESULTS: 394 patients were included in this study. The two main ground of prescribing
PPIs were GER (N=105) and NSAID co-prescription (N=72). 317 patients have a long-term
prescription with an average prescription duration of 4.6 years. We figured out that 12
patients had an additional pathology during their long-term prescription including a chronic
renal failure (N=3), multiple fractures or osteoporosis (N=7), and dementia (N=3). One
patient presented both dementia and multiple fractures.

DISCUSSION: 16.8% of PPI prescriptions are non-compliant with indications provided by
the French HAS either for functional dyspepsia without GER (N=35) or for co-prescription
with antiplatelet therapy (N=10). For the GERD indication, compliance for the dosage is
36.2% and 19% for the duration of initial prescription. For the indication "prevention of
gastroduodenal lesions related to NSAIDs", risk factors that justify the prescription of PPIs
are only present for 44.4% of the patients. In more than two-thirds of long-term prescriptions,
there is a systematic renewal without any revaluation of the initial reason. It should be noted
that no significant results have been found regarding a possible link between the long-term
PPIs prescription and dementia, renal failure or an increased fracture risk.

CONCLUSION: According to our study, a low percentage of PPIs prescriptions are in
accordance with the recommendations. In a context of health costs’ rationalization and control
of events related to care, it seems that a greater awareness of doctors should be better
informed and more aware about the prescription of PPIs.

Key words: Proton-pump inhibitor — General practitioners — Long-term prescription —
Systematic renewal — Adverse effects.
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I. INTRODUCTION

La prescription des IPP fait partie de la pratique courante en médecine générale avec des
recommandations précises. Une étude observationnelle, réalisée par ’ANSM en 2015 a partir
des données du SNDS et publiée en décembre 2018 [1], rapporte que prés d’un quart de la
population frangaise (24%), ce qui représente 15.8 millions de patients, ont utilisé au moins
un IPP, obtenu sur prescription médicale. La trés grande majorité des traitements par IPP

délivrés en ville était prescrite par un médecin généraliste.

Leur balance bénéfice-risque est également favorable. Cependant, de récentes publications
relatent des effets indésirables quant a la prescription au long cours. Les IPP pourraient avoir
un retentissement sur le métabolisme osseux, majorer la survenue de démence ou

d’insuffisance rénale chronique et étre a I’origine d’interactions médicamenteuses.

Dans ce contexte, il nous a semblé pertinent de faire un état des lieux de la prescription des

IPP chez les médecins généralistes du département de 1’Indre.
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II. RAPPELS

1. La consommation des IPP en quelques chiffres

Selon le rapport de ’ANSM concernant ’analyse des ventes de médicaments en France en
2013 [2], avec actuellement cing médicaments sur le marché (oméprazole, ésoméprazole,
pantoprazole, rabéprazole et lansoprazole), les IPP occupent le quatriéme rang de vente de

médicaments en ville en 2013 soit 104 millions de boites vendues avec une croissance de

4.7% entre 2012 et 2013.

Trois des IPP figurent parmi les trente substances actives les plus vendues en ville, en terme

de quantité, avec au 13°™ rang I’ésoméprazole, au 15°™ rang ’oméprazole et au 30°™ rang le
q g p g p g

pantoprazole.

L’oméprazole est également au 4°™ rang des génériques les plus vendus en officine en 2013
en quantité avec 20 millions de boites soit 2.4% du marché des génériques et au 3°™ rang en

valeur avec un cott de 84 millions d’euros.

L’ésoméprazole, quant a lui, représente 2.3% du marché des génériques en quantité soit 19

millions de boites vendues ou encore 81 millions d’euros.

Le pantoprazole était le premier IPP disponible en automédication, suivi de I’oméprazole avec
la modification du statut de prescription médicale obligatoire (PMO) a prescription médicale
facultative (PMF) en 2009.

2. Mécanisme d’action

Les pompes a protons (H/K'/ATPase) sont présentes au niveau des cellules pariétales

gastriques mais également au niveau des ostéoclastes, du rein, du cerveau et du colon [3].

Chaque cycle transporte un ou deux hydrons H™ vers la lumiére gastrique et un ou deux ions
potassium K dans ’autre sens. L’échange ionique étant électriquement neutre, cet échange
est couplé a un transport de I’anion chlorure ClI" a travers un autre canal, le systéme

produisant de I’acide chlorhydrique.
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L’IPP, sous forme de pro-médicament inactif gastro-résistant, est absorbé au niveau de
I’intestin gréle lors de 1’administration orale et parvient sous forme non ionisée, via la
circulation sanguine, jusqu’aux cellules pariétales gastriques pour atteindre sa cible
pharmacologique sur la face luminale du canalicule sécrétoire. Sa transformation en forme
sulfénamide active a lieu dans ce méme canalicule au contact du milieu acide. Les IPPs ne
sont pratiquement pas dissociés a pH neutre mais le sont totalement dans le canalicule
sécrétoire de la cellule pariétale, qui est le seul compartiment biologique dont le pH soit
suffisamment bas, voisin de 2, pour que I’activation de I’'IPP puisse se produire. L’IPP est
alors a ’origine d’une inhibition irréversible de la pompe a protons et donc d’une inhibition

de la sécrétion d’acide chlorhydrique gastrique.

La reprise d’activit¢é ATPase (H',K") nécessite alors la synthése de nouvelles pompes a
protons. Leur demi-vie de renouvellement étant de I’ordre de 18 a 24 heures, une prise unique

d’IPP permet donc une inhibition de la sécrétion acide de pres de 24 heures.

3. Recommandations

La prescription des IPP fait I’objet de recommandations de la Haute Autorité¢ de Santé (HAS)

dont les derniéres mises a jour datent de décembre 2009 (Annexe 1).
Les trois indications principales sont :

* le traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO) et de I’cesophagite par RGO,
* la prévention et le traitement des Iésions gastroduodénales dues aux anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez les patients a risque, et

* [’¢éradication d’Helicobacter pylori et le traitement des ulceres gastroduodénaux.
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III. MATERIEL ET METHODE

1.  Type d’étude
Il s’agit d’une étude quantitative rétrospective descriptive menée aupres de neuf médecins

généralistes exercant dans un cabinet de médecine générale dans I’Indre.

2.  Population étudiée

2.1. Critéres d’inclusion

La population de cette étude inclut tous les patients qui :

* sont agés de 18 ans ou plus,
* ont été vus en consultation au cabinet du 2 janvier 2018 au 31 janvier 2018, et qui

* ont recu la prescription d’un IPP sur cette période.

Les patients vus a plusieurs reprises en consultation durant la période étudiée ont été

considérés comme vus une seule fois.

2.2.  Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

* ¢&tre agé de moins de 18 ans en janvier 2018,
¢ avoir consulté en dehors de la période d’inclusion définie,
* avoir regu une prescription d’IPP par un médecin remplagant ou un interne, ou

* avoir été pris en charge en visite a domicile ou en maison de retraite.
3.  Recueil de données
3.1.  Données médecins
Le recrutement des médecins s’est fait par courrier et/ou par contact téléphonique. Il

concernait uniquement le département de 1’Indre. Les médecins ne possédant pas de dossier

médical informatisé ne pouvaient participer a I’étude.
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Nous nous sommes intéressés a 1’age des médecins, leur lieu d’exercice et leur mode

d’exercice (Annexe 2).

3.2. Données patients

Le recueil de données a été basé sur un questionnaire (Annexe 3) entiérement anonyme qui a

été rempli pour chaque patient inclus dans 1’étude.
Ce questionnaire comprend :

* les caractéristiques des patients telles que I’age, le sexe et les antécédents médicaux,

* les traitements habituels,

* les conditions de prescription de I’IPP : la molécule prescrite, la posologie, la date de
la premiere prescription, la durée de prescription initiale et le prescripteur initial
(médecin généraliste ou spécialiste) et I’indication détaillée de la prescription,

* Dinterrogation sur la réalisation ou non d’une fibroscopie cesogastroduodénale,

* I’interrogation sur I’essai d’un arrét ou non du traitement par IPP,

* les motifs d’une éventuelle prescription au long cours, et enfin

* les événements rencontrés au cours du traitement au long cours par IPP comme une
hyponatrémie, une pneumopathie, des fractures multiples ou une ostéoporose, une
infection digestive a Clostridium difficile, une carence en vitamine B12 ou encore une

démence.

4.  Criteres de jugement

Le critetre de jugement principal était la conformité des prescriptions d’IPP aux
recommandations de la HAS. Nous nous sommes ensuite intéressés a I’existence d’un lien
entre la prescription des IPP au long cours et la survenue d’événements indésirables relatés

dans la littérature médicale récente.

5.  Analyse statistique des données

L’ensemble des données recueillies a été regroupé dans une feuille dans le logiciel Microsoft
Excel. Les calculs et tests statistiques ont été réalisés avec le logiciel R. A partir de 1a, la
variable N indiquera I’effectif en question. Pour tester I’hypothése selon laquelle les médianes

de chacun des deux groupes sont bien distinctes, le test statistique non paramétrique de Mann-
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Whitney a été privilégié. Les résultats de ces tests sont considérés comme significatifs lorsque

le seuil de significativité, ou p-valeur, est inférieur a 0.05.

6.  Accord comité d’éthique

Suite a I’avis aupreés du comité d’éthique, il n’a pas été nécessaire d’obtenir d’accord car il

s’agissait d’une étude observationnelle descriptive, sans protocole d’expérimentation.
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IV. RESULATS

1.  Population des médecins généralistes

Les caractéristiques de ces neuf médecins généralistes sont résumées dans le Tableau 1.

Caractéristiques Effectif

(9]

Femmes

Sexe
Hommes

30-44 ans
Age 45-59 ans
Plus de 60 ans

Rural
Lieu d’exercice Semi-rural
Urbain

Seul

Mode d’exercice
En groupe

cORrINDN Uk WLEAE

Tableau 1 : Caractéristiques de la population des médecins généralistes.

2.  Population étudiée

Inclusion des patients dans notre étude

Dans la période allant du 2 janvier 2018 au 31 janvier 2018, 3504 patients ont été vus en
consultation chez les neuf médecins généralistes interrogés. Dans la Figure 1, un
organigramme détaillé décrit le processus de sélection ou d’exclusion des cas dans notre

étude.
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3504 patients

Criteres d'exclusion :
- 481 avaient moins de 18 ans.

| - 171 ont été vus en visite a domicile
ou en maison de retraite.

- 824 ont été vus par un médecin
remplagant ou un interne.

2028 patients :
- 1426 n'avaient pas de prescription
d'IPP.
- 208 avaient des IPP hors période
¢tudiée.

- 394 avaient des IPP pendant la période
¢tudiée.

Figure 1 : Diagramme de flux

En appliquant les critéres d’inclusion et d’exclusion, 394 patients ont été inclus dans notre
¢tude. Cela représente 11.2% des patients vus en consultation au cours du mois de janvier

2018.

Caractéristiques démographiques de la population étudiée

Parmi les 394 patients inclus dans cette étude, 56.1% sont des femmes (N=221) et 43.9% sont

des hommes (N=173). Ces données sont rappelées dans le Tableau 2.

Femmes Hommes Total
Effectif 221 173 394
Proportion 56.1% 43.9% 100%

Tableau 2 : Genre de la population étudiée.
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La moyenne d’age de la cohorte était de 66 ans, ce qui était €également la moyenne d’age des
femmes et des hommes séparément. La répartition des adges en fonction du sexe de I’ensemble

de la population étudiée est donnée par les histogrammes de la Figure 2.

100

90
80
70

60

Age

50

40

30

20
Femmes Hommes

Figure 2 : Diagramme en boite représentant la répartition de I'age en fonction du sexe de la population
g g p p g pop

étudiée.

3. Prescripteur initial

La répartition des prescripteurs initiaux est résumée dans Tableau 2. Dans un peu plus de 20%
des cas, le prescripteur initial était inconnu (N=80). Les spécialistes ayant débuté une

prescription d’IPP étaient cardiologues ou gastro-entérologues.

Médedi
. e’detfm Spécialiste Inconnue Total

généraliste
Effectif 285 29 80 394
Proportion 72.3% 7.36% 20.3% 100%

Tableau 2 : Répartition des prescripteurs initiaux.
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4. Motifs de prescription

La Figure 3 recense I’ensemble des motifs de prescription pour I’ensemble de la population
¢tudiée. Les motifs de prescription, pour lesquels la prescription d’IPP est recommandée par
la HAS, sont représentés par des barres vertes. La barre est orange pour les 80 patients ou
nous n’avons pas retrouvé de motif de prescription dans le dossier médical. Les motifs hors

recommandations HAS sont représentés en rouge.

Traitement symptomatique du RGO 105 131
Indication non retrouvée 34 30
Co-prescription AINS ;%
Dyspepsie fonctionnelle sans RGO~~~ 35 49
Traitement de |'cesophagite érosive 20 35
Co-prescription antiagrégant plaquettaire .o 14
Ulcere gastro-duodénal g
Co-prescription anticoagulant g
Suite chirurgie bariatrique ‘ %
Prescription initiale par médecin généraliste | Effectif totale

Figure 3 : Histogramme indiquant les effectifs des patients pour chaque motif de prescription.

4.1. Co-prescription aux AINS

Chez 72 patients, les IPP étaient prescrits en co-prescription des AINS. Seulement 44.4% de
ces patients (N=32) présentaient des facteurs de risque justifiant une telle prescription alors
que 52.8% (N=38) de ces patients n’en présentaient aucun. Dans deux cas, les données étaient
manquantes. Notons que parmi les patients sous antiagrégant plaquettaire, deux avaient du

Clopidogrel.

25



La répartition de ces facteurs de risque pour les patients de notre étude est représentée dans la

Figure 4. Certains patients présentaient plusieurs facteurs de risque.

28

7

~N

Age supérieur 3  Traitement AAP Traitement Antécédent UGD
65 ans anticoagulant

Figure 4 : Histogramme regroupant les facteurs de risque qui justifient une prescription d'IPP en

association aux AINS.

4.2.  Ulcéres gastroduodénaux

Six patients avaient une prescription d’IPP pour ulcére gastroduodénal avec une co-infection a
Helicobacter pylori retrouvée dans 33.3% (N=2). Le pourcentage de conformité des

prescriptions en fonction de I’étiologie est présenté dans le Tableau 3.

Absence de co-infection
Co-infection a HP

aHP
Effectif 2 4
Posologie et molécules
100% 25%

adaptées

Tableau 3 : Etiologies et conformité des prescriptions des ulceres gastroduodénaux.
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S.

Les cinq molécules qui peuvent é&tre prescrites

Molécules prescrites et posologies

sont 1’ésoméprazole, I’oméprazole, le

pantoprazole, le lansoprazole et le rabéprazole. Le diagramme circulaire de la Figure 5 donne

la répartition de ces molécules lorsque la prescription initiale est faite par un médecin

généraliste.

RABEPRAZOLE
4.21% (N=12)

LANSOPRAZOLE
15.8% (N=45)

PANTOPRAZOLE
20.4% (N=58)

ESOMEPRAZOLE
35.4% (N=101)

OMEPRAZOLE
24.2% (N=69)

Figure 5 : Diagramme circulaire représentant la répartition des molécules prescrites.

Pour chacune de ces molécules, une posologie est

a respecter en fonction de I’indication.

Celle-ci peut étre a demi-dose, a pleine dose ou encore a double dose. Pour le motif de

prescription « RGO sans cesophagite », la répartition

posologie est résumée dans le Tableau 4.

des molécules données en fonction de la

Pleine dose Demi-dose Double dose Total
Esoméprazole 24 17 2 43 (40.9%)
Oméprazole 14 3 2 19 (18.1%)
Rabéprazole 5 1 1 7 (6.7%)
Pantoprazole 9 6 0 15(14.3%)
Lansoprazole 10 11 0 21 (20%)

Tableau 4 : Répartition des molécules prescrites en fonction de la posologie pour le motif « RGO sans

cesophagite ».
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De méme, pour un traitement symptomatique du RGO sans cesophagite, 85.7% (N=90) des
prescriptions étaient continues et 14.3% (N=15) discontinues, c’est-a-dire un jour sur deux ou

seulement si nécessaire.

6.  Durée de prescription initiale

Les durées de prescription initiale par les médecins généralistes montrent une grande variation
au sein de I’ensemble des cas comme [’illustre I’histogramme dans la Figure 6. Les
prescriptions fluctuent entre une semaine pour 3.55% des cas (N=14) et une durée maximale

d’un an chez un seul patient.

145
74
14 17 12 16
_ - 6 B — 1
1 semaine 2 semaines 4 semaines 2 mois 3 mois 4 mois 6 mois 1lan

Figure 6 : Répartition des durées de prescription initiale toutes molécules confondues.

Pour D’indication « RGO sans cesophagite », la durée de prescription initiale des IPP
préconisée par la HAS est de 4 semaines. L histogramme de la Figure 7 donne la répartition
de la durée initiale de prescription par les médecins généralistes pour les 105 patients ayant

cette indication.
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80

20
[E—
5
Moins de 4 semaines 4 semaines Plus de 4 semaines

Figure 7 : Durée de prescription initiale des IPP par les médecins généralistes pour le « RGO sans

cesophagite ».

7.  Prescription au long cours

Chez 141 patients, une tentative d’arrét de traitement par IPP a été réalisée avec 65 échecs.
Pour 252 patients, preés de 65% des cas, la prescription était au long cours sans essai d’arrét

retrouvé dans le dossier. Des données étaient manquantes pour un patient.

Les diagrammes en boite de la Figure 8 montrent la répartition de 1’dge des patients en

fonction de la prescription au long cours ou non.
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Figure 8 : Diagrammes en boite donnant la répartition de I'dge des patients en fonction de la

prescription au long cours ou non d'IPP.

La moyenne d’age de ceux ayant une prescription au long cours, 68.7 ans, était supérieure a
ceux n’ayant pas de prescription au long cours, 55.7 ans. Ce résultat est significatif par le test

non paramétrique de Mann-Whitney, avec une p-valeur de 2.98x10™"°.

La Figure 9 donne la répartition de I’age des patients en fonction d’un essai ou non de 1’arrét
de la prise d’IPP. Les patients pour lesquels il y avait eu un essai d’arrét du traitement par [PP
étaient plus jeunes que ceux n’en ayant pas. Ce résultat est également confirmé par le test de

Mann-Whitney avec une p-valeur de 3.13x10™"°.
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Figure 9 : Diagrammes en boite donnant la répartition de I'dge des patients en fonction d'un essai ou

non de l'arrét de la prise d'IPP.

7.1.  Motif de la prescription au long cours

Une prescription d’IPP au long cours a été retrouvée pour 317 patients.

- , , . :
b

Toute prescription présente sur chaque renouvellement d’ordonnance, sans modification de

posologie et sans essai d’arrét retrouvé, a été considérée comme un renouvellement

systématique.

Les effectifs pour chacun des motifs de prescription au long cours sont donnés dans

I’histogramme de la Figure 10.
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Renouvellement systématique 215
RGO avec rechutes fréquentes ou précoces Bl o4
Oesophagite sévere ou complications ™ 10

Prescription long cours AINS ® 9

Prescription long cours de gastro-toxiques
chez patient avec ATCD d'ulcere

Récidive dyspepsie 1

Figure 10 : Histogramme donnant la répartition des motifs de prescription au long cours.

Le motif n’a pas été retrouvé pour 8 patients et les données étaient manquantes pour 5

patients.

7.2.  Durée de prescription au long cours

La durée moyenne de prescription chez les 317 patients qui regoivent une prescription au long
cours a ¢été analysée. Celle-ci était de 1683 jours soit 4.61 années. La Figure 11 indique la

répartition du nombre de semaines depuis la premiére prescription pour ces patients.

1200
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- ]
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Figure 11 : Répartition de la durée de prescription en nombre de semaines pour les patients ayant une

prescription au long cours.
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7.3.  Pathologies rencontrées au cours de la prescription au long cours

Douze patients avaient présenté un événement pouvant étre en lien avec une prescription au

long cours d’IPP. Il s’agissait de I’insuffisance rénale chronique, de fractures multiples ou

ostéoporose et de démence. Ces résultats sont rappelés dans le Tableau 5.

Effectif Proportion
Démence 3 25%
Fractures multiples ou 7 58,3%
ostéoporose
Insuffisance rénale 3 25%
chronique

Tableau 5 : Récapitulatif des pathologies en lien avec la prescription au long cours d’IPP.

Un patient présentait deux éveénements indésirables pouvant étre en lien avec la prescription

d’IPP : une démence et des fractures multiples.

33



V. DISCUSSION

1. Forces et faiblesses de I’étude

Il s’agit a notre connaissance de la deuxieme étude a évaluer la prescription des IPP chez les
patients de plus de 18 ans en ambulatoire. Plusieurs études ont été réalisées sur ce sujet mais
elles s’intéressaient aux sujets de plus de 75 ans et/ou étaient réalisées en milieu hospitalier ou

en EHPAD [4-8].

Notre travail a un faible niveau de preuve scientifique par son caractere rétrospectif, le faible
¢chantillon de médecins généralistes exergant en plus tous dans le méme département et la
faible cohorte. La sélection des médecins via notre carnet d’adresse est également une

faiblesse.

Cette étude présente des limites. Il existe un biais d’informations. En effet, nous nous sommes
basés sur le dossier médical informatis¢ de chaque praticien pour relever 1’ensemble des
informations. Or, nous pouvons supposer que ces derniers ne sont pas complétement
renseignés. Nous avons également choisi d’exclure les visites a domicile ou en maison de
retraite pour minimiser ce biais. Cela rajoute un biais de sélection car de nombreux sujets agés
sont exclus. En effet, selon les chiffres de 'INSEE en 2013 et les résultats de I’enquéte EHPA
2015 [9], 10% des personnes agées de 75 ans ou plus et un tiers de celles agées de 90 ans ou

plus fréquentent un établissement d’hébergement pour personnes agées.

2. Populations

La sélection des médecins généralistes est peu représentative de la démographie de 1’Indre.
Dans notre étude, nous avons 55.6% de femmes médecins généralistes versus 44.4%
d’hommes tandis que la démographie des médecins généralistes est composée a 75%
d’hommes [10]. La sélection des médecins agés de 30 a 45 ans dans plus de 50%, est
également peu représentative de la population des médecins généralistes de 1’Indre ou 75%

des médecins ont plus de 50 ans [10].

Dans notre cohorte, 394 patients ont regu une prescription d’IPP au cours de la période
sélectionnée et 208 patients ont eu des IPP en dehors de cette période, ce qui représente 602

patients sur un panel de 2028 patients consultés au cabinet de plus 18 ans, soit 29.7% des
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patients. Des données de I’ANSM, publiées en décembre 2018, rapportent que prés d’un quart
de la population frangaise (24%) ont utilisé au moins un IPP, obtenu sur prescription médicale
[1]. Nous constatons qu’il y a un pourcentage de patients avec des IPP plus important dans

notre étude.

Notre étude révele aussi une nette prédominance féminine (59.2% vs 41.8%) qui differe de

celle de la population francaise (51.6% vs 48.4%) [11] sans explication retrouvée.

3. Conformité /non-conformité des prescriptions

Les recommandations concernant la prescription d’IPP ont pour but d’uniformiser les
pratiques médicales en se basant sur des données scientifiques. Dans notre étude, 67.4% des
prescriptions initiales de médecine générale n’étaient pas conformes aux recommandations de

bonnes pratiques.

Parmi les prescriptions non conformes, nous avons observé des erreurs d’indication dans
16.8% des cas (N=48). Ce résultat est inférieur a 1’étude de Roblin et al. avec une non-
conformité de prescription liée a I’indication dans 46.3% [12]. Le taux de prescription
conforme aux indications est donc meilleur. Malgré cette amélioration, des efforts restent a

fournir puisque pres de 30% des indications sont erronées.

3.1. RGO sans eesophagite

La prescription d’IPP pour le traitement symptomatique du RGO sans cesophagite est
retrouvée chez 33.33% des patients de notre cohorte (N=131). Parmi eux, 105 patients avaient
une prescription initiale par le médecin généraliste. La durée du traitement est de 4 semaines
puis au long cours en cas de rechutes fréquentes ou précoces. Or, cette durée initiale est

respectée dans seulement 19% des prescriptions (N=20).

Une posologie est également recommandée en fonction de la molécule prescrite. Pour
chacune d’entre elles, les recommandations de la HAS indiquent que la prescription d’une
demi-dose est préférable. Ces instructions sont seulement respectées dans 39.5% des cas pour
I’ésoméprazole (N=17), 15.8% pour I’oméprazole (N=3), 52.4% pour le lansoprazole (N=11),
40% pour le pantoprazole (N=6) et 14.3% pour le rabéprazole (N=1). L’ésoméprazole,
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molécule la plus prescrite a demi-dose, est celle dont le colit journalier est le plus important
(0,78€ versus 0,36€ pour le lansoprazole) alors qu’aucune différence d’efficacité n’a été mise
en évidence. La HAS, dans un manuel pratique [13], cite I’ésoméprazole comme exemple de
l'importance actuelle des influences commerciales sur la prescription. L impact des activités
de marketing de Il'industrie pharmaceutique peut expliquer cette sur-prescription
d’ésoméprazole ainsi que la possibilité¢ de prescrire uniquement de 1’ésoméprazole dans les

hopitaux indriens.

Concernant les prescriptions au long cours, le caractére « dose minimale efficace » était
difficile a définir. En effet, il était impossible de savoir si la posologie d’entretien dispensée

était la plus petite dose efficace prescrite.

3.2.  Co-prescription aux AINS

Pour 25.3% des prescriptions (N=72), les IPP étaient en co-prescription des AINS. Seulement
44.4% de ces patients (N=32) présentaient au moins un facteur de risque justifiant une telle

prescription.

Le principal facteur de risque était un age supérieur a 65 ans, ce qui a été retrouvé chez 28
patients. La présence d’un traitement antiagrégant plaquettaire (N=7) ou anticoagulant (N=3)
ou un antécédent d’ulcére gastroduodénal (N=1) étaient moins fréquents. Six patients
présentaient deux a trois facteurs de risque. Une étude faisant I’état des lieux de la
prescription des AINS chez les médecins généralistes de I’Indre retrouve une prescription non
indiquée d’IPP associée a la prescription d’AINS dans 78% [14]. Ces résultats sont supérieurs
a ceux de notre cohorte mais cette étude étudiait la conformité des prescriptions des AINS

révélant mieux I’erreur d’association et, nous, plus la sur-prescription d’IPP.

La posologie recommandée par la HAS est une demi-dose. Or, pour les patients présentant
des facteurs de risque justifiant une prescription d’IPP, seulement 40.6% avaient une

prescription d’IPP a demi-dose (N=13).

La durée de prescription des IPP était identique a la durée de prescription des AINS pour tous

les patients.
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3.3.  Ulcéres gastro-duodénaux

La prescription d’IPP pour I’indication « traitement des ulceres gastroduodénaux » n’est
retrouvée que dans 2.1% des cas (N= 6). Une co-infection a Helicobacter pylori est retrouvée
dans 33.3% (N=2). Les prescriptions ¢taient adaptées aux recommandations lors de la
présence de cette co-infection. L’ésoméprazole n’a pas d’indication dans le traitement de
I’ulcére gastrique ou duodénal évolutif sans signe d’infection & Helicobacter pylori (Annexe

1). Néanmoins, il a été prescrit dans 75% (N=3).

3.4. Dyspepsie

La dyspepsie fonctionnelle sans RGO, motif pour lequel les IPP ne constituent pas le
traitement de 1¢re intention, est le troisiéme motif de prescription le plus retrouvé avec 12.3%
(N=35) apres le RGO sans cesophagite et la co-prescription aux AINS. Ce taux s’apparente a
celui de I’étude menée par Roblin ef al. qui retrouvait un taux de prescriptions pour dyspepsie

a 11.4% (12).

3.5. Co-prescription antiagrégant plaquettaire et/ou anticoagulant

Dans 3.5% des cas (N=10), les IPP étaient prescrits en co-prescription aux antiagrégants
plaquettaires (N=7) et aux anticoagulants (N=3). Une enquéte observationnelle prospective de
2011 menée chez 560 cardiologues libéraux frangais révele que la prévalence des facteurs de
risque de complication digestive et de signes digestifs hauts est élevée sous AAP [15].
Cependant, I’AFSSAPS recommande 1’utilisation d’un traitement par IPP en prévention des
Iésions digestives sous aspirine a faible dose (<300mg/jour) ou un autre AAP uniquement en
cas d’antécédent d’hémorragie digestive sous AAP, aprés avoir recherché, et traité si
nécessaire, une infection par Helicobacter pylori (Grade A) [16]. Malgré un niveau de preuve
peu élevé, une diminution du risque d’hémorragie digestive sous IPP chez les patients traités
par AAP sans antécédent d’hémorragie digestive est au contraire rapportée par 1’étude menée
par Bretagne et al. [17]. L’utilisation des IPP chez des patients ayant une prescription d’AAP
sans antécédent d’hémorragie digestive sous APP reste donc controversée mais hors

recommandations.

37



3.6.  Chirurgie bariatrique

Pour trois patients, les IPP étaient prescrits suite a une chirurgie bariatrique. Un traitement par
inhibiteur de la pompe a proton (IPP) est prescrit en post opératoire pour une durée de 3 a 6
mois en prophylaxie d’un ulcére post-opératoire [18]. Or, la prescription pour ces 3 patients

était une prescription au long cours.

4. Prescriptions au long cours

Les patients pour lesquels il y avait un essai d’arrét du traitement étaient plus jeunes que les
patients pour lesquels aucun arrét de traitement n’avait été proposé (p<10™). Les patients
ayant une prescription au long cours étaient plus 4gés que ceux n’en ayant pas (p<10*). Dans
une revue de la littérature regroupant des études réalisées en ambulatoire [19], Raghunath et
al. montrent que la consommation chronique d’IPP augmente avec I’age. Nos résultats vont

¢galement dans ce sens.

Dans notre étude, 317 patients (80%) avaient une prescription au long cours avec une durée
médiane de prescription a 1522 jours soit supérieure a 4 ans. Un renouvellement systématique
du traitement a été retrouvé dans 67.8% (N=215). Dans une étude comparative rétrospective
de patients de plus de 75 ans hospitalisés de 2016 [5], plus de la moitié¢ des prescriptions
conformes était réévaluée a chaque consultation contre seulement le quart des prescriptions
non conformes. Les médecins avaient déja essayé d’arréter le traitement dans plus de la moitié
des prescriptions d’IPP conformes et dans seulement 20% des prescriptions non conformes.
Nous pouvons donc penser qu’une réévaluation réguliere des indications de la poursuite du

traitement permettrait une meilleure conformité des prescriptions.

Dans notre cohorte, parmi les patients ayant une prescription au long cours, 20% avaient une
prescription au long pour « RGO avec rechutes fréquentes ou précoces », cela peut étre
expliqué par un rebond d’acidité précoce a 1’arrét du traitement par IPP. Le rebond d’acidité a
ét¢ documenté¢ dans une étude randomisée versus placebo menée chez 118 adultes sains
asymptomatiques. A Darrét du traitement, les taux de symptomes de reflux étaient
significativement plus élevés dans le groupe IPP comparés au groupe placebo (44% versus
15%; p < 10™) [20]. Une autre étude controlée randomisée en double aveugle versus placebo

documente la dépendance au traitement par IPP induite par I’hypersécrétion gastrique
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réactionnelle a son arrét [21]. Or, le rebond acide, survenant a 1’arrét de I’IPP et durant
plusieurs semaines, a ¢été bien établi chez des volontaires sains. Les conséquences cliniques

chez les malades souffrant de RGO demeurent trés incertaines [22].

5. Evénements indésirables et interactions médicamenteuses

Durant leur prescription au long cours, 12 patients inclus dans notre étude ont présenté un
événement pouvant étre en lien avec une prescription longue d’IPP. Il s’agissait de
I’insuffisance rénale chronique (N=3), de fractures multiples ou ostéoporose (N=6), de

démence (N=2). Un patient avait eu des fractures multiples et une démence.

Concernant I’insuffisance rénale, Xie et al. ont comparé deux cohortes de malades traités par
anti-H2 ou IPP apres 5 ans de suivi [23]. Comparés aux malades sous ani-H2, ceux sous [PP
avaient un risque significatif de développer une insuffisance rénale chronique avec diminution
du débit de filtration glomérulaire de plus de 30 % et de progression vers I’insuffisance rénale
chronique terminale. Il n’y a actuellement pas de recommandation sur la nécessité et les
modalités d’une surveillance réguliere de la fonction rénale lors de la prescription au long

cours des IPP. Une surveillance annuelle de la fonction rénale pourrait donc étre intéressante.

Dans une méta-analyse d’études observationnelles, les patients traités par IPP au long cours
avaient une augmentation du risque de fracture du col fémoral de 31% et de fracture
vertébrale de 56% [24]. Inversement, dans une autre méta-analyse incluant 4 études de
cohortes et 6 études cas-controles, aucune association entre la posologie et/ou la durée du

traitement par IPP et le risque de fracture osseuse n’avait été trouvée [25].

Dans deux études épidémiologiques rétrospectives allemandes, la prise prolongée d'IPP
augmentait le risque de développer une démence. La premicre, portant sur I’analyse du
dossier médical de 3 000 patients agés de plus de 75 ans [26], a montré que la prise prolongée
d'IPP augmentait de 38% le risque de développer une démence. La seconde basée sur
I’analyse d’une banque de données médicales portant sur plus de 73 000 patients suivis entre
2004 et 2011, confirme qu’a age identique, le risque de développer une démence était
augmenté de 44% chez les consommateurs réguliers d’IPP par rapport au groupe controle
[27]. Cependant une méta-analyse de six cohortes publiée en 2019 suggere qu'il n'y a pas
d'association statistique entre l'utilisation des IPP et un risque accru de démence ou de

Maladie d’Alzheimer [28].
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D’autres éveénements liés au soin ont été rapportés dans une revue de la littérature de 2016
comme des complications infectieuses ou métaboliques [29]. Le risque de développer une
infection a Clostridium difficile était 74% plus élevé chez les patients sous IPP. Le risque de
pneumopathie communautaire était 34% plus élevé chez les utilisateurs d’IPP, sans
augmentation du risque d’hospitalisation. Cette méta-analyse de neuf études observationnelles
constatait que les consommateurs d’IPP avaient un risque de 40% de hypomagnésémie par

rapport aux non-utilisateurs. Nous n’avons pas retrouvé ce type de cas dans notre étude.

Aux effets indésirables s’ajoutent des interactions médicamenteuses. En 2009, les autorités de
santé émettaient une alerte concernant le Clopidogrel et les IPP avec une diminution de
I’activité anti-agrégante [30]. Celle-ci a été retirée en 2012. L’ANSM émet toutefois une
réserve dans ses dernieres recommandations en préconisant d’éviter [’association
Clopidogrel-Oméprazole et Clopidogrel-Esoméprazole. Pourtant, les différentes études
réalisées n’ont pas permis de conclure a une augmentation du risque d’événement coronarien
chez les patients conjointement traités par IPP et Clopidogrel [31-34]. Dans notre cohorte,

aucun patient ne présentait cette association.

Malgré la liste importante d’effets secondaires potentiels liés a la prescription au long cours
des IPP, les nombreuses publications de ces dernic¢res années sont discordantes et la qualité de
certaines preuves rapportées dans la littérature demeure faible. Notre étude est également non

significative dans ces liens supposés.
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Perspectives d’amélioration de la prescription des IPP
*Consultation dédiée a la réévaluation de I’ordonnance avec valorisation de I’acte.

La mise en place d’une consultation dédiée et étiquetée comme telle pourrait étre une des

réponses pour motiver la réévaluation.

* Amélioration des formations sur les recommandations de prescription des IPP.
Une formation sur les modalités des prescriptions d’IPP a visée préventive peut étre

nécessaire aupres des médecins généralistes lors d’une formation médicale continue.

*Inciter la déprescription des IPP.
La diminution progressive semble étre I’approche la plus efficace pour un arrét des IPP [35].
Un algorithme de déprescription (Annexe 4) a été proposé par une équipe de professionnels

de santé [36].

*Evaluation par la caisse primaire d’assurance maladie.

La rémunération sur objectifs de santé publique (ROSP), créée en 2011, contribue a faire
évoluer les pratiques pour atteindre les objectifs de santé définis par la convention. Une
modification des indicateurs, en ajoutant la prescription des IPP, pourrait permettre une

diminution des prescriptions d’IPP.
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VI. CONCLUSION

Notre étude, qui avait pour objectif de faire 1’état des lieux des prescriptions des IPP
chez I’adulte par les médecins généralistes, retrouve une prévalence d’utilisation de ce
médicament de prés d’un tiers des patients avec 67.4% de prescriptions non conformes aux
recommandations. Cette sur-prescription souléve des questions en termes d’iatrogénie. Le
bénéfice-risque de tout traitement par IPP doit étre considéré a 1’introduction et étre réévalué

réguliérement.
Les perspectives envisagées pour améliorer les prescriptions sont multiples : une
amélioration des formations sur les recommandations, une réévaluation des prescriptions lors

de consultation dédiée et/ou une évaluation par la caisse primaire d’assurance maladie.

I1 serait intéressant de savoir s’il s’agit d’'une méconnaissance des recommandations

ou d’une difficulté a les appliquer.
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1.

VIII. ANNEXES

Annexe 1 : Recommandations HAS

BON USAGE DU MEDICAMENT

Les inhibiteurs de la pompe a protons
chez I'adulte

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

= Cing molécules sont actuellement disponibles, dont trois sont génériquées.
- Esoméprazole (Inexium®). Demi-dose : 20 mg. Pleine dose : 40 mg.
= Lansoprazole (Lanzor®, Ogast®, Ogastoro® et génériques). Demi-dose : 15 mg. Pleine
dose : 30 mg.
» Oméprazole (Mopral®, Zoltum®, génériques). Demi-dose : 10 mg. Pleine dose : 20 mg.

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

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

= Les IPP ont trois indications principales® :
« traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO) et de I'cesophagite par RGO ;
« prévention et traitement des lésions gastroduodénales dues aux anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) chez les patients a risque ;
« éradication d’Helicobacter pylorni et traitement des ulcéres gastroduodénaux.

Le libellé exact des indications et la posologie difféerent selon les produits.

L'ESSENTIEL

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

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

= Rien ne permettant de recommander un IPP plut6ét qu’un autre dans une indication
donnée et les colts de traitement étant différents, la prescription doit toujours obser-
ver |a plus stricte économie compatible avec la qualité des soins.

/L De nombreuses prescriptions injustifiées

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

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

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

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

Traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien (RGO) sans cesophagite,
a court terme (2 a 6 semaines) ou a long terme (entretien en cas de rechutes fréquentes
ou précoces a l'arrét du traitement) : il n’a pas été mis en évidence de différence
d’efficacité entre les IPP.

IPP RGO sans cesophagite (dose quotidienne)
Lansoprazole

Oméprazole Demi-dose pendant 4 semaines (ou pleine dose en cas de
Pantoprazole réponse insuffisante pour le lansoprazole et I'oméprazole),
Esoméprazole Puis, éventuellement, traitement a la demande (a long terme)

Rabéprazole

Traitement de I’cesophagite par RGO (cicatrisation) : il n'y a pas en général de
différence d’efficacité entre les IPP.

Dans une étude, 40 mg/j d’ésoméprazole ont été plus efficaces que 20 mg/j
d’oméprazole sur la cicatrisation au bout de 4 semaines. Mais la différence est minime
et sa pertinence clinique discutable. D’autant qu'aprés 4 semaines de traitement, il est
recommandé de passer a 40 mg/j d'oméprazole en cas d’inefficacité. Aucune étude
comparant directement cette posologie d’'oméprazole a I'ésoméprazole n’est disponible.

i Cicatrisation de I'cesophagite par RGO (dose quotidienne)
Lansoprazole
Omeéprazole Pleine dose pendant 4 a 8 semaines

pour 'oméprazole, en cas d’'cesophagite séveére résistante au bout
de 4 semaines, passer a double dose pendant 4 semaines

pour le pantoprazole, demi-dose en cas d’cesophagite légére

Pantoprazole
Esoméprazole
Rabéprazole

Traitement d’entretien et prévention des récidives de I’cesophagite par RGO : apres
6 mois de traitement, il n'y a pas en général de différence d’efficacité entre les IPP.

Des résultats discordants ont été rapportés :
une plus grande efficacité de I'ésoméprazole (20 mg/j) que du lansoprazole (15 mg/j)
ou du pantoprazole (20 mg/j) ;
une non-infériorité du pantoprazole (20 mg/j) comparé a I'ésoméprazole (20 mg/j).

IPP Prévention des récidives d’cesophagite par RGO (dose
quotidienne)

Lansoprazole

Oméprazole Demi-dose ou pleine dose au long cours (la dose minimale

efficace doit étre recherchée)
Pantoprazole

] pour le pantoprazole, toujours pleine dose en cas de récidive
Esoméprazole

pour I'ésoméprazole, toujours demi-dose
Rabéprazole

Les IPP n’ont pas d’AMM dans le soulagement de manifestations extradigestives
isolées pouvant étre liées a un RGO, telles que symptomes ORL, toux chronique,
asthme ou douleurs thoraciques d’origine non cardiaque. Il n'y a pas d’intérét a les
prescrire dans ces situations, sauf en cas de RGO documenté (par pHmétrie par
exemple), mais non en traitement d’épreuve ou test thérapeutique.



2. Lésions gastroduodénales dues aux AINS

Dans la prévention et le traitement des Iésions digestives hautes induites par les

AINS, il n'a pas été mis en évidence de différence d’efficacité entre les IPP.
Prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS chez les sujets a risque
(patients sous AINS de plus de 65 ans, ou ayant des antécédents d'ulcere
gastroduodénal, ou traités par antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoide).
Cette prévention doit étre arrétée en méme temps que le traitement par AINS.

IPP Prévention des lésions dues aux AINS (dose quotidienne)
Oméprazole Pleine dose jusqu’a la fin du traitement par AINS
Lansoprazole
Pantoprazole Demi-dose jusqu’a la fin du traitement par AINS
Esoméprazole

Le rabéprazole n'a pas cette indication

Traitement des Iésions gastroduodénales dues aux AINS (chez les patients pour
lesquels un traitement par AINS doit étre poursuivi).

IPP Traitement des Iésions dues aux AINS (dose quotidienne)

Lansoprazole

, Pleine dose pendant 4 a 8 semaines
Oméprazole

Esoméprazole Demi-dose pendant 4 2 8 semaines

Le pantoprazole et le rabéprazole n'ont pas cette indication

3. Ulcere gastrique et duodénal

Eradication d’Helicobacter pylori en association a une antibiothérapie appropriée, en
cas de maladie ulcéreuse gastroduodénale avec infection par H. pylor.

Dans la trithérapie de I'ulcére gastroduodénal associé a Helicobacter pylori, il n'a pas
en général été montré de différence d’efficacité entre les IPP en termes d’éradication
d’H. pylori.

Dans une étude sur I'éradication d’'H. pylori, 'ésoméprazole (40 mg/j) a été plus
efficace que le pantoprazole (40 mg/j), mais non différent de 'oméprazole (20 mg/j) ou
du rabéprazole (40 mg/j).

IPP Eradication d’Helicobacter pylori (dose quotidienne)
Lansoprazole Pour un ulcére duodénal compliqué
; Pleine dose x 2/jour (hémorragie, perforation) ou associé a un
Omeéprazole pendant 7 jours traitement par AINS, corticoide ou
Pantoprazole antiagrégant, ou pour un ulcére gastrique

(compliqué ou non), poursuivre le traitement

a pleine dose (1/jour) pendant 3 a

Esoméprazole Demi-dose x 2/fjour 7 semaines selon les symptémes (douleurs,

pendant 7 jours saignements) et la taille de 'ulcére a
I’'endoscopie.

Rabéprazole

Antibiothérapie associée en premiére intention (7 jours de traitement)*

Cas général Clarithromycine 1 g/j et amoxicilline 2 gfj
Contre-ind. a la clarithromycine Amoxicilline 2 g/j et métronidazole ou tinidazole 1 g/j
Contre-ind. aux bétalactamines Clarithromycine 1g/j et métronidazole ou finidazole 1 g/j

* En cas d’échec du traitement initial, on recommande en seconde intention d’associer IPP,
amoxicilline et imidazole pendant 14 jours.



= Dans le traitement de l'ulcére gastrique ou duodénal évolutif sans infection a
Helicobacter pylori, il n’a pas été mis en évidence de différence d'efficacité entre les IPP.

Ulcére gastrique (dose quotidienne)

Lansoprazole Pleine dose pendant 4 a 8 semaines

Omeéprazole » 4 a 6 semaines pour 'oméprazole
Pantoprazole » 6 a 12 semaines pour le rabéprazole
Rabéprazole

» L'ésoméprazole n’a pas cette indication

Ii‘i.!l ere duodeéenal (dose quotidienne)

Lansoprazole Pleine dose pendant 4 semaines

Oméprazole » 2 semaines pour le lansoprazole si la cicatrisation est compléte
Pantoprazole . 4 4 8 semaines pour le rabéprazole
Rabéprazole

» L'ésoméprazole n'a pas cette indication

I Traitement d’entretien (au long cours) de l'ulcére duodénal chez les patients non
infectés par H. pylori, ou chez qui I'éradication n'a pas été possible.
- Omeéprazole (seul a avoir '’AMM dans cette indication) : demi-dose ou pleine dose
aprés échec d’'un traitement par anti-H2.

4. Doses et colts de traitement

Demi-dose Colt de traitement journalier
Lansoprazole 15 mg
Pantoprazole 20 mg

Oméprazole 10 mg

Esoméprazole 20 mg
Rabéprazole 10 mg

Lansoprazole 30mg DN (049 €

Pantoprazole 40mg DN $055€

Oméprazole 20 mg 0,60 €

Esoméprazole 40mg IEEEEEEEEEESs———— 1,00 €
Rabéprazole 20 mg I 1. 35 €

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

1 Pour chaque indication, le colt de traitement par un générique d’IPP est inférieur au colt
du traitement par un non-générique.

© Haute Autorité de Santé — FM IPP 2009 ~ Imprimé par MOZZON S.R.L. - Florence, Italie

Comme l'ensemble des publications de la HAS,
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Juin 2009 - Mise a jour décembre 2009




2. Annexe 2 : Questionnaire médecin

Questionnaire Praticien

Identité (Nom/Prénom):

Age:
[1Moins de 35 ans [lentre 30 et 44 ans [lentre 45 et 59 ans [lplus de 60 ans
Genre: 1 Masculin L1 Féminin

Depuis combien de temps exercez-vous?

[1Moins de 10 ans [lentre 10 et 20 ans [lentre 20 et 30 ans [plus de 30 ans
Ou exercez-vous?

L1En ville [1en milieu semi-rural [len milieu rural
Exercez-vous?

[1Seul L1En groupe

Etes-vous maitre de stage universitaire? [10ui CINon

Avez-vous une activité médicale hors cabinet?
L1 Oui CINon
Si oui, laquelle?

[1Médecin correspondant du SAMU [1Médecin du sport  [1Autre: .........
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3.  Annexe 3 : Questionnaire patient

Grille de recueil de données

Identification du patient™® : |

*3 premiéres lettres du nom de famille du médecin- M si homme/F si femme- numéro patient)
Exemple: Abc-M-56

Age du patient :

Antécédents:

*Facteurs de risque cardiovasculaires:

OHTA Otabagisme actif ODyslipidémie ODiabéte
OATCD familiaux cardiovasculaires précoces

*ATCD cardiovasculaire(s): OOui ONon
*ATCD neurologique(s) oOui ONon
*ATCD pneumologique(s) oOui ONon
*ATCD rhumatologique(s) OOui ONon
*ATCD oncologique(s) OOui ONon
eAutres:

Traitements habituels :

Molécule prescrite:
[1Esoméprazole OlLansoprazole OOméprazole  OPantoprazole 0ORabéprazole

Posologie:
OPleine dose ODemi dose ODouble dose

Prescripteur initial:
OMédecin généraliste OMédecin spécialiste

Date de la premiére prescription: |:|

Durée de prescription initiale du traitement:

Indications de prescription:

[(IDyspepsie fonctionnelle sans RGO

U Traitement symptomatique du RGO sans oesophagite

CTraitement de 'oesophagite érosive par reflux

UIcere gastrique et/ou duodénal

[CIPrévention des récidives précoces des hémorragies digestives d'origine haute aprés
hémostase



[JCo prescription des AINS en prévention des lésions gastroduodénales hautes
hautes
CJAutres: ...

Si l'indication est un RGO:
Prescription a dose minimale efficace: OOui ONon
Prescription: OContinue ODiscontinue

Si l'indication est un ulcére gastro duodénale:
Cause de I'UGD:

OHelicobacter P. OAINS OSyndrome de Zollinger- Ellison  OCancer
OMaladie de Chrohn OAULres: ....cceeeerenees

Une éradication de I'Helicobacter P. a t-elle été possible?

OOui ONon

Si l'indication est la co-prescription en prévention des lésions gastroduodénales
hautes:

Le patient est il un sujet arrisque: OOui ONon

Quel(s) facteur(s) de risque est(sont) présent(s)?

[JAge supérieur a 65 ans

[JAntécédent d'UGD

[ Traitement antiagrégant plaquettaire associé

CTraitement par anticoagulant associé

[ Traitement par corticoides associé

Le patient a t-il déja bénéficié d'une fibroscopie gastro duodénale?
OOui ONon
Si oui, résultats:

Le traitement par IPP a essayé d'étre arrété ?: OOui ONon
Le traitement est il prescrit au long cours? OOui ONon

Si prescription au long cours, quelle en est la raison?:

OTraitament d'un RGO avec rechutes fréquentes ou précoces a I'arrét des IPP.
OTraitement d'une oesophagite sévere ou présence de complications de |'oesophagite
telle qu'une sténose peptique.

Olmpossibilité d'obtenir I'éradication de I'Helicobacter Pylori.

ONécessité de prescrire au long cours des médicaments gastro toxiques chez un
patient avec un ulcere gastro duodénal.
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OPrescription d'aspirine au long cours chez un patient ayant eu un antécédent
d'hémorragie digestive.

ORenouvellement systématique.

OAUtres: ....ceeeene.

Le patient a t-il présenté une de ces pathologies depuis I'instauration du traitement
par IPP?

DAucune

OInfections digestives: C. Difficile/Salmonella/Campylobacter/ Autres

Olnfections pulmonaires: pneumopathie communautaire ou nosocomiale

Oinfections chez le patient cirrhotique: infection spontanée du liquide d'ascite/autres
OFractures multiples ou ostéoporose

ODéficit en vitamine B12

OHypomagnésémie

OCarence martiale

ONéphrite interstitielle aigué

Olnsuffisance rénale chronique

OColite microscopique

OAdénocarcinome gastrique

oDémence

DOEncéphalopathie hépatique (chez le patient cirrhotique)
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Résumé :

INTRODUCTION : La prescription des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) suit des
recommandations précises et semble bien tolérée. Pourtant, de récentes publications remettent en
cause cette innocuité. Notre travail a donc voulu faire un état des lieux de la prescription chez les
médecins généralistes dans 1’Indre (36).

METHODE : 1l s’agit d’une étude quantitative rétrospective observationnelle menée du 2 janvier
2018 au 31 janvier 2018 chez neuf médecins généralistes exercant dans le département de I’Indre (36).
Pour chaque patient inclus, un questionnaire anonyme a été rempli.

RESULTATS : L’étude inclut 394 patients. Les deux motifs de prescription principaux étaient le
RGO (N=105) et la co-prescription AINS (N=72). Pour 317 patients, il s’agissait d’une prescription au
long cours avec une durée moyenne de prescription de 4.6 ans. Nous avons constaté que 12 patients
ont présenté une pathologie supplémentaire lors de prescription au long cours dont une insuffisance
rénale chronique (N=3), de multiples fractures ou une ostéoporose (N=7) et une démence (N=3). Un
patient a présenté une démence et de multiples fractures.

DISCUSSION : 16.8% des prescriptions d’IPP sont non conformes aux indications établies par la
HAS soit pour une dyspepsie fonctionnelle sans RGO (N=35), soit pour co-prescription avec des
antiagrégants plaquettaires (N=10). Dans I’indication « RGO », la conformité pour la posologie est de
36.2% et de 19% pour la durée de prescription initiale. Dans 1’indication « prévention des lésions
gastroduodénales liées aux AINS », les facteurs de risque justifiant la prescription sont présents dans
44.4%. Pour plus de deux tiers des prescriptions au long cours, nous observons un renouvellement
systématique sans réévaluation du motif initial. Notons que nous n’avons pas retrouvé de résultats
significatifs quant aux éventuels liens entre prescription d’IPP au long cours et démence, insuffisance
rénale ou augmentation du risque fracturaire.

CONCLUSION : Notre étude révele un faible pourcentage de prescriptions conforme aux
recommandations. Dans un contexte de rationalisation des coflits de santé¢ et de maitrise des
éveénements liés aux soins, il semble qu'une plus grande sensibilisation des médecins a la prescription
d’IPP soit nécessaire.

Mots clés: Inhibiteur de la pompe a protons — Médecins généralistes — Prescription au long cours —
Renouvellement systématique — Effets indésirables.
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