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I. Introduction

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ont fait leur apparition sur le marché francais
en 1987. Au cours de ces 20 derni¢res années, ils ont largement supplanté en termes de
consommation et de prescription les antihistaminiques H> en tant qu’antisécrétoires gastriques.
Cela s’explique par leur efficacité et leur facilité¢ d’utilisation. Aussi, en 2013, on retrouvait 3
IPP parmi les 30 médicaments les plus vendus en France (1), et en 2017, 78 millions de boites
d’IPP ¢taient vendues dans les pharmacies d’officine francaises (2). L’absence de contre-
indication et d’adaptation de la posologie a la fonction rénale ou hépatique rend leur utilisation
aisée (3). De plus, le phénomeéne de tolérance observé avec les antihistaminiques H, n’apparait
pas lors de I’utilisation d’IPP (4). Ainsi, les IPP représentent le traitement de choix des troubles

de I’acidité gastrique.

Ces ¢léments semblent expliquer pourquoi les IPP sont trés prescrits, et méme
actuellement surutilisés (5). En effet, d’aprés une étude réalisée par 1’Agence nationale de
sécurité du médicament (ANSM), prés d’un quart de la population frangaise a utilisé au moins
un IPP délivré sur prescription médicale en 2015 (6). Pourtant, malgré leur excellent profil de
sécurité, ils peuvent étre responsables de nombreux effets indésirables lors d’une utilisation au
long terme, notamment chez les sujets polymédiqués et les sujets agés. Parmi les effets
indésirables les plus fréquemment décrits, on retrouve un risque augmenté d’infection a
Clostridium difficile 1i¢ a I’hypochlorhydrie chez les sujets traités par IPP (7). Les sujets traités
par IPP sont également plus a risque d’ostéoporose, notamment les femmes ménopausées, ou
de fracture de la hanche (8)(9). De méme, le risque de pneumonie est plus élevé (10). Les IPP
peuvent en outre provoquer des insuffisances rénales aigués (11). Des troubles métaboliques

tels que I’hyponatrémie ou I’hypomagnésémie ont aussi €té décrits (12)(13).

De plus, les traitements par IPP peuvent étre a I’origine d’interactions médicamenteuses.
Par exemple, le risque d’événement indésirable cardiovasculaire est augmenté chez les sujets
traités de fagon concomitante par IPP et clopidogrel (14). Les IPP peuvent aussi augmenter les
concentrations sériques des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, nécessitant
ainsi des adaptations posologiques (15). De surcroit, 1’utilisation concomitante d’IPP et de
méthotrexate, notamment a doses élevées, est a risque de toxicité puisqu’elle diminue

I’élimination du méthotrexate (16).
11



La Haute Autorité de Santé (HAS) a publi¢ en 2009 une fiche de bon usage des IPP,
rappelant ainsi les indications de 1’autorisation de mise sur le marché (AMM). Les 3 indications
principales sont : le traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO) et de I’acesophagite par RGO,
la prévention et le traitement des lésions gastroduodénales dues aux anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) chez les patients a risque, ainsi que 1’éradication d’Helicobacter pylori et le

traitement des ulceres gastroduodénaux (17).

Malgré la publication de recommandations, on observe la prescription et 1’utilisation
d’IPP en dehors des indications des AMM, a des doses plus élevées que celles recommandées,

pendant des durées plus longues que celles recommandées, ou encore sans indication identifiée

(18).

Les sujets agés présentent des risques plus €élevés de iatrogénie que les populations plus
jeunes. La polymédication, définie comme I’emploi au long cours de cinq médicaments ou plus
chez un méme patient, concerne particulierement les sujets agés chez qui le taux d’utilisation
inappropriée d’IPP est estimé a 50 % (19-23). Par conséquent, des recommandations de
déprescription d’IPP ont été publiées, préconisant des diminutions progressives de doses,

I’arrét, qui peut tre suivi si besoin d’utilisation a la demande (24).

Ainsi, de nombreux patients agés hospitalisés sont polymédiqués et traités par un IPP.
L’hospitalisation peut alors étre I’occasion pour les médecins et pharmaciens hospitaliers de
réévaluer leur traitement par IPP, notamment en cas de motif d’hospitalisation évocateur d’un

effet iatrogéne li¢ aux IPP.

Le but de notre étude est d’évaluer la réévaluation des prescriptions d’IPP non
conformes aux recommandations, chez les patients agés de 65 ans et plus, hospitalisés au sein
du service de médecine interne, avant et aprés la mise en place d’un programme de

sensibilisation au bon usage des IPP.

Ce travail de recherche a été¢ soumis au groupe d’éthique d’aide a la recherche clinique
du Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Tours et a obtenu un avis favorable

(projet de recherche n°2018 015).
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Les premiers résultats de 1’étude ont fait I’objet d’une présentation orale a 1’Agence
Régionale de Santé a Orléans en mars 2017 (« Etat des lieux sur le bon usage des IPP chez les
sujets agés de plus de 65 ans hospitalisés en médecine interne au CHRU de Tours ») puis d’une
communication affichée au congrés Hopipharm en mai 2017, intitulée « Etat des lieux sur le
bon usage des IPP chez les sujets agés et impact de 1’optimisation de la prise en charge

médicamenteuse par les pharmaciens ».

Par ailleurs, ce travail de thése a fait I’objet d’une publication en février 2020 dans la
revue Annales Pharmaceutiques Francgaises, intitulé « Reassessment of inappropriate
prescriptions of proton pump inhibitors in elderly in-patients: It’s time to take action »

(Nowbahari E, et al) (25) (annexe 1).
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II. Généralités a propos des IPP

A. Mécanisme d’action

Les IPP bloquent le transport gastrique du proton H* par I’enzyme H*/K*-ATPase. Cette
pompe libére les ions H* du milieu intracellulaire vers la lumiére gastrique en échange
d’ions K. Elle est formée de 2 sous-unités a et b associées sous forme dimérique ab ou
tétramérique (ab)?. Le transport d’ions est assuré par la sous-unité a. Cet échange d’ions étant
¢lectriquement neutre, il est couplé a un transport de Cl via un autre canal, produisant ainsi de
I’acide chlorhydrique. Les IPP administrés par voie orale sont des prodrogues inactives gastro-
résistantes (bases faibles) absorbées au niveau de I’intestin gréle. Elles parviennent sous forme
non ionisée aux cellules pariétales gastriques via la circulation sanguine. Leur cible
pharmacologique est située sur la face luminale du canalicule sécrétoire des cellules pariétales.
Elles sont converties en molécules actives (forme sulfénamide) dans ce canalicule lorsque le
pH est proche de 2. La forme sulfénamide établit une liaison covalente irréversible avec le

groupement thiol SH de la cystéine de la sous-unité a.

Cette fixation irréversible implique une inactivation de la pompe jusqu’au
renouvellement de la sous-unité a, inhibant ainsi la sécrétion d’acide chlorhydrique gastrique.
La demi-vie de renouvellement de cette sous-unité, de 1’ordre de 18 a 24 heures, permet une

prise quotidienne unique dans la majorité des cas.

Les IPP n’ont que peu d’action in vivo sur les pompes a protons extra-gastriques
(retrouvées au niveau des ostéoclastes, du rein, du cerveau et du colon), car la forme
sulfénamide a une durée de vie bréve et la liaison covalente a la pompe a protons est limitée a

I’environnement immédiat.
La nécessité d’accumulation puis d’activation dans les cellules pariétales de I’IPP

entraine un délai d’action lors de I’initiation d’un traitement par IPP. L’effet maximum est

obtenu apres 4 jours de traitement (26).
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Si la biodisponibilit¢ des IPP n’est pas influencée par la prise concomitante de
nourriture (27), la nourriture est un facteur régulant I’activité des pompes H/K*-ATPase. Sans
nourriture, puisque les besoins en acide dans 1’estomac sont faibles, ces pompes restent au
repos. Au contraire, lors de 1I’ingestion de nourriture, notamment apres un jetine prolongé, une
grande proportion des pompes est activée (29) et les IPP peuvent alors s’y fixer afin de les
inactiver, puisque les IPP bloquent uniquement les pompes actives (28). La prise a jeun des IPP

est donc recommandée (30).

B. Bon usage des IPP

Les IPP sont utilisés dans trois indications principales chez 1’adulte :
- Le traitement du RGO et de 1’cesophagite par RGO
- Le traitement des lésions gastroduodénales dues aux AINS ainsi que la prévention
chez les patients a risque

- L’éradication d’Helicobacter pylori et le traitement des ulceéres gastroduodénaux.

Les facteurs de risque nécessitant un traitement par IPP lors de la prise d’AINS sont un
age supérieur a 65 ans, des antécédents d’ulcére gastroduodénal, ou un traitement par

antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoide (17).

En 2008, I’ Afssaps (désormais ANSM) précisait dans ses recommandations de bonne
pratique que la prescription d’IPP ne peut se faire sans endoscopie préalable que dans deux
situations cliniques :

- Dans le RGO typique survenant au moins une fois par semaine chez un patient de

moins de 60 ans, sans signe de gravité

- Enprévention des 1ésions induites par les AINS chez des patients agés de plus de 65

ans ou ayant des facteurs de risque.

Les signes d’alarme qui doivent conduire a une endoscopie digestive haute avant
traitement par IPP sont un amaigrissement, une dysphagie, des hémorragies digestives ou une
anémie.

Dans toute autre situation clinique, une endoscopie digestive haute est requise au

préalable (31).
15



Hors recommandations, on observe que les IPP sont utilisés en prévention des
Iésions gastroduodénales dues aux antiagrégants plaquettaires, aux anticoagulants, aux
corticoides a usage systémique ou aux traitements spécifiques des cancers (32). L’utilisation
des antisécrétoires, bien que non recommandée, est également observée dans la dyspepsie. Ils
sont également utilisés dans I’indication « traitement préventif des Iésions gastroduodénales

dans les situations de stress », bien qu’aucun IPP n’ait d’AMM dans cette indication (33).

C. Posologies des IPP

Cing molécules sont disponibles sur le marché frangais. Comme indiqué par la HAS en

2009 (17), il n’y a pas de différence d’efficacité et de tolérance entre celles-ci.

Les posologies habituellement qualifiées de demi-dose et pleine dose sont définies dans

le tableau suivant :

Molécules Demi-dose Pleine dose Spécialités
Oméprazole 10 mg 20 mg Mopral®
Zoltum®
Esoméprazole 20 mg 40 mg Inexium®
Pantoprazole 20 mg 40 mg Eupantol®
Inipomp®
Lansoprazole 15 mg 30 mg Lanzor®
Ogast®
Rabéprazole 10 mg 20 mg Pariet®

Tableau 1 — Equivalences de doses entre les différents IPP et spécialités disponibles

Il existe pour ces cinqg molécules des génériques commercialisés par différents

laboratoires.
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D. Effets indésirables

Si auparavant les IPP étaient considérés comme dénués de toute toxicité en raison de
leur spécificité d’action au niveau des pompes a protons gastriques, leur responsabilité dans la
survenue d’effets indésirables est désormais établie. Bien que ces effets indésirables soient
généralement bénins et réversibles a I’arrét du traitement, des effets plus séveres peuvent

survenir.
Les pompes H/K*-ATPase sont retrouvées au niveau des cellules pariétales gastriques,

mais également au niveau des ostéoclastes, du rein, du cerveau et du colon, pouvant ainsi étre

a I’origine de certains effets indésirables.

1) Complications infectieuses

a) Infections digestives

Le pH acide de I’estomac joue un role essentiel dans la défense face aux micro-
organismes. L’augmentation du pH gastrique induite par les IPP peut ainsi étre a 1’origine de la

colonisation du tractus gastro-intestinal par des agents pathogénes.

Plusieurs études se sont intéressées a la relation entre IPP et risque de survenue de
diarrhée a Clostridium difficile. Cette bactérie est le principal agent responsable de diarrhées
nosocomiales chez les patients sous antibiothérapie. Elle peut étre a 1’origine d’une infection
bénigne mais des complications sérieuses peuvent survenir, telles qu’une perforation
intestinale, une colite pseudo-membraneuse ou une septicémie. Une méta-analyse publiée en
2012 met en évidence I’augmentation significative du risque de développer une infection a C.
difficile chez les patients traités par IPP, comparés aux patients témoins (odds ration (OR) =
1,74). De plus, I’utilisation concomitante d’IPP et d’antibiotiques induit un risque plus ¢levé
que I’utilisation d’IPP seuls (OR=1,96). Le risque est par ailleurs plus faible chez les patients
traités par antihistaminiques H» (34). Une seconde méta-analyse publié¢e la méme année conclut

a une augmentation de 65 % de I’incidence de diarrhées a C. difficile chez les patients traités
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par IPP (7). Ces résultats indiquent une association probable entre I’utilisation d’IPP et

d’infection a C. difficile.

Par ailleurs, le risque d’infection intestinale a d’autres bactéries sensibles a 1’acidité
gastrique telles que Salmonella et Campylobacter est également augmenté chez les patients

traités par IPP (35).

b) Infections pulmonaires

Comme exposé précédemment, 1’augmentation du pH gastrique induite par la prise
d’IPP semble étre a I’origine d’une prolifération bactérienne dans I’estomac. Une translocation
bactérienne par micro-aspiration de liquide gastrique enrichi en micro-organismes pourrait ainsi

causer une infection pulmonaire.

De nombreux articles se sont intéressés a 1’association entre utilisation de médicaments
antiacides et risque de pneumonie. C’est le cas d’une méta-analyse publiée en 2011 qui conclut
que [’utilisation d’un IPP peut étre associée a un risque accru de pneumonie d’origine
communautaire ou hospitaliére, avec un effet-dose. Chez les patients traités par IPP, un

surrisque de 27 % de pneumopathie est identifi¢ (36).

A contrario, en 2014, une autre méta-analyse indique que le risque d’hospitalisation

pour pneumonie d’origine communautaire n’est pas li¢ a la prise d’IPP (37).

Malgré les résultats discordants trouvés sur le sujet dans la littérature, il est préférable

d’utiliser les IPP avec prudence chez les patients a haut risque d’infection pulmonaire.
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2) Risque osseux

De nombreuses études montrent une majoration du risque fracturaire chez les personnes
agées traitées par IPP (38). C’est le cas d’une étude, incluant plus de 62 000 patients mettant en
évidence I’impact des IPP apres une exposition de 7 ans ou plus . Cette derniere est associée a
une augmentation du risque de fracture liée a 1’ostéoporose (OR=1,92). Au-dela de 5 ans
d’exposition, le risque de fracture de la hanche est augmenté (OR=1,62) (39). Dans une méta-
analyse de 2011, il est observé que I'utilisation d’IPP augmente de 30 % le risque de fracture

en général, et majore le risque de fracture de la hanche de 34 % (40).

Le mécanisme de cet effet indésirable serait li¢ a une malabsorption du calcium. La
ionisation du calcium a partir de sels de calcium insolubles et inabsorbables serait bloquée par
I’augmentation du pH induite par les IPP (41)(42). Une absorption diminuée de calcium est
associée a un risque majoré de fracture osseuse (43), tandis que des apports €élevés en calcium
ont €té associés a une diminution de la perte osseuse (44). Paradoxalement, les IPP semblent
avoir une action sur les pompes a protons des ostéoclastes, entravant le catabolisme des cellules

osseuses, limitant ainsi la perte osseuse (45)(46).

Les résultats de la littérature sont la encore discordants. La Société canadienne de
gastroentérologie indique que, selon les données actuelles, le risque est extrémement modeste

et qu’il n’existe aucune preuve convaincante d’une relation causale entre IPP et fracture (47).
A noter qu’en cas de supplémentation calcique concomitante a un traitement par IPP, il

est préférable de privilégier les sels de calcium sous forme soluble tels que le citrate de calcium

plutdt que le carbonate de calcium.
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3) Malabsorption et complications métaboliques

Les IPP pourraient étre a 1’origine de déficit en cobalamine, d’hypomagnésémie, de

carence en fer et d’hyponatrémie.

a) Vitamine B12

La vitamine B12 est une vitamine essentielle au bon fonctionnement du systéme

nerveux et a la synthése de cellules sanguines.

Dans I’alimentation, la vitamine B12 (ou cobalamine) est complexée a des protéines.
Un milieu acide est nécessaire aux réactions protéolytiques qui permettent de libérer la vitamine
B12 afin qu’elle soit absorbée par I’organisme (48). Une fois clivée des protéines, la vitamine
B12 se réassocie au facteur intrinséque, permettant son absorption au niveau de I’iléon terminal.
Le facteur intrinseéque est produit par les cellules pariétales gastriques face a une stimulation de
la sécrétion acide (49). En diminuant la sécrétion gastrique acide, les IPP entrainent une
diminution de 1’absorption de la vitamine B12, se répercutant sur les taux sériques de vitamine

B12 (50).

Cette variation possible des taux sériques doit étre prise en compte afin d’ajuster la

balance bénéfices-risques de 1'utilisation des IPP.

b) Magnésium

La magnésémie est régulée par 1’absorption intestinale via une voie active et une voie
passive. L’hypomagnésémie a été reconnue il y a quelques années comme complication rare,
mais grave, de l’utilisation d’IPP (51). Il s’agit d’un effet de classe, récurrent lors de la
substitution d’un IPP par un autre (52). D’apres une étude conduite en 2008, il semble que les
IPP peuvent inhiber le transport actif du magnésium dans I’intestin. La cause de

I’hypomagnésémie reste mal comprise, mais celle-ci régresse rapidement a I’arrét de I’IPP (53).
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Une plus grande attention semble devoir étre accordée a cet effet secondaire sous-
diagnostiqué. Selon les études, les hypomagnésémies ne deviendront symptomatiques que chez
des patients souffrant conjointement de gastroentérites, traités par diurétiques ou ayant des
comorbidités. Le taux de magnésium devra alors étre dosé régulierement chez ces patients (52).
De plus I’hypomagnésémie est souvent associée a une hypocalcémie ou une hypokaliémie, qui

sont donc a rechercher.

¢) Fer

Le fer alimentaire est constitué a 33 % de fer ferreux et de 66 % de fer ferrique. Seul le
fer ferreux est absorbé par le duodénum. En milieu acide, le fer ferrique se solubilise et se

transforme en fer ferreux.

Il semblerait que 1’hypochlorhydrie induite par les IPP joue un réle dans la carence en
fer par malabsorption. De rares cas de carence martiale ont été décrits dans la littérature chez
des patients sous IPP. Un travail de recherche publi¢ en 2017 conclut que 1’utilisation d’un IPP
pendant au moins 2 ans est associée a un risque accru de carence en fer (OR=2,49), I’association

¢étant plus forte chez les sujets jeunes et les femmes (54).

La majorité des cas de carence en fer sous IPP décrits concernait des patients déja
anémiés, chez qui un traitement par IPP était instauré. Les traitements substitutifs en fer sont
alors inefficaces sous IPP, mais cet échec thérapeutique est réversible a 1’arrét de I’IPP (55).
Par ailleurs, la diminution de I’absorption du fer induite par les IPP ne semble pas avoir de
répercussion chez les patients avec des apports alimentaires suffisants et des réserves martiales

normales (54).

Ainsi, le niveau de preuve de I’association entre carence en fer et traitement par IPP

reste faible et ne permet pas d’émettre de recommandation.
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d) Sodium

Comme indiqué dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des différents

IPP, I’hyponatrémie est un effet indésirable connu des IPP, classifié comme rare (3).

Une ¢étude réalisée en 2013 s’intéresse a I’hyponatrémie du sujet agé exposé aux IPP
pendant au moins 1 an, par comparaison aux sujets non exposés. Prés d’un tiers de la population
traitée souffrait d’hyponatrémie modérée, contre 9 % du reste de la population (OR=4,4). Les
traitements par IPP au long terme sont ainsi associés a un risque augmenté d’hyponatrémie

modérée chez le sujet agé, mais cette relation ne semble pas dose-dépendante (56).

Une autre étude publiée en 2019 suggere une association entre un traitement par IPP (a
I’exception du traitement par lansoprazole) récemment initié et une hospitalisation due a une
hyponatrémie. A contrario, une utilisation continue des IPP ne semble pas étre associée a un

risque accru (57).

I1 est donc nécessaire de s’interroger sur la iatrogénie possiblement induite par les IPP
lors d’un diagnostic d’hyponatrémie, notamment chez les sujets agés chez qui cet effet

secondaire semble plus fréquent. L hyponatrémie est régressive en 1 a 2 jours apres l'arrét de

I’IPP en cause (58)(59).
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4) Complications rénales

a) Néphrite interstitielle aigué

La néphrite interstitielle aigué (NIA) est une altération de la fonction rénale liée a une
inflammation du tissu interstitiel et des tubules rénaux. Elle est souvent d’origine
médicamenteuse et est a ’origine de 10 a 15 % des insuffisances rénales chroniques (60).

Parmi les médicaments pouvant causer une NIA, on trouve les IPP. Il s’agit d’une
complication rare d’un traitement par IPP, peu décrite dans la littérature. Une revue
systématique a analysé I’ensemble des 64 cas de NIA associés a un traitement par IPP décrits
entre 1970 et 2006. Les sujets agés polymédiqués ou ayant des comorbidités ainsi que les
femmes semblent davantage concernés par cet effet indésirable (61). Cependant, depuis cette
période, le nombre de traitements par IPP a fortement augmenté. Cela laisse donc penser que

cet effet indésirable pourrait étre sous-estimé.
Lors d’une NIA iatrogene, la suppression de la substance responsable sera le principal

déterminant du pronostic. A 1’arrét de 1’IPP, la majorité des patients retrouvera une fonction

rénale normale sans séquelles.

5) Complications néoplasiques

Le lien entre traitement par IPP au long cours et cancers cesophagiens et gastriques

interroge. Le sujet a donc fait I’objet de différentes publications depuis plusieurs années.

Chez le rat, il est démontré que le blocage de la sécrétion acide gastrique favorise des
transformations des muqueuses coesophagienne et gastrique et augmente le risque de

carcinogenese au niveau de 1’estomac (62)(63).

L’implication des IPP dans la carcinogeneése semble s’expliquer par différents
mécanismes. Des 1999, il a été démontré que I’oméprazole augmente la concentration en

nitrates gastriques, pouvant entrainer un risque accru de cancer gastrique (64). Par ailleurs,
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I’infection a Helicobacter pylori joue un rdle important dans le développement de la gastrite
atrophique et de la métaplasie intestinale, prédisposant les patients a un cancer gastrique. Or,
les IPP, via I’¢élévation du pH gastrique qu’ils engendrent, peuvent favoriser le développement
d’H. pylori (65). 1l est donc recommandé d’éradiquer H. pylori chez toute personne infectée

nécessitant un traitement par IPP au long cours.

De plus, il semble que les IPP favorisent 1’apparition de polypes gastriques aprés un an

de traitement par IPP (66).

Jusqu’alors, aucune étude réalisée chez 1’homme n’avait pu mettre en évidence de
relation entre IPP et cancer gastrique. Ce n’est que récemment qu’une étude suédoise a grande
échelle a montré que I’utilisation a long terme des IPP pourrait constituer un facteur de risque
du cancer de I’estomac (67). Il en est de méme pour une étude asiatique, y compris apres

traitement d’éradication d’H. pylori (68).

Un traitement par IPP peut de surcroit étre a 1I’origine d’un retard diagnostic de cancer
gastrique en cas de traitement empirique face a des symptomes non spécifiques. Ces ¢léments

appellent donc, une fois de plus, a la prudence lors de I’utilisation d’IPP au long terme.
Pour I’heure, bien que les IPP soient associés a des taux sériques ¢levés de gastrine

pouvant augmenter la prolifération de la muqueuse colorectale, aucune ¢étude n’a trouvé

d’association entre traitements par IPP et cancers colorectaux (69).
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6) Effet rebond acide

A I’arrét des IPP, une augmentation de la sécrétion acide au-dessus des niveaux observés

avant traitement peut apparaitre ; ¢’est le rebond d’acidité.

Des hypotheses ont été formulées quant au mécanisme physiopathologique du rebond
acide. Il semble qu’il résulte de plusieurs facteurs, dont I’hypergastrinémie induite par
I’hypochlorhydrie générée par les IPP. Une augmentation de la densité des cellules pariétales
et de I’expression des pompes H/K*-ATPase semble également impliquée (70). Cependant

aucune de ces explications n’a pu étre solidement démontrée.

D’apres une étude de 2009, un traitement de 8 semaines par IPP peut induire des
symptomes li€s a ’acidité apres 1’arrét du traitement, y compris chez des volontaires sains. 11
peut alors s’agir de dyspepsie, de brilures d’estomac ou encore de régurgitations acides.

L’ hyperacidité rebond est donc un phénomene intrinséque au mode d’action des IPP (71).

Cependant, les résultats de toutes les études sur le sujet ne concordent pas. Une revue
systématique, incluant 8 études, conclut qu’il n’existe aucune preuve solide d’une augmentation
cliniquement significative de la production d’acide apres 1’arrét du traitement par IPP (70). Ceci

s’explique en partie par les méthodes d’études variables, et les différentes populations étudiées.

Le site internet canadien deprescribing.org a publi¢ en mars 2016 un algorithme de

déprescription des IPP (annexe 2). Ainsi, lorsque la déprescription de I’'IPP est souhaitée
(guérison, symptomes controlés ou encore lorsque 1’indication demeure inconnue), il est
fortement recommandé, malgré 1’absence de données solides, de diminuer la dose de I’IPP
avant de I’arréter complétement. Ces recommandations concernent plus particuliérement les
patients ayant recu un traitement de longue durée par IPP ou qui ont présenté une récurrence
rapide des symptomes aprés un arrét précédent du traitement. Pour I’heure, aucune approche de
réduction des doses n’apparait supérieure a une autre. Parmi les options de réduction de dose
(passage de 2 prises par jour a une seule prise, passage d’une pleine dose a une demi-dose ou
encore passage a une prise un jour sur deux), il est souhaitable de choisir celle qui convient au

mieux au patient, afin de favoriser 1’adhésion de celui-ci au protocole. En vue de soulager les
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symptomes liés a 1’acidité pouvant se manifester au cours de la décroissance de dose, un

antiacide pourra étre propose€.

L’ensemble de ces effets indésirables potentiels doivent conduire les praticiens a

respecter scrupuleusement les indications des traitements par IPP.
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E. Interactions médicamenteuses

Les IPP peuvent étre a I’origine de diverses interactions médicamenteuses. Certaines
sont liées a une modification de 1’absorption qui peut dépendre du pH gastrique. D’autres sont
d’ordre métabolique, lorsque les différents médicaments sont métabolisés par le méme
cytochrome. Un autre type d’interaction médicamenteuse concerne la modification de

I’élimination de molécules.

1) Modifications de I’absorption

a) La digoxine

La digoxine est une molécule de la famille des digitaliques utilisée dans la prise en
charge de I’insuffisance cardiaque, des fibrillations auriculaires ou des flutters auriculaires. Il
s’agit d’'une molécule a marge thérapeutique étroite. Sa concentration est donc sensible aux
interactions médicamenteuses qui peuvent entrainer une intoxication aux digitaliques. Il a été
rapporté que 1’oméprazole interagit avec la digoxine. Les IPP sont en effet susceptibles
d’augmenter la biodisponibilit¢ de la digoxine puisque I’absorption de la digoxine est
dépendante du pH gastrique (72). Ainsi, lorsque 1’acidité gastrique diminue, I’absorption de la
digoxine augmente. Le mécanisme de I’interaction entre IPP et digoxine pourrait également
impliquer I’inhibition par les IPP du transport de la digoxine par la glycoprotéine P. La
biodisponibilit¢ de la digoxine est augmentée de 10 a 20 % en moyenne lors d’une
administration concomitante d’oméprazole, pantoprazole ou rabéprazole (73). Si ces
modifications ne sont généralement pas cliniquement significatives, et n’entrainent donc pas de
toxicité de la digoxine, un cas de surdosage en digoxine est cependant décrit dans Ia littérature.
Une femme de 65 ans a été hospitalisée en 2006 pour intoxication a la digoxine. Cette patiente
¢tait traitée depuis 6 ans par cette molécule a la dose journaliere de 0,625 mg, et par oméprazole
a la dose de 20 mg par jour depuis 3 mois, suite au diagnostic d’un RGO. Son taux sérique de
digoxine était de 1,1 ng/ml (N : 0,8-2 ng/ml) avant la mise en place du traitement par IPP. Aprés
3 mois de traitement par oméprazole, ce taux était passé a 3,9 ng/ml, provoquant nausées,

déséquilibre, faiblesse et vision des couleurs en jaune (74).
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Ainsi, les patients traités par digoxine qui nécessitent un traitement concomitant par IPP
doivent faire I’objet d’une surveillance vis-a-vis d’une potentielle interaction médicamenteuse,

rare, mais qui peut s’avérer grave.

b) L’aspirine

Lors d’une co-administration avec un IPP, la biodisponibilité orale de I’aspirine et des
autres salicylés est diminuée. Les études suggerent que la diminution de 1’acidité gastrique
réduit la nature lipophile de 1’aspirine, entrainant ainsi une diminution de son absorption au
niveau gastro-intestinal de prés de 50 % (75)(76). Chez les patients atteints d’une
coronaropathie traités par aspirine, 1’agrégation plaquettaire augmente significativement chez
les patients traités simultanément par un IPP (77). La protection cardiovasculaire apportée par
I’aspirine se retrouve donc réduite, augmentant le risque d’infarctus du myocarde, d’accident
vasculaire cérébral ou de mort d’origine cardiovasculaire (78). Cependant, les données a propos
de cette interaction sont conflictuelles, et une autre étude n’a trouvé aucun effet d’un traitement

par IPP sur les taux plasmatiques d’aspirine (79).

¢) Les inhibiteurs de protéase

Les inhibiteurs de protéase sont des agents antirétroviraux notamment utilisés contre le
virus de I’immunodéficience humaine ou le virus de 1’hépatite C. La biodisponibilité de certains
inhibiteurs de protéase, tels que 1’atazanavir et le nelfinavir, est substantiellement diminuée lors
d’un traitement concomitant par IPP. Ainsi, une administration concomitante d’IPP et
d’atazanavir n’est pas recommandée, et une administration concomitante d’IPP et de nelfinavir
est contre-indiquée. 4 contrario, il a été observé que la concentration plasmatique du saquinavir
est augmentée d’environ 80 a 100 % lors d’une association avec un IPP. Les expositions au
darunavir, a ’amprénavir ou au lopinavir ne semblent, quant a elles, pas modifiées par des

traitements par IPP (3).
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d) Les antifongiques azolés

Les antifongiques azolés sont utilisés dans le traitement de certaines mycoses. Les IPP
peuvent diminuer [’absorption gastro-intestinale des antifongiques azolés tels que le
kétoconazole, le posaconazole et I’itraconazole (en gélules uniquement), qui nécessitent un
environnement acide pour leur dissolution. En augmentant le pH gastrique, les IPP peuvent
diminuer significativement la biodisponibilité des antifongiques azolés (80). Ces antifongiques
sont de puissants inhibiteurs enzymatiques du CYP3A4 et peuvent augmenter les
concentrations sériques d’IPP (81). L’usage concomitant de ces médicaments n’est donc pas
recommandé. Si la co-administration est nécessaire et pour limiter la perte d’absorption il est
possible de diminuer le pH gastrique par la prise d’une boisson gazeuse acide telle qu'un soda
(82). Cependant, la consommation de boissons acides ou gazeuses est a éviter dans le cas d’un
RGO. En outre, une augmentation de la dose d’antifongique peut étre nécessaire lors d’un
traitement concomitant par IPP. L’utilisation de fluconazole ou d’une solution buvable

d’itraconazole est a privilégier, car leur absorption n’est pas affectée par le pH de I’estomac

(83)(84).
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2) Modifications du métabolisme

a) Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) représentent la premicre
classe d’antidépresseurs utilisés en France (85). En inhibant I’activité du cytochrome P450
isoforme 2C19, les IPP inhibent la métabolisation des ISRS. Leur concentration augmente alors
significativement. Des taux plasmatiques ¢élevés d’escitalopram peuvent augmenter le risque
d’effets secondaires graves, tels que 1’allongement du QT ou le syndrome sérotoninergique,
rare, mais potentiellement mortel. L’effet est davantage marqué avec 1’escitalopram, mais est
également observé avec le citalopram ou la sertraline. Ainsi, lorsque 1’oméprazole ou
I’ésoméprazole est utilisé avec I’escitalopram chez un patient, une réduction de dose de 50 %
de I'ISRS doit étre envisagée (15). Cette interaction a également été observée avec le
lansoprazole mais ne semble pas concerner le rabéprazole. Une surveillance rapprochée de la
réponse pharmacologique a I’ISRS est nécessaire. Il est également important de conseiller aux
patients de consulter s’ils présentent des symptomes pouvant indiquer la survenue de torsades

de pointes ou d’un syndrome sérotoninergique.

b) Le clopidogrel

Le clopidogrel est utilis¢ dans la prévention des événements thrombotiques artériels.
Son efficacité lors d’une utilisation concomitante d’IPP interroge. En effet, les antiulcéreux
sont fréquemment prescrits chez les patients traités par clopidogrel. Pourtant, le clopidogrel est
une prodrogue, métabolisée par le foie en partie par le cytochrome P450 2C19, et les IPP
peuvent inhiber 1’activité de ce cytochrome. L’inhibition de 1’agrégation plaquettaire par le
clopidogrel est alors significativement diminuée. Une étude réalisée en double-aveugle montre
ainsi une baisse de I’action antiplaquettaire de pres de 12 % chez les patients traités par
clopidogrel et oméprazole (86). Ces utilisations concomitantes d’IPP et de clopidogrel ne sont
donc pas sans risque au niveau cardiovasculaire. Cette co-prescription peut augmenter
significativement le risque d’événement cardiovasculaire indésirable majeur tel qu un infarctus

du myocarde ou un accident vasculaire cérébral. C’est le cas lors d’une intervention
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coronarienne percutanée, ou le risque d’infarctus est alors multiplié¢ par 1,28 et le risque d’AVC
par prés de 1,5 (14). Pour autant, il a été observé que 1’utilisation d’IPP réduit le risque de
saignement gastro-intestinal (87) et la dyspepsie (88) chez les patients recevant une bithérapie
antiplaquettaire, méme si ces utilisations ne figurent pas dans les recommandations de bon
usage des IPP. Le RCP du clopidogrel (Plavix®) a été¢ modifié dés 2009, précisant que la prise
concomitante d’un IPP et de Plavix® doit étre évitée, sauf en cas de nécessité absolue (89). En
revanche, une telle interaction n’est pour I’heure pas connue avec les autres substances

réduisant 1’acidité gastrique.

¢) Le tacrolimus

Le tacrolimus est un immunosuppresseur puissant utilis¢ en prévention du rejet des
allogreffes lors de transplantations d’organes ainsi qu’en dermatologie. Les voies de
métabolisme des IPP et du tacrolimus sont a I’origine d’une interaction entre ces molécules.
Or, les IPP sont souvent administrés aux patients transplantés en traitement ou en prévention
des ulceres post-chirurgie. Des études montrent que les concentrations sanguines de tacrolimus
peuvent étre significativement augmentées lors d’une administration concomitante
d’oméprazole et de tacrolimus, notamment chez les métaboliseurs lents du CYP2CI19.
L’oméprazole est essentiellement métabolisé par le CYP3A4, qui entre en compétition avec le
métabolisme du tracrolimus chez les métaboliseurs lents de ce cytochrome, inhibant alors sa
transformation (90). Des études ont également décrit cette interaction avec I’ésoméprazole et
le lansoprazole (91). Ainsi, une surveillance accrue de la tacrolémie est recommandée lors de
la mise en place d’un traitement par IPP ou lors d’un switch d’IPP. Cette augmentation de la
tacrolémie n’est pour 1I’heure pas observée lors d’un traitement par rabéprazole, suggérant que

cette molécule pourrait étre utilisée en toute sécurité chez les patients traités par tacrolimus

(92).
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d) Le diazépam

Le diazépam est une molécule appartenant a la classe des benzodiazépines, dont
I’utilisation est préconisée dans le traitement de 1’anxiété et de manifestations liées a un sevrage
alcoolique. Les IPP sont susceptibles d’augmenter les effets pharmacologiques et les taux
sériques du diazépam par inhibition enzymatique au niveau hépatique (93). Cela induit un
risque accru de sédation (94). Une dose réduite de diazépam doit étre envisagée lors d’un
traitement concomitant par IPP, notamment chez les sujets agés. Les benzodiazépines non
métabolisées par oxydation telles que le lorazépam ou I’oxazépam n’interagissent pas avec les

IPP et peuvent étre utilisées en alternative au diazépam.

e¢) La phénytoine

La phénytoine est un anticonvulsivant utilisé dans la prise en charge de I’épilepsie et
des névralgies faciales. Les IPP peuvent augmenter les concentrations sériques de phénytoine
ainsi que leur toxicité. L’interaction pourrait étre liée a 1’inhibition par I’IPP du CYP2C19
(93)(95). Cependant, cette interaction ne semble pas avoir d’impact clinique significatif. Une
surveillance clinique et des dosages sériques sont toutefois recommandés lors de 1’ajout ou de
I’arrét d’un traitement par IPP. Il est également important de sensibiliser les patients aux
symptomes d’une toxicité de la phénytoine, tels qu'une somnolence, des troubles visuels, des

nausées, des convulsions ou une ataxie.
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3) Modification de I’élimination

a) Le méthotrexate

Le méthotrexate, cytotoxique antagoniste de 1’acide folique, est utilisé a forte dose dans
les cancers, et a faible dose dans le traitement de maladies auto-immunes. I1 est €liminé par voie
rénale via le transporteur OAT3 (96). Lors d’une administration concomitante d’IPP, les taux
plasmatiques de méthotrexate sont significativement plus €élevés que chez les patients n’ayant
pas recu d’IPP. En effet, puisqu’ils inhibent le transporteur OAT3, les IPP entrainent une
interaction pharmacocinétique, et majorent le risque de survenue de manifestations
toxiques (97). Ainsi, la co-prescription de méthotrexate et d’IPP est déconseillée pour des doses
de méthotrexate supérieures a 20 mg par semaine, et a prendre en compte pour les doses
inférieures (98). L’évaluation de la pertinence de la prescription de I’IPP avant la mise en place

d’un traitement par méthotrexate permet de limiter le risque de iatrogénie.

Les prescripteurs doivent étre conscients du potentiel important d'interactions
médicamenteuses des IPP afin de les limiter. Une surveillance étroite des taux de médicaments
ou de la manifestation d’effets indésirables doit étre mise en place si l'utilisation d'un

médicament alternatif n’est pas possible.

F. Objectif de cette étude

Cette présentation des IPP dans leur ensemble nous a permis de mettre en évidence que
les recommandations de bon usage des IPP ne sont pas toujours respectées.

L’objectif de ce travail est d’apprécier la réévaluation des prescriptions d’IPP non
conformes aux recommandations, chez les patients agés de 65 ans et plus, hospitalisés au sein
du service de médecine interne du CHRU de Tours. Nous évaluerons plus particuliérement
I’impact de la mise en place d’un programme de sensibilisation des prescripteurs au bon usage
des IPP sur la réévaluation de ces prescriptions non conformes. Nous confronterons les résultats

obtenus avant et apres la mise en place d’un tel programme.
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III. Matériel et méthodes

Nous avons réalis¢ une étude de cohorte rétrospective et comparative incluant tous les
patients agés de 65 ans et plus, hospitalisés dans le service de médecine interne du CHRU de
Tours dont la prescription de ville comportait un IPP. La prescription d’IPP avait été établie par
le médecin généraliste du patient ou par un spécialiste. Le groupe contrdle est constitué¢ des
patients hospitalisés de décembre 2016 a mai 2017, tandis que les patients hospitalisés de juillet
a aolt 2017 sont inclus dans le groupe « programme de sensibilisation au bon usage des IPP ».

Cette étude est approuvée par le Comité d’Ethique du CHRU (projet de recherche n°2018 015).

Dans le service de médecine interne, la durée moyenne de sé€jour est de 8 jours. Les
données médicales des patients sont collectées au cours de la conciliation médicamenteuse qui
inclut un entretien pharmaceutique. Les informations concernant le traitement par IPP
(molécule, dosage, indication thérapeutique et durée du traitement) sont collectées dans un
tableur Excel a partir des dossiers informatisés des patients (Millenium™, Cerner, Kansas City,

Etats-Unis).

Les recommandations de la HAS sont utilisées comme critéres de bon usage, en termes
d’indication, de dose et de durée de traitement. La présence d’interactions médicamenteuses
concernant les IPP ou I’occurrence d’effets indésirables sont également recueillies dans le

tableur Excel.

Pour chaque patient, les modifications de prescription d’IPP par les médecins et internes
hospitaliers au cours de I’hospitalisation sont collectées. Une intervention pharmaceutique est
réalisée lorsqu’une prescription d’IPP non conforme aux recommandations est détectée et n’est
pas spontanément réévaluée par les médecins et internes du service (Figure 1). La réévaluation
spontanée d’une prescription consiste en sa réévaluation par les médecins et internes
hospitaliers sans I’intervention d’un pharmacien. 4 contrario, une intervention pharmaceutique
est un avis motivé du pharmacien se basant sur I’histoire pharmacothérapeutique d’un patient,
a propos de la valeur thérapeutique des traitements prescrits, adressé au prescripteur. Les taux
d’acceptation des interventions pharmaceutiques par les médecins prescripteurs sont calculés
et comparés entre les deux groupes afin d’évaluer I’impact d’un programme de sensibilisation

concernant les IPP.
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Conforme aux
recommandations

Prescription Réévaluation Intervention
hospitaliere d'IPP spontanée acceptée
Intervention
pharmaceutique

Non conforme
Absence de
réévalaution

spontanée Absence

Intervention
refusée

d'intervention
pharmaceutique

Figure 1 - Processus de réévaluation des prescriptions des IPP

Les patients inclus dans le groupe « programme de sensibilisation aux IPP » recoivent
les soins habituels dispensés par les médecins et internes du service, mais contrairement au
groupe controle, les médecins et internes impliqués dans leurs soins participent a un programme

de sensibilisation au bon usage des IPP.

Ce programme inclut un expos¢ que j’ai présenté en réunion de médecins et internes du
service de médecine interne. J’y ai expos¢ les recommandations officielles a propos des IPP
(indications, dosages et durées de traitement), ainsi que les effets indésirables qu’ils peuvent
engendrer et les interactions médicamenteuses possibles avec cette classe thérapeutique.
L’absence de différence d’efficacité et de tolérance entre les différents IPP constatée par la
HAS a été évoquée. L’accent a été mis sur les résultats de la premicre étude (groupe controle),
révélant 10 dossiers conformes sur les 105 dossiers-patients analysés. Le contexte économique,
a I’échelle nationale, mais également a 1’échelle du CHRU et plus spécifiquement a celle du
service de médecine interne, a également été présenté, indiquant ainsi le cott de 1'utilisation

des IPP pour le CHRU, mais également pour I’ Assurance maladie.

Afin de guider les prescripteurs hospitaliers, des recommandations concernant les
pratiques pertinentes d’arrét de traitements par IPP ont été exposées au cours de la réunion, soit
une réduction de dose ou un arrét et une utilisation au besoin (99). Une diminution progressive
de la dose ou une surveillance clinique étroite plusieurs mois aprés l'arrét de I'IPP a été

conseillée pour prévenir le risque de rebond d'hypersécrétion d'acide chlorhydrique.

En parall¢le a cette étude, ’Omédit Centre-Val de Loire a ¢laboré une fiche de bonne

pratique et de bon usage intitulée « Les IPP per os chez la personne agée » (annexe 3) ainsi que
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deux fiches adressées aux patients sous IPP, I’une concernant I’instauration d’un traitement par
IPP (« Votre médecin vous a prescrit un médicament IPP », annexe 4) et I’autre visant a rassurer
les patients dont le traitement par IPP n’est pas reconduit (« Arréter mon médicament IPP, ¢’est
possible ! », annexe 5). La fiche de bon usage a ét¢ remise aux différents médecins et internes
du service, et les fiches patients étaient remises aux sujets hospitalis€s, notamment lors de leur

sortie d’hospitalisation.
L’analyse statistique (tests de Chi?) a été réalisée a I’aide du logiciel GraphPad™ Prism

version 5 (GraphPad Software, San Diego, Californie, Etats-Unis) afin de comparer les groupes.

Le seuil de signification des résultats a été fixé pour p<0,05.
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IV. Résultats

A. Consommation des IPP dans le service de médecine interne

De juin 2016 a juin 2017, la consommation des IPP dans les services de médecine

interne 1 et 2 du CHRU de Tours représente 6 202 unités de prise administrées aux patients

hospitalisés pour un coftt total de 705,28 €.

Nombre d’unités

Montant TTC (€)

consommeées

Esoméprazole 10 mg PO 11 7,63
Esoméprazole 20 mg PO 3025 144,60
Esoméprazole 40 mg PO 2735 238,10
Pantoprazole 20 mg PO 28 9,18
Pantoprazole 40 mg [V 367 299,57
Lansoprazole 15 mg PO 7 0,86
Lansoprazole 30 mg PO 29 5,34
Total 6 260 705,28 €

1V : intraveineux, PO : per os

Tableau 2 - Consommation des IPP dans les services de médecine interne 1 et 2

Sur la méme période, la consommation d’IPP sur I’ensemble du CHRU de Tours

représentait une dépense supérieure a 44 000 € TTC, pour 5320 unités de prise.
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B. Caractéristiques démographiques des patients inclus dans I’étude

Groupe controle Groupe programme p-value
(n=105) de sensibilisation
(n=52)
Age 78,1 + 6,8 78,6 + 7,4 >0,05
Sexe
- Homme 46 (43,8 %) 32 (61,5 %) >0,05
- Femme 59 (56,2 %) 20 (38,5 %)

Tableau 3 - Caractéristiques déemographiques des patients inclus dans [ étude

Au total, 157 patients sont inclus dans cette étude, répartis de la fagon suivante : 105
patients dans le groupe contrdle, 52 dans le groupe programme de sensibilisation aux IPP.
D’aprées le tableau 3, on constate qu’il n’y a pas de différence significative en termes d’age et

de sexe entre les patients du groupe contrdle et ceux du groupe du programme de sensibilisation.

C. Prescription des IPP en ville

Sur I’ensemble des patients inclus dans cette ¢étude, issus des 2 groupes, 72 patients
(45,9 %) sont traités par IPP depuis plus d’un an et la durée totale de traitement est inconnue
pour 69 patients (43,9 %). Soixante-dix patients (44,6 %) sont traités par une pleine dose d’IPP
et un patient recoit plus d’une pleine dose par jour. Seules 42 prescriptions d’IPP (26,8 %) sont
conformes en termes d’indication aux recommandations. Aucune indication n’est retrouvée
pour 65 prescriptions d’IPP (41,4 %). Pour 13 patients, au moins deux indications sont
mentionnées. Parmi les utilisations non conformes aux recommandations en termes
d’indication, la gastrite (21/65) et la co-prescription de corticoides (10/65) ou d’antiagrégants

plaquettaires (8/65) sont les justifications les plus fréquemment rencontrées.

Dans I’ensemble, 17 prescriptions de ville d’IPP (10,8 %) sont conformes aux

recommandations en termes de durée, de dose et d’indication. Quel que soit le critére étudié,
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aucune différence significative n’est observée a I’admission entre le groupe contrdle et le

groupe programme de sensibilisation.

Le tableau suivant détaille les caractéristiques des prescriptions de ville des IPP au sein

de chacun des groupes.

Groupe Groupe p-value
Mesures de résultats controle programme de
(n=105) sensibilisation
(n=52)
Durée de traitement (n, %)
>1an 50 (47,6) 22 (42,3)
<lan 7 (6,7) 9(17,3) >0.05
Inconnue 48 (45,7) 21 (40,4)
Dose (n, %)
Demi-dose 54 (51,4) 32 (61,5)
Pleine dose 50 (47,6) 20 (38.,5) >0.05
Supérieure a pleine dose 1(1,0) 0
Indications (n, %)
Indications conformes 26 (24,8) 16 (30,7)
RGO 10 8
Ulcere gastro-duodénal 8 3
(Esophagite 5 3 >0.05
Infection a Helicobacter pylori 2 0
Prévention des lésions gastro- 1 2
duodénales dues aux AINS
Indication non conforme 32 (30,5) 33 (63,5)
Inconnue 51 (48,6) 14 (26,9)
Prescriptions conformes aux
recommandations en terme de 10 (9.5) 7(13.4) >0.05

durée, dose, et indication (n, %)

Tableau 4 - Caractéristiques des prescriptions de ville des IPP pour les patients du

groupe controle et les patients du groupe « programme de sensibilisation »

39



D. Impact du programme de sensibilisation sur la réévaluation spontanée

des prescriptions d’IPP

La réévaluation spontanée d’une prescription consiste en sa réévaluation par les

prescripteurs (médecins et internes) sans I’intervention d’un pharmacien. Parmi les

prescriptions de ville non conformes aux recommandations dans le groupe controle (n=95),

35,8 % des prescriptions (34/95) sont spontanément réévaluées par les praticiens hospitaliers

au cours de I’hospitalisation dans le service de médecine interne. Ce taux augmente

significativement dans le groupe expérimental, atteignant 55,6 % (25/45, p=0,02).

Nombre de

prescriptions de ville

Nombre de prescriptions

de ville non conformes

Cause de la réévaluation non conformes réévaluées spontanément | p-value
de la prescription d’IPP réévaluées dans le groupe du
spontanément dans le programme de
groupe controéle (n=95) sensibilisation (n=45)
Indication inconnue 16 10
Indication non conforme 10 7
Durée de traitement non ; |
conforme
Dosage non conforme 4 2
Réévaluation des
prescriptions conformes en | 5
termes de durée, dose et
indication
Total 34 (35,8 %) 25 (55,6 %) 0,02

Tableau 5 - Réévaluation spontanée des prescriptions d’IPP de ville non conformes au

cours de [’hospitalisation par les prescripteurs hospitaliers
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E. Impact du programme de sensibilisation au bon usage des IPP sur le taux

d’acceptation des interventions pharmaceutiques

Une intervention pharmaceutique est réalisée a chaque prescription d’IPP non conforme

non réévaluée spontanément a 1’admission.

Dans le groupe contrdéle (n=105), nous soustrayons les 10 prescriptions conformes aux

recommandations, puis les 34 prescriptions réévaluées spontanément, formant ainsi un groupe

de 61 individus. Dans le groupe du programme de sensibilisation (n=52), nous soustrayons les

7 prescriptions conformes aux recommandations, puis les 25 prescriptions spontanément

réévaluées, formant ainsi un groupe de 20 individus.

Dans le groupe contrdle, 13 interventions pharmaceutiques sont acceptées sur les 33

réalisées (39,4 %), tandis que 4 interventions pharmaceutiques sont acceptées sur les 11

réalisées dans le groupe expérimental (36,4 %). Aucune différence significative (p=0,46) n’est

observée entre les deux groupes sur le taux d’acceptation des interventions pharmaceutiques.

Nombre de prescriptions de

ville d’IPP non conformes

Nombre de prescriptions
de ville d’IPP non

conformes réévaluées

Cause de la réévaluation réévaluées dans le groupe dans le groupe du p-
de la prescription d’IPP controle programme de value
(n=61) sensibilisation
(n=20)
IP acceptées / IP réalisées IP acceptées / IP réalisées

Indication inconnue 10/28 3/7
Indication non conforme 3/5 02
Durée non conforme 0/0 0/0
Dosage non conforme 0/0 1/2
Total 13/33 (39,4 %) 4/11 (36,4 %) >0.05

Tableau 6 - Réévaluation des prescriptions d’IPP de ville non conformes au cours de

[’hospitalisation apreés intervention pharmaceutique
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En tenant compte des réévaluations spontanées et des interventions pharmaceutiques au
cours de I’hospitalisation, 47 prescriptions d’IPP (49,5 %) sont réévaluées dans le groupe

contrdle versus 29 prescriptions d’IPP (64,4 %) dans le groupe expérimental (p=0,09).

ns.
| |
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€
© 90%
S 80%
o
= 70%
E c 60%
5 8
S @ 20%
2 9
Q E 40%
[T
5 2 30%
é = 20%
c 10%
0 0%
£
§. Groupe contrdle Groupe expérimental
a

m Prescriptions réévaluées m Prescriptions non réévaluées  ps. = non significatif

Figure 2 - Synthese des réévaluations des prescriptions non conformes d’IPP durant
[’hospitalisation avant et apres la mise en ceuvre d’un programme de sensibilisation au bon

usage des IPP
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F. IPP et effets indésirables

Des effets indésirables potentiellement induits par les IPP sont identifiés, dont 6 cas
d’hyponatrémie, 1 cas de neutropénie et 1 cas d’infection a Clostridium difficile. Sept de ces 8
patients n’avaient pas d’indication appropriée pour un traitement par IPP. La réapparition de
symptomes gastro-intestinaux apres diminution de la dose ou arrét de I’IPP est observée chez
3 patients sur 69 (2 dans le groupe contrdle et 1 dans le groupe expérimental) au cours de

I’hospitalisation ce qui entraine une reprise de 1'IPP ou une reprise de la pleine dose.

G. Interactions médicamenteuses

Un risque modéré d’interaction médicamenteuse est observé chez 20 patients,
notamment chez des patients traités par clopidogrel, escitalopram et digoxine. Le traitement par
IPP est arrété chez 5 de ces patients et la dose est réduite pour 2 d’entre eux. Un switch de
I’ésomépazole vers le rabéprazole est réalis¢ pour 3 d’entre eux, permettant d’éviter une

interaction entre I’IPP et ’escitalopram ou le citalopram.

H. Réévaluation de la prescription a la sortie

Sur la prescription de sortie du service de médecine interne, 27 des 95 prescriptions de
ville non conformes d’IPP sont réévaluées dans le groupe contrdle (28,4 %) versus 30 des 45
prescriptions de ville non conformes d’IPP dans le groupe expérimental (66,7 %). Comparé au
groupe controle, un nombre significativement plus important de réévaluations des prescriptions

de ville non conformes d’IPP est observé dans le groupe du programme de sensibilisation

(p<0,0001) (Figure 3).
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Figure 3 - Réévaluation des prescriptions non conformes d’IPP a la sortie
d’hospitalisation
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V. Discussion

A. Principaux résultats

Il est connu et admis que les IPP sont des médicaments bien tolérés et efficaces pour
traiter les troubles du tractus gastro-intestinal supérieur. Le rapport d’étude portant sur
I’utilisation des IPP publié par ’ANSM en décembre 2018 fait état de leur utilisation
considérable, ainsi que de leur consommation croissante. Si leur profil de sécurité est excellent,
les IPP peuvent néanmoins causer des effets secondaires graves et entrainer des interactions
médicamenteuses a risque, et ils sont souvent utilisés dans des situations cliniques hors AMM.
Parmi ces utilisations en dehors de toutes recommandations, les plus fréquentes sont les
utilisations en prévention des lésions gastroduodénales dues a des traitements potentiellement
gastro-toxiques tels que les antiagrégants plaquettaires, les anticoagulants, les corticoides a

usage systématique ou encore certains traitements spécifiques des cancers (6).

Les traitements par IPP peuvent étre initi€és par un médecin spécialiste ou par un
médecin généraliste. Quatre-vingt-dix pourcents des IPP sont prescrits par les médecins
généralistes, tandis que les gastro-entérologues et les thumatologues sont respectivement les
deuxiéme et troisiéme prescripteurs d’IPP en médecine libérale (100). Néanmoins, leurs
réévaluations incombent d’ordinaire aux médecins généralistes, consultés plus régulierement
par les patients. Cette réévaluation des prescriptions d’IPP par les omnipraticiens se révele

souvent absente, contribuant a la surutilisation de cette classe thérapeutique.

Par ailleurs, depuis le décret ministériel publi¢ au Journal Officiel en 2008, plusieurs
spécialités contenant une molécule inhibitrice de la pompe a protons sont disponibles sans
ordonnance (I’oméprazole, I’ésoméprazole ou encore le pantoprazole). Cette disponibilité dite
« over the counter » permet de réduire les dépenses publiques, au risque néanmoins d’accroitre
les mésusages, les effets indésirables et les interactions médicamenteuses liés a

I’automédication.

L’hospitalisation représente donc une opportunité pour réévaluer ’ensemble des

traitements, notamment pour les sujets agés, population a haut risque de iatrogénie. Cette
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réévaluation est d’ailleurs préconisée dans la derniére mise a jour des critéres STOPP/START,
qui incluent I’utilisation d’un IPP a dose maximale pendant plus de 8 semaines sans justification
en tant que prescription médicamenteuse potentiellement inappropriée chez la personne de 65

ans ou plus (101).

A ce jour, les prescriptions de ville d’IPP non conformes aux recommandations chez les
sujets agés et leur réévaluation pendant I’hospitalisation ont fait 1’objet de plusieurs
publications (102)(103). En 2017, la méta-analyse réalisée par Wilsdon et al a évalué différents
types d’intervention menés sur la déprescription en général, et plus particulierement celle des
IPP. Les interventions telles que la mise en place de courriers de sortie d’hospitalisation
adressés au médecin traitant incluant des recommandations concernant la réévaluation du
traitement par IPP, ou encore I’analyse des traitements accompagnée d’un planning de

déprescription se sont révélées peu concluantes ou inefficaces (104).

Ainsi, nous avons souhaité réaliser une é¢tude visant a évaluer I’impact d’un programme
de sensibilisation des prescripteurs au bon usage des IPP sur la réévaluation des prescriptions
d’IPP au cours de I’hospitalisation, chez les patients agés de 65 ans et plus, hospitalisé€s au sein

du service de médecine interne.

Au cours de notre étude, nous observons que seuls 10,8 % (17/157) des prescriptions de
ville des patients hospitalisés dans le service de médecine interne sont conformes aux
recommandations nationales. Prés de la moitié des patients (72/157) inclus dans 1’étude utilise
des IPP depuis plus d’un an. Cependant, la date de début de traitement n’est pas connue pour
I’ensemble des patients et les prescripteurs de ville n’ont pas été contactés afin d’obtenir cette

information, ni celle de I’indication si elle manquait au dossier patient.

La prévention ou le traitement des 1ésions gastroduodénales dues aux antiagrégants
plaquettaires ou aux anticoagulants constitue 1’indication de traitement par IPP de plus de 5 %
des utilisateurs incidents d’IPP en 2015 (6). Dans notre étude, 8 patients sont traités par IPP en
raison d’un traitement par antiagrégant plaquettaire, bien qu’aucun ne semblait étre traité en
raison d’un traitement anticoagulant. Dans le rapport de I’ANSM, on constate que 5 % des

initiations de traitement concernaient la prévention ou le traitement des Iésions
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gastroduodénales dues aux corticoides a usage systémique. Nous dénombrons 10 patients dans
cette situation dans notre étude. La Société¢ Nationale Francaise de Gastro-Entérologie n’émet
aucune recommandation particuliére concernant I’utilisation d’IPP lors d’un traitement par

antiagrégant plaquettaire ou par corticoide, et renvoie aux recommandations de la HAS.

L’utilisation d’un IPP est justifiée par la présence d’une gastrite chez 21 patients dans
notre étude. Cependant, une confusion existe et le terme de gastrite est parfois utilisé a tort pour
désigner des douleurs épigastriques. Or, la gastrite chronique est le plus souvent
asymptomatique. Elle correspond a une atteinte inflammatoire de la muqueuse de 1’estomac.
Cette large proportion de patients traités par IPP pour une gastrite interroge donc sur

I’exactitude de la pathologie.

D’autre part, notre étude permet de démontrer que le taux de réévaluation spontanée des
prescriptions d’IPP par les médecins hospitaliers est significativement plus €levé (p=0,02) dans
le groupe expérimental que dans le groupe contréle. Ces données sont encourageantes et
montrent que le programme mis en place a entrainé un changement dans les pratiques des
prescripteurs hospitaliers. Les discussions autour de cas observés dans le service permettent de
sensibiliser davantage 1’équipe médicale. L'absence d'indication est la principale raison qui a

conduit a l'arrét de 1'IPP dans les deux groupes.

En ce qui concerne les ordonnances de sortie, une augmentation
significative (p<0,05) des réévaluations d’ordonnances d'IPP de ville a la fin de I’hospitalisation

est observée dans le groupe expérimental (66,6 %) par rapport au groupe controle (28,4 %).

Nous remarquons ainsi une diminution significative (-21,1 %) des ordonnances d’IPP
réévaluées a la sortie dans le groupe contrdle par rapport aux ordonnances d’IPP réévaluées
pendant 1’hospitalisation dans le méme groupe. En effet, sans données sur la réévaluation du
traitement par IPP dans le dossier clinique informatisé du patient, un changement de médecin
en cours d’hospitalisation peut conduire a la reprise du traitement administré avant I’admission
du patient. La tragabilit¢ des informations concernant I’optimisation de la prise en charge
thérapeutique des personnes agées est donc essentielle. Cette diminution n’est pas observée

dans le groupe expérimental, suggérant une meilleure tracgabilité de la réévaluation des
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traitements IPP aprés I’intervention. Par ailleurs, la mention systématique de la réévaluation du
traitement IPP dans le compte-rendu d’hospitalisation ou la lettre de liaison destinée au médecin

généraliste peut permettre de limiter la reprise du traitement, ou la reprise a pleine dose.

Une telle expérience permet également de sensibiliser a nouveau les prescripteurs aux
recommandations d'initiation des IPP, bien que l'initiation du traitement n’est pas évaluée au
cours de I'étude. Par ailleurs, suite a I’observation de nombreuses prescriptions d’IPP le soir, il

a également été rappelé qu’une prise le matin a jeun est recommandée.
Enfin, notre étude rapporte que 5 % des patients inclus manifestent un effet indésirable

probablement li¢ a la prise d’IPP. Ces chiffres coincident avec les données retrouvées dans la

littérature (105)(106).
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B. Limites de I’étude

Il convient de noter qu’il y a eu un changement d’internes entre I'inclusion des patients
dans le groupe contrdle et I’inclusion des patients dans le groupe expérimental. Cependant, ce
biais de confusion concernant la mesure de 1'impact de notre intervention est probablement
limité, car chaque réévaluation du traitement (spontanée ou apres intervention du pharmacien)
est réalisée apres consultation des médecins séniors. Ces derniers €taient identiques pendant les

deux périodes d'inclusion.

Il est également important de remarquer que, dans notre établissement, certaines
molécules ou certains dosages ne sont pas disponibles. Nous avons observé un manque de
connaissances de la part des prescripteurs sur 1’équivalence des doses entre les différentes
molécules d'TPP. Par exemple, la pleine dose d’oméprazole (c’est-a-dire 20 mg d’oméprazole)
¢était souvent remplacée par erreur par une demi-dose d’ésoméprazole (c’est-a-dire 20 mg
d’ésoméprazole). Ces changements involontaires ont ¢été considérés dans notre étude comme
une réévaluation des prescriptions d’IPP dans les deux groupes, car ils ont ét¢ maintenus dans
la majorité des cas sur la prescription de sortie. Les réévaluations du traitement qui n’ont pas
entrainé de modifications du traitement n’ont pas été prises en compte lorsqu’elles n'étaient pas

indiquées dans les dossiers des patients.

Dans cette étude, les explorations digestives n’ont pas €té prises en compte par manque
d’information dans le dossier clinique informatisé. Selon une étude francaise publiée en 2019
portant ¢galement sur I’utilisation d’IPP chez des sujets hospitalisés agés de plus de 65 ans, ces

explorations sont réalisées seulement dans un tiers des cas (107).
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C. Perspectives

Ces résultats prometteurs nous encouragent a répéter les s€ances de sensibilisation des
prescripteurs a intervalles réguliers, pour que ’effet perdure et pour que d’autres internes
puissent bénéficier de cette stratégie ciblée de sensibilisation. L’extension de ces séances a

d’autres services de soin représente une des perspectives d’avenir pour ce projet de recherche.

Ce travail de recherche met également en valeur les activités de conciliation
médicamenteuse a 1’hdpital, qui permettent d’identifier les divergences non intentionnelles
entre le bilan médicamenteux optimisé et les prescriptions hospitaliéres en cours. Le
déploiement de la conciliation médicamenteuse a la majorité des services hospitaliers

représente donc une ressource remarquable quant au bon usage des médicaments.

Afin d’améliorer le bon usage des IPP, il est important de sensibiliser les prescripteurs,
comme nous 1’avons fait au cours de cette étude, mais également les patients. Des approches
non pharmacologiques sont parfois a privilégier avant de mettre en place un traitement par IPP.
Ainsi, il peut étre conseillé aux patients d’appliquer des mesures hygiéno-diététiques, telles
qu’éviter de se coucher moins de 2 heures apres les repas, surélever la téte de lit, ou envisager
une perte de poids si besoin. Il est parfois possible d’identifier les aliments qui déclenchent les
symptomes, a I’aide d’un calendrier ou seront inscrits les repas et la manifestation ou non de
symptomes liés a ’acidité. Les symptomes occasionnels peuvent étre gérés par des antiacides,
dont ’action sera plus rapide que celle d’un IPP. De nombreuses spécialités antiacides sont

disponibles sur le marché (telles que Gaviscon®, Gelox®, Maalox®, Moxydar®, Xolaam®...).

I1 est également important d’expliquer aux patients les risques liés a 1’automédication,
tels qu’une contre-indication vis-a-vis d’une pathologie, la survenue d’un effet indésirable, le
risque d’engendrer une interaction médicamenteuse avec un traitement déja en cours. Les
informations et conseils peuvent étre transmis par le pharmacien au cours d’un entretien avec
le patient. A 1’officine, cela peut se faire au cours de la dispensation des traitements, ou lors de
la réalisation d’un bilan partagé de médication. A 1’hopital, I’entretien avec le patient peut avoir
lieu a la suite de la conciliation médicamenteuse de sortie. Il s’agit en effet de moments

privilégiés de dialogue entre le pharmacien et son patient.
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V1. Conclusion

Cette étude démontre I’efficacité d’un programme de sensibilisation des prescripteurs
proposé par 1’équipe pharmaceutique sur la réévaluation des prescriptions d’IPP. La
réévaluation de ces prescriptions est nécessaire afin d’améliorer le bon usage de cette classe
pharmaceutique trés largement prescrite. Cette réévaluation doit étre associée a I’éducation des
patients. En effet, les prescriptions d’IPP sont parfois renouvelées a la demande des patients,
soucieux de la réapparition de symptomes a 1’arrét de I’IPP. La distribution aux patients lors de
leur sortie d’hospitalisation de fiches rédigées par I’Omédit Centre-Val de Loire constitue un

support intéressant de dialogue avec ces derniers.

En somme, nous avons démontré que les séances de sensibilisation multidisciplinaires
sur le bon usage des IPP constituent un moyen efficace d’améliorer la conformité des
prescriptions aux recommandations, sans nécessiter de temps de travail supplémentaire aux
praticiens et pharmaciens au quotidien. Ainsi, la coopération entre pharmaciens et médecins est

bénéfique a l'optimisation des prescriptions chez les patients agés hospitalisés.

Nous suggérons que ce type de stratégie de sensibilisation soit mis en ceuvre dans les
soins standards, et répété a intervalles réguliers, afin qu’un maximum de prescripteurs soit

sensibilisé et I’intégre a leur pratique.

A D’officine, la mise en place des bilans partagés de médication crée une porte d’accés
a la réévaluation des traitements par IPP. Par ailleurs, I’absence des IPP du libre-acces et leur
placement « over the counter » renforce le réle de conseil du pharmacien d’officine. Cela lui
confére 1’opportunité de questionner le patient lors d’une demande spontanée d’IPP sur
I’indication, sur ses traitements en cours et de lui expliquer la posologie et le mode
d’administration. Il peut également le sensibiliser aux régles hygiéno-diététiques a appliquer en

cas de RGO.

Ainsi, qu’il soit hospitalier ou officinal, le pharmacien est un acteur clé de la santé des

populations, qui veille au bon usage des médicaments.
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Proton pump Objectives. — To determine the impact of awareness sessions, proposed by the pharmaceutical
inhibitors; team to the hospital physicians, on the reassessment of off-label non-hospital proton pump
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medications; of a university hospital.
Pharmaceutical Methods. — We conducted a retrospective and comparative cohort study of in-patients aged 65
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Introduction

national consensus guidelines, their side effects, the possible drug interactions with this ther-
apeutic class, and recommendations about proton pump inhibitor discontinuation. Discussions
took place around clinical cases during this multidisciplinary meeting.

Results. — In total, 105 patients were included in the control group, and 52 in the aware-
ness experimental group. In total, 10.8% of the non-hospital prescriptions were in accordance
with the guidelines. The spontaneous reassessment of non-hospital proton pump inhibitors pre-
scriptions was significantly higher in the experimental group (55.6%) compared to the control
group (35.8%) (P=0.02). At discharge, 66.7% of the off-label non-hospital proton pump inhibitor
prescriptions were reassessed in the experimental group versus 28.4% in the control group
P<0.01).

Conclusions. — This multidisciplinary team meetings on the appropriate use of proton pump
inhibitors were proved effective to improve prescription conformity to guidelines in older
patients.

© 2020 Académie Nationale de Pharmacie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé

Objectifs. — Déterminer 'impact de séances de sensibilisation proposées par ’équipe phar-
maceutique aux médecins hospitaliers sur la réévaluation des prescriptions inappropriées des
inhibiteurs de la pompe a protons chez les patients hospitalisés dans le service de médecine
interne d’un hopital universitaire.

Méthode. — Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective et comparative chez des
patients agés de 65 ans et plus et dont la prescription de ville comprenait un inhibiteur de la
pompe a protons. Les patients admis avant la mise en place des séances de sensibilisation ont
été inclus dans le groupe témoin, les autres patients ont été inclus dans le groupe expérimental.
Ces séances de sensibilisation au bon usage des inhibiteurs de la pompe a protons comportaient
une présentation comprenant les recommandations nationales, les effets indésirables et les
interactions médicamenteuses possibles avec cette classe thérapeutique ainsi que les regles de
déprescripton a suivre en cas d’arrét d’un traitement au long cours. Ces présentations ont été
suivies d’une discussion autour de cas cliniques observés dans le service de soins.

Résultats. — Au total, 105 patients ont été inclus dans le groupe controle et 52 patients ont
été inclus dans le groupe expérimental. Seulement 10,8 % des prescriptions de ville étaient
conformes aux recommandations. La réévaluation spontanée des prescriptions de ville des inhib-
iteurs de la pompe a protons était significativement plus élevée dans le groupe expérimental
(55,6 %) que dans le groupe contréle (35,8 %) (p=0,02). A la sortie, 66,7 % des prescriptions
inappropriées du groupe expérimental ont été réévaluées versus 28,4 % dans le groupe contréle
(p<0,01).

Conclusion. — Ces séances de sensibilisation multidisciplinaires sur ['utilisation appropriée des
inhibiteurs de la pompe a protons ont montré leur efficacité pour améliorer la conformité des
prescriptions vis-a-vis des recommandations nationales chez les sujets agés.

© 2020 Académie Nationale de Pharmacie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réserveés.

H2-receptor antagonists, they are not associated with the
risk of tachyphylaxis [4].

In 2015, proton pump inhibitors (PPIs) accounted for three
of the top 30 drugs sold in France and about 85 million
boxes were sold in community pharmacies in 2017 [1,2].
Because of their effectiveness, PPls represent the gold
standard therapy for gastric acid-related disorders. PPls
have an excellent safety profile for short-term treatment,
with no contraindications and no restrictions for use in
relation to renal or hepatic function [3]. Furthermore, they
do not require biological monitoring and unlike histamine

All of these reasons may explain why PPIs are cur-
rently highly prescribed, particularly in older patients [5].
However, PPIs may be associated with serious side effects
with long-term treatment, especially in polymedicated and
elderly patients. The most commonly described side-effects
are anincreased risk of enteric Clostridium difficile infection
due to hypochlorhydria, osteoporosis due to a decrease in
calcium absorption and metabolic disorders such as hypona-
tremia or hypomagnesaemia [6—9]. Moreover, an increased
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risk of community-acquired pneumonia has been found in
patients treated with a PPl and PPl use could be a risk factor
for acute kidney damage [10,11]. Finally, a risk of rebound
hydrochloric acid hypersecretion has been described after
long term treatment by PPI [12]. In addition to these adverse
effects, PPIs may interact with other drugs like clopidogrel
(particularly omeprazole and esomeprazole) or selective
serotonin reuptake inhibitors, such as citalopram, esci-
talopram and sertraline, when concomitantly administered
[13—16]. Despite these adverse reactions and drug-drug
interactions, PPIs are still overused in elderly patients,
which questions current prescriptive attitudes. In fact, this
population presents a significant risk of iatrogenesis due
to, among others, polypharmacy and pharmacokinetic or
pharmacodynamic changes. To prevent the risk of adverse
reactions, the lowest dose of PPI should be prescribed, the
indication reviewed regularly, and the appropriate duration
of treatment should be respected.

French consensus guidelines approve PPl prescriptions for
the treatment of gastroesophageal reflux disease (GERD) and
esophagitis, the prophylaxis of duodenal and gastric lesions
due to non-steroidal anti-inflammatory drugs in patients at
risk, helicobacter pylori eradication and the treatment of
duodenal and gastric ulcers [17]. These guidelines also state
that the use of PPl should be discontinued after 4 to 8
weeks or reassessed regularly if the symptoms persist. The
same indications have been approved by the United States
Food and Drug Administration [18]. However, despite the
publication of these guidelines, PPIs are being prescribed
off-label, at higher than recommended doses, for longer
durations than recommended and without an identified indi-
cation [19].

The elderly population is at greater risk of an iatro-
genic effect than the younger population. An iatrogenic
condition can be an adverse effect caused by medical treat-
ment. Polypharmacy is a well-known risk factor for adverse
drug reactions. Polypharmacy, defined as ‘‘administration
of more medications than clinically required or appropri-
ate’’, particularly concerns older people in whom the rate
of inappropriate use of PPl is estimated to be 50% [2024].
Therefore, gradual deprescription of inappropriate PPl use
in older patients is a recommended intervention for all
physicians and pharmacists [25]. Hospitalization may be an
opportunity for hospital doctors and pharmacists to reassess
the ongoing need for PPl treatment, especially in cases of
iatrogenic disease. In our establishment, awareness sessions
on the appropriate use of PPIs in elderly in-patients were
proposed to all physicians of internal medicine.

The aim of the present study was to evaluate prescrip-
tion trends relating to the appropriate use of PPIs, before
and after the implementation of awareness sessions, as well
as the beneficial impact of hospitalization and the effective-
ness of pharmaceutical intervention on the reassessment of
off-label non-hospital PPl prescriptions dedicated to hospi-
talized patients over the age of 65.

Methods

We conducted aretrospective and comparative cohort study
of all admitted patients aged 65 years old and older with

a prescription of oral or intravenous PPl at the internal
medicine department of a university hospital. These drugs
were prescribed by patients’ general practitioners (GP) or
specialists. Patients who were admitted from December
2016 to May 2017 (before the implementation of our exper-
iment) were enrolled in the control group and patients
admitted from July to August 2017 were enrolled in the PPI
awareness experiment group.

The patient demographics (age, gender) and information
about their PPI treatment (brand name, dosage, therapeu-
tic indication, duration of treatment) were collected in
the electronic health record (Millenium™, Cerner, Kansas
City, USA). Any missing data were collected during the
medication reconciliation which consisted of a pharmaceu-
tical interview of the hospitalized patient and a telephone
call to his community pharmacy. Full dose was consid-
ered as 20mg of omeprazole or rabeprazole, 40 mg of
esomeprazole or pantoprazole, and 30mg of lansoprazole.
The criteria for appropriate use of PPls were established
according to the French national consensus guidelines
[17]. The observed adverse events were attributed to PPIs
when no other etiology has been highlighted by the medi-
cal team and when the adverse event regressed after
treatment discontinuation. An intervention of the pharma-
covigilance center was requested for the most uncertain
cases in order to evaluate the cause of the adverse
event.

Records of prescription modifications by hospital physi-
cians during patient hospitalization were collected in
the database. A pharmaceutical intervention is defined
as a review of medicines and discussion about poten-
tially inappropriate prescriptions with the hospital physician
(including residents). Such interventions were carried
out when an off-label, non-hospital PPl prescription was
detected and not spontaneously re-evaluated by hospital
physicians and no justification was found in the patient’s
electronic health record.

Patients enrolled in the awareness experiment group
received the usual care offered by the hospital physicians
but, unlike patients in the control group, all the hospital
physicians (including residents) involved in their care par-
ticipated in awareness sessions on the appropriate use of
PPIs. Awareness sessions included a presentation given by
pharmacists about the national consensus guidelines on PPIs
(indication, dosage, duration); the side effects of PPIs; the
possible drug-drug interactions with this therapeutic class;
the proper method of PPI discontinuation; and, the cost of
each drug. In addition to this presentation, a pocket sized
guideline on the correct use of PPl was distributed. A patient
handout relating to the appropriate use of PPls was also dis-
tributed. Some non-appropriate PPI prescriptions were also
highlighted and discussed during this multidisciplinary team
meeting.

Informed consent was obtained from all individual parti-
cipants included in the study. This study was approved by the
Ethics Committee of our hospital. Results were expressed
as mean = standard error of mean (SEM). Chi? tests were
performed using GraphPad™ Prism version 5 (Graphpad Soft-
ware, San Diego, CA, USA) to compare the groups. The level
of significance was P<0.05.
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Results

A total of 157 patients were included in this study as follows:
control group (N=105; 78.1+ 6.8 years old) and awareness
experimental group (N =52; 78.6 +7.4 years old). The aver-
age age of patients and gender distribution were identical
in both populations. All patients were treated with an oral
PPI.

Non-hospital prescription

Seventy-two patients (45.9%) were treated with a PPI for
over 1 year and the total duration of therapy was unknown
for 69 patients (43.9%). Seventy patients (44.6%) were
treated with a full dose of PPl (see Table 1). Only 42 PPI
prescriptions (26.8%) were appropriately indicated accord-
ing to the French consensus guidelines while an indication
could not be retrieved in 65 PPl prescriptions (41.4%). In
13 cases, 2 or more indications were mentioned. Among
non-appropriate uses, the presence of gastritis (21/65) and
co-prescriptions with corticotherapy (10/65) or anti-platelet
agents (8/65) were the most frequently observed indica-
tions. Overall, 17 non-hospital PPl prescriptions (10.8%)
were in accordance with the guidelines in terms of dura-
tion, dose and indication. Whatever the criterion studied,
no statistical difference was observed between the control
and experimental groups for PPI prescriptions on admission.

Impact of the PPl awareness sessions on
spontaneous reassessment at patient
admission

In the control group, 34 of the 95 off-label non-hospital
PPl prescriptions (35.8%) were spontaneously reassessed
by hospital physicians during hospitalization. Spontaneous
reassessment significantly increased to 55.6% (25/45,
P=0.02) in the experimental group (Table 2).

Impact of the PPl awareness sessions on the
acceptance of pharmaceutical intervention

For each off-label and non-reassessed PPI prescription in
elderly patients at admission, a pharmaceutical interven-
tion was realized. In the control group, 13 pharmaceutical
interventions were accepted out of 33 carried out (40%),
while 4 pharmaceutical interventions were accepted out of
the 11 carried in the experimental group (36.4%). No sig-
nificant difference (P=0.4) was observed between the two
groups on the pharmaceutical intervention acceptance rate.
Taking into account the spontaneous reassessment and the
pharmaceutical interventions during hospitalization, 47 PPI
prescriptions (49.5%) were reassessed in the control group
versus 29 PPl prescriptions (64.4%) in the experimental group
(P=0.09).

PPl interactions and side effects

A moderate PPI drug-drug interaction risk was observed for
20 patients, particularly with clopidogrel, escitalopram and
digoxine. PPl treatment was stopped for 5 of these patients,
dosage was reduced for 2 of them, and a switch to another

PPl was made for 3 patients. Clinical outcomes potentially
induced by PPl were also identified, including 6 cases of
hyponatremia, 1 case of neutropenia and 1 case of Clostrid-
ium difficile infection. Seven of these 8 patients did not have
a proper indication for a PPl prescription and their treatment
was stopped. Recurrence of gastrointestinal symptoms dur-
ing hospitalization was notified for 3 of 69 patients (2 of the
control group, 1 of the awareness experiment group) whose
treatment had been interrupted or decreased, leading to a
resumption of PPI, or a resumption of the full dose.

Reassessment on discharge prescription

From review of the internal medicine department discharge
prescriptions, it appears that 27 of the 95 off-label, non-
hospital PPl prescriptions were re-evaluated in the control
group (28.4%) versus 30 of the 45 off-label non-hospital PPI
prescriptions in the experimental group (66.7%). Compared
to the control group, a significantly greater number of re-
evaluations of off-label non-hospital PPI prescriptions was
observed in the awareness experimental group (P<0.0001)
(Fig. 1).

Discussion

PPIs are well known for being effective medications, with
good tolerance in treating upper gastrointestinal tract dis-
orders. Although PPIs can be responsible for serious side
effects and unsafe drug-drug interactions, they are often
used in discordance with official guidelines. Five percent of
the patients included in the study experienced an adverse
event likely related to PPl intake, in accordance with data
found in the literature [26,27].

In elderly patients, the non-reassessment of PPl pre-
scriptions by GPs contributes to their overconsumption.
Moreover, some PPls are available over-the-counter. Thus,
for this population at high risk of iatrogenic disease, hos-
pitalization can be an opportunity for global medication
reassessment. To date, several articles have focused on off-
label non-hospital PPI prescriptions in elderly patients and
their re-evaluation during hospitalization [28,29]. According
to the review of Wilsdon et al. (2017), interventions such
as discharge letters to the GP including guideline-aligned
instructions concerning the review of PPl therapy, medica-
tion review with a general deprescribing plan have been
evaluated, but were proved inconclusive or ineffective on
the appropriate prescription of PPl by hospital prescribers
(senior physicians or residents) and GPs [30].

Thus, we carried out a study to evaluate the impact
of an original awareness experiment dedicated to hospital
physicians on the appropriate use of PPls. To guide hospi-
tal prescribers, recommendations concerning relevant PPI
discontinuation practices were exposed during multidisci-
plinary staff meetings (i. e., dose reduction, on-demand
dosing, etc) [31]. A gradual decrease in dose or close clini-
cal monitoring several months after PPI discontinuation was
advised to prevent risk of rebound hydrochloric acid hyper-
secretion. Characteristics of patients and PPl prescriptions
before admission to the care service were identical between
the control group and the experimental group. However,
these two cohorts were recruited at different time and with
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Table 1 Characteristics of patients and PPI prescriptions before admission to the department of internal medicine.
Caractéristiques des patients et des prescriptions d’IPP avant admission dans le service de médecine interne.

Outcome measures Control group Experimental group P-value
(N=105) (N=52)
Age 78.1+6.8 78.6 +7.4 >0.05
Sex (N, %) >0.05
Male 46 (43.8) 32 (61.5)
Female 59 (56.2) 20 (38.5)
Duration of therapy (N, %)
>1 year 50 (47.6) 22 (42.3) >0.05
<1 year 7 (6.7) 9 (17.3)
Unknown 48 (45.7) 21 (40.4)
Dose (N, %)
Half dose 54 (51.4) 32 (61.5)
Full dose 50 (47.6) 20 (38.5)
Over full dose 1(1.0) 0
PPI indications (N, %)
Rational Indications 26 (24.8) 16 (30.7) >0.05
GERD 10 8
Peptic ulcer 8 3
Esophagitis 5 3
Helicobacter pylori infection 2 0
Prevention of lesions due to NSAIDs 1 2
No rational indication 32 (30.5) 33 (63.5)
Unknown 51 (48.6) 14 (26.9)
Prescriptions in accordance with
the recommendations (duration, 10 (9.5) 7 (13.4) >0.05

dose, indications) (n, %)

GERD: gastroesophageal reflux disease; NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

Table 2 Evaluation of the impact of hospitalization on the spontaneous reassessment of off-label non-hospital PPI

prescriptions by hospital physicians.

Evaluation de 'impact de [’hospitalisation sur la réévaluation spontanée des prescriptions de ville non conformes d’IPP

par les médecins hospitaliers.

Reasons for the reassessment of PPI Number of off-label Number of off-label P-value
prescriptions non-hospital PPI non-hospital prescriptions
prescriptions reassessed in reassessed in
control group experimental group
(N=95) (N =45)
Unknown indication 16 10
No rational indication 10 7
No rational duration 3 1
No rational dosage 4 2
Re-evaluation of conform 1 5
prescriptions but with a
risk-to-benefit ratio unfavorable
Total 34 25 0,02

a different sample size, which can generate a selection bias.
During our study, only 10.8% (17/157) of the prescriptions
of the patients hospitalized in the department of internal
medicine were in accordance with the national guidelines.
Nearly half of the patients included in the study had been

using PPIs for more than a year. However, treatment start
dates were sometimes missing and contact with non-hospital
prescribers was not made to obtain details on the PPI
prescriptions, particularly to know the indication. Never-
theless, we showed that the spontaneous reassessment of
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PPI prescriptions by hospital physicians at patient admission
was significantly (P=0.02) higher in the experimental group
than in the control group. These data are very encouraging
and demonstrate that these awareness sessions have led a
change in the practices of hospital prescribers. Thus, the
discussion of cases observed in this service helped increase
the awareness of the prescribers. It should be noted that
there has been a change in residents before and after the
intervention. However, this confusion bias for the measure
of the impact of our intervention is probably limited because
each treatment reassessment (spontaneous or after phar-
macist intervention) is carried out after consultation with
the senior physicians. These senior physicians were identi-
cal during both periods of inclusion. Absence of indication
was the main reason that led to PPI discontinuation in both
groups. In a few cases, the prescribers did not intend to
modify a prescription from the GP even in the absence of
indication in the electronic health record.

It is noteworthy that in our university hospital, certain
molecules and drug dosages are not in the drugs formulary.

We observed a lack of knowledge on the part of prescribers
about the equivalence of doses between the different PPI
molecules. For example, omeprazole double-standard dose
(e.g. omeprazole 20 mg) was mistakenly substituted by a
standard dose of esomeprazole (e.g. esomeprazole 20mg).
These unintended changes were considered in our study as a
reassessment of the PPl prescriptions in both groups because
they were maintained in the majority of cases on the dis-
charge prescription. Re-evaluations of treatment that did
not result in treatment changes were not taken into account
when they were not indicated in patient files.

Finally, regarding discharge prescriptions, a signifi-
cant increase (P<0.0001) of non-hospital PPl prescription
reassessments at the end of the hospitalization was observed
in the experimental group (66.7%) versus the control group
(28.4%).

We also noticed a significant decrease (—21%) of PPI
prescriptions reassessed at discharge in the control group
compared to PPl prescriptions reassessed during hospital-
ization in the same group. Indeed, without information in
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the electronic health record, a change of physicians during
hospitalization can lead to the resumption of the treatment
administered before patient admission. The traceability of
information concerning the optimization of the therapeu-
tic care of the elderly is therefore essential. This decrease
was not observed in the experimental group, suggesting a
better traceability of the re-evaluation of PPI treatments.
Indeed, the systematic mention of the re-evaluation of PPI
treatment in the hospitalization report or the letter sent to
the GP would prevent the resumption of treatment or the
resumption at full dose after the hospitalization. Such an
experiment also allows prescribers to be aware of PPl ini-
tiation recommendations, even though treatment initiation
has not been evaluated during the study.

These encouraging results led us to repeat the awareness
sessions at regular intervals to continue the effect over time
and to allow new resident physicians to benefit from this tar-
geted inhospital awareness and educational strategy. These
awareness sessions related to the appropriate use of PPl are
being set up in the other care services of our establishment.

Conclusion

This study has demonstrated the effectiveness of aware-
ness sessions proposed by the pharmaceutical team on
the reassessment of PPI prescriptions. Reassessment of PPl
prescriptions in the elderly is necessary to improve the cor-
rect use of these widely-prescribed drugs. This prescription
reassessment should be associated with patient education
in order to prevent serious adverse effects related to PPIs.
Indeed, PPI prescriptions are sometimes renewed under the
pressure of patients who are concerned about the recur-
rence of their symptoms after PPI discontinuation. One of
the considerations to improve the appropriate use of PPIs is
patient education at the time of discharge. In this event, an
awareness sheet relating to the appropriate use of PPIs was
distributed to patients.

Overall, we have demonstrated that multidisciplinary
awareness sessions on the appropriate use of PPls are
an effective way to improve prescription conformity to
guidelines, without requiring additional daily clinician or
pharmaceutical time. Thus, pharmacist and physician coop-
eration is beneficial to prescription optimization in elderly
in-patients. We suggest this type of awareness strategy
be implemented in standard care, and repeated at regu-
lar intervals, to guarantee optimal coverage and retention
among prescribers.
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ANNEXE 2 : Algorithme de déprescription des IPP (deprescribing.org)

Mars 2016

o deprescribingorg | Algorithme de déprescription des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Pourquoi le patient prend-il un IPP?

L'indication
demeure En cas de doute, vérifier ses antécédents : endoscopie, hospitalisation due a un ulcére hémorragique, usage
; chronique d’AINS dans le passé, brilures d’estomac, dyspepsie.
inconnue? q P yspep
- Esophagite légére 3 modérée ou « Ulcére gastroduodénal traité x 2-12 sem. (dG a AINS; H. pylori) : EE.slf)phage :e B'arrettd’AlNS )
* RGO traité x 4-8 sem. « Symptomes Gl supérieurs sans endoscopie ; asymptomatique pour 3 jours consécutifs d,t;] [satlon c. ronique avecrisque
. . ~ . N . . - émorragie
(cesophagite guérie, symptomes . Proph}lla)ﬂe pour.ulcere de str‘ess.en USI pour suivre aprés adr.mssmn « Esophagite sévére
controlés) « Infection H. pylori sans complications x 2 sem. et asymptomatique

« Antécédents d’ulcére Gl avec saignements

Recommander la déprescription
A4 + + v

Forte Recommandation (revue systématique et approche GRADE)

D. . L d (Données probantes indiquant que le risque de réapparition des symptdmes
Iminuer la aocse n’est pas accru comparativement au maintien de fortes doses), ou

Arréter Poursuivre traitement
U'IPP avec IPP

ou consulter un gastroentérologue
si la déprescription est envisagée

(Utilisation quotidienne jusqu’a la disparition des symptémes) (10 % des

Arréter et utiliser au besoin

patients peuvent présenter une réapparition des symptémes)

Suivi aprés 4 et 12 semaines

Si verbal : ' Sinonverbal:
»| .« brilures d’estomac * dyspepsie | ¢ perte d’appétit e perte de poids
* régurgitation * douleur épigastrique E « agitation
Utiliser des approches non pharmacologiques | Gérer les symptomes occasionnels En cas de réapparition des symptomes :
- 1
* Eviter les repas 2-3 heures avant le coucher; !« Antiacide en vente libre, ARH , IPP, alginate prn Si les symptomes persistent x 3-7 jours et
surélever la téte du lit ; considérer la perte : (Tums®, Rolaids®, Zantac®, Olex®, Gaviscon®) interférent avec les activités normales :
. . P . !
de'pOst (au besoin) et EVIEEI’ les aliments i * ARH, en prise quotidienne (recommandation faible — GRADE ; 20 % 1) Tester pour H. pylori et traiter le cas échéant
qui déclenchent les symptomes. ! des patients pourraient présenter une réapparition des symptdmes) 2) Considérer un retour a la dose précédente

© Utilisation libre, avec citation des auteurs. Usage non commercial. Ne pas modifier ou traduire sans permission.
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o deprescribingorg | Déprescription des inhibiteurs de la pompe & protons (IPP) - Notes

Disponibilité de UIPP

Dose standarde

Faible dose (maintien)

(guérison) (1 fois/jour)* (a fois/jour)

Participation des patients et soignants/aidants natureles

Les patients et/ou les soignants seront plus aptes a s’engager dans la
déprescription s’ils en comprennent les raisons (risques liés a l'usage continu
de 'IPP; thérapie a long terme non nécessaire) et le processus.

Omeéprazole 20 mg* 10 mg*
(Losec®) - Gélule

Esoméprazole 20% ou 40° mg 20 mg
(Nexium®) - Comprimé

Lansoprazole 30 mg* 15 mg*
(Prevacid®) - Gélule

Dexlansoprazole 30° ou 609 mg 30 mg
(Dexilant®) - Comprimé

Pantoprazole 40 mg 20 mg
(Tecta®, Pantoloc®) - Comprimé

Rabéprazole 20 mg 10 mg
(Pariet®) - Comprimé

Effets secondaires des IPP

e Lorsque l'indication n’est pas claire, les risques d’effets secondaires
peuvent surpasser les bénéfices potentiels.

e Les PP ont été associés a un risque accru de fractures, infections a
C. difficile et diarrhées, pneumonie d’origine communautaire, caronce en
vitamine B12 et hypomagnésémie.

e Les effets secondaires courants incluent : maux de téte, nausées,
diarrhées, éruptions cutanées.

Légende

a Reflux gastro-cesophagien non érosif
b Esophagite secondaire au reflux

¢ Reflux gastro-cesophagien
symptomatique non érosif

d Esophagite érosive en voie de guérison

+ Peut étre saupoudré sur les aliments

* Dose standarde d’IPP a prise BID
seulement indiqué pour le traitement

de l'ulcére peptique causé par H. pylori;

la prise d’IPP devrait généralement étre
arrétée lorsque la thérapie d’éradication
est complétée, a moins de présence de
facteurs de risque nécessitant la poursuite
de la prise d’IPP (consulter les lignes
directrices pour les détails).

Acronymes

-
RGO : reflux gastro-oesophagien

AHR, : Antagoniste du récepteur H,

GRADE : Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

Réduction des doses

e Aucune donnée n’indique qu’une approche de réduction des doses est
supérieure a une autre.

e Laréduction des doses d’IPP (p.ex. de 2x a 1x/jour, moitié de dose, prise
un jour sur deux) OU l'arrét de I'IPP et son utilisation au besoin sont toutes
des options fortement recommandées.

e Choisir ce qui convient le mieux au patient, ce qui lui parait le plus acceptable.

Prise au besoin : définition

La prise quotidienne de I'IPP pendant une période suffisante a la disparition
des symptdmes liés au reflux, aprés quoi la prise d’IPP par individu est
arrétée. Si les symptdmes réapparaissent, recommencer la prise quotidienne
du médicament jusqu’a disparition des symptdmes.
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ANNEXE 3 : Fiche de bonne pratique et bon usage des IPP per os chez la personne agée
(Omédit Centre-Val de Loire)

Observatoire des
Médicaments

Dispositifs médicaux
Innovations Thérapeutiques

FICHE DE BONNE PRATIQUE & BON USAGE

Commission Gériatrie
Mai 2017

-

LES IPP PER OS CHEZ LA
PERSONNE AGEE

Centre-Val de Loire

Mise a jour : Validation Comité stratégique : Juin 2016

CONTEXTE

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

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

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

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

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

INDICATIONS RECOMMANDEES DES IPP® ET DOSES QUOTIDIENNES

Durée du traitement

I'oesophagite par RGO

a 8 semaines (si sévere)

cas d'cesophagite

d'cesophagite sévére résistante

Traitement 4 semaines, puis éventuellement Dose standard Dose standard
symptomatique du reflux traitement d'entretien (along.
: N . Dose standard § s Dose standard Dose standard
gastrocesophagien sans terme, si rechute fréquente ou Dose forte si réponse Dose forte si réponse

cesophagite précoce) insuffisante insuffisante

Dose forte Dose forte
Cicatrisation de 4 semaines
Dose standard en Dose forte Double dose en cas Dose forte Dose forte

d'cesophagite par RGO

Prévention des lésions
gastroduodénales dues
aux AINS chez les sujets a
risques*

Jusqu'a la fin du traitement par
AINS

Dose standard

Traitement des Iésions dues
aux AINS

Eradication d'Helicobacter
pylori (non compliqué), en
association a I'antibiothérapie

4 a 8 semaines

7 jours

Dose forte x 2

efficace**

Dose standard

Dose standard

Dose standard

Dose forte

Dose forte x 2

Dose forte

Dose forte x 2

Dose standard

Dose standard x 2

Iégére aprés 4 semaines
Prévention des récidives Dose minimale - . Dose minimale
au long cours Dose forte Dose minimale efficace** Dose standard

efficace**

Dose forte x 2

Eradication d'Helicobacter

3 a7 semaines

infection a H. pylori

Traitement d'entretien de
I'ulcére duodénal

au long cours

Syndrome de Zollinger-
Ellison

Selon les besoins cliniques

Dose forte x 2

cicatrisation compléte

Dose forte

. iquée™, Dose forte Dose forte Dose forte
pylori compliquee li uee , en (selon les symptdmes)
association 2 I'antibiothérapie
Traitement de I'ulcére
trique évolutif 428 semai Dose fort Dose fort Pose forte
astrique évoluti a 8 semaines ose forte ose forte A "
E%L R sans 4 a 6 semaines
infection a H. pylori
Traitement de I'ulcére Dose forte
duodénal évolutif sans 4 semaines Dose forte 2 semaines si Dose forte

Dose minimale efficace**

Dose forte x3
en 1 prise

Dose forte

Dose forte x 2

Dose forte

Dose forte
6 a 12 semaines

Dose forte
4 a 8 semaines

Dose forte x3 en 1
prise

ulcére gastrique.

Oméprazole

Rabéprazole

* Eradication H.pylori compliquée = avec un ulcére duodénal compl

e Correspondance de dose entre IPP :
Pantoprazole (Eupantol®, Inipomp®, Pantozol Control®, génériques) | 20 mg
Lansoprazole (Lanzor®, Ogast®, Ogastoro®, génériques)
(Mopral®, Zoltum®, génériques)
Esoméprazole (Inexium®, génériques)
(Pariet®, génériques)

15 mg
10 mg
20 mg
10 mg

40 mg
30 mg

iqué d’une hémorragie ou perforation ; ou associé a un traitement par AINS, corticoides ou antiagrégant ; ou avec un

Dose standard* (=1/2 dose)
Dose forte* (= pleine dose)

20 mg % Spécialité ne disposant pas de |'AMM
40 mg % pour cette indication

20 mg

e Pour une méme indication il y a une bioéquivalence entre les DCI (méme efficacité et méme tolérance d’une DCI a
I'autre) -> s’assurer de la correspondance de dose entre les différents IPP.

OMEDIT région Centre Val de Loire — Commission Gériatrie : Fiche BP&BU « Les IPP per os chez la personne adgée»
Disponible sur www.omedit-centre.fr
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BONNES PRATIQUES DE PRESCRIPTION DES IPP

Sujets a risques = patients sous AINS de plus de 65 ans, ou ayant des antécédents d’ulcere gastroduodénal, ou traités par
antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoide.(HAS)
Recommandations SFGG 2015: ce qui doit étre évité ou proscrit (rapport bénéfice-risque faible) : maintien et
reconduction d’un traitement par IPP chez la personne agée prescrit :
- sans preuve endoscopique,
- pour un ulcere gastro-duodénal documenté il y a plusieurs années,
- pour la prévention des lésions par antiagrégant plaquettaire sans facteur de risque et sans recherche
d’infection a H. pylori.
e  LUinitiation d’un traitement par IPP doit respecter les recommandations de ’'HAS (indication, dose et durée)®.
e Devant une symptomatologie de reflux gastro cesophagien (RGO) préconiser les regles hygiéno-diététiques et
I'usage d’alginates (anti-reflux) avant d’initier un traitement par IPP®.
e  Dose minimale efficace : au long cours, dans une indication bien définie, proposer une diminution de dose (dose
minimale suffisante pour contrdler I'apparition des symptomes).

e Lacoprescription préventive d’antiagrégant plaquettaire et d’IPP ne doit pas étre systématique.
e Ne pas renouveler systématiquement un traitement par IPP.

e Réévaluer au moins tous les 3 mois I'indication d’un traitement au long cours par IPP.

e  Penser ainterroger le patient ou la famille au sujet de I'automédication.

e Informer le patient sur la gestion de ce traitement et les risques au long cours®.

e Ll’information donnée au patient doit étre tracée dans le dossier patient.

BONNES PRATIQUES D’ ARRET (DEPRESCRIPTION) DES IPP

e En l'absence de toute recommandation officielle, lors de Iidentification d’une prescription inappropriée
(indication non recommandée, durée excessive), envisager un arrét direct de I'lPP°.
e Auvu des risques d’effet rebond a I'arrét du traitement™®, les précautions suivantes doivent étre prises :
- informer le patient sur ce risque a I'arrét du traitement®;
- arréter (déprescrire) et surveiller la réapparition des symptomes
ou diminuer progressivement les doses lorsqu’une antériorité d’effet rebond est retrouvée dans le
dossier patient’;
- informer le médecin traitant (par la lettre de liaison) en préconisant une surveillance de la réapparition
des symptémes dans les semaines suivant l'arrét ;
- préconiser une prise en charge des alternatives des symptomes occasionnels (regles hygiéno-
diététiques, alginates (anti-reflux)...)

NON INDICATION DES IPP® CHEZ LA PERSONNE AGEE

De nombreuses prescriptions d’IPP sont injustifiées, notamment dans :
e le dyspepsie fonctionnelle en I'absence de RGO associés,
e le soulagement des manifestations extradigestives isolées sans RGO documenté (toux chronique sans étiologie,
asthme),
e la prévention des saignements digestifs au cours d’un traitement par antiagrégant ou anticoagulant sans facteur de
risque.
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* Les termes employés ont été choisis par la Commission Gériatrie afin de favoriser la juste prescription des IPP.
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ANNEXE 4 : Fiche patient « Votre médecin vous a prescrit un IPP » (Omédit Centre-Val de Loire)

FICHE PATIENT

VOTRE MEDECIN VOUS A PRESCRIT UN MEDICAMENT
INHIBITEUR DE LA POMPE A PROTONS (IPP)

— COMMENT BIEN LE PRENDRE ?
— QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES QUE VOUS POUVEZ RENCONTRER ?

COMMENT BIEN PRENDRE MON IPP ?

-

PRIS AU LONG COURS, MON TRAITEMENT PEUT
ENTRAINER LES EFFETS INDESIRABLES SUIVANTS :

}

= Manque de vitamine B12 : fatigue, paleur (anémie)
= Manque de magnésium : fatigue, crampes, contractures,

fourmillements, anxiété, irritabilité

Pantoprazole Lansoprazole | Oméprazole |Esoméprazole| Rabéprazole " Manque de sodium
Lequel ?
® age ’
Eupantol Lanzor® Mopral® _ , = Fragilité des os g%
Inipomp® Ogast® Zoltum® Inexium® Pariet®
Pantozol Control® ,g, ) U et génériques | et génériques ) . . .
etgénériques | ST BENEriaues | et génériques = Infections pulmonaires et gastro-intestinales
Pour quoi ? = Inflammation des reins ‘ ’
| Diminuer I'acidité de I'estomac
= Sensation de manque a l'arrét /@
Quand ? Le matin, avant le repas = Possible risque de cancers digestifs : estomac, cesophage
Toujours & la méme heure v’ Je suis conscient que ces effets n’apparaissent pas chez tous
5 les patients.
Comment ? Sans croquer ni écraser ni macher L . .
v' Je n’hésite pas a en parler avec mon médecin ou mon
Avec un peu d’eau plate pharmacien.

LES IPP, CE N’EST PAS POUR LETERNITE

Ne pas retirer les médicaments de 'emballage a I'avance
car ils sont sensibles a ’humidité

MES NOTES

En cas de doute, se référer a la notice du médicament ou aux conseils du
médecin ou du pharmacien.

Si vous n’arrivez pas a avaler vos médicaments, demandez a votre médecin ou
votre pharmacien de vous proposer une solution adaptée.

Mai 2017

Respectez la durée prescrite !
Ce traitement vous est prescrit pour une durée limitée et son
efficacité sera régulierement évaluée par votre médecin.

France : :
Assos
Santé

B Lo voix des usagers

fFrance
Assos
Santé

B La voix des usagers
nte-Vatde-Lore

Mai 2017 S

A retrouver sur le site internet : http://www.omedit-centre.fr/ A retrouver sur le site internet : http://www.omedit-centre.fr/



ANNEXE S : Fiche

[ Prévention et traitement des |ésions gastroduodénales dues aux Anti-
Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS) chez les patients a risque

[ Eradication d’Helicobacter pylori et traitement des ulcéres gastroduodénaux

[ Autre indication moins fréquente :

N\
ARRETER MON MEDICAMENT INHIBITEUR DE
(5« LA POMPE A PROTONS (IPP), C’EST POSSIBLE !
FICHE PATIENT )
O Pantoprazole | U Lansoprazole | 1 Oméprazole | 1 Esoméprazole | U Rabéprazole
Lequel ?
Eupantol®
Inipomp® Lanzor:’ Mopral® Inexium® Pariet®
Ogast! Zoltum® P .
Pantozol Control® . I et génériques et génériques
P et génériques | et génériques
et génériques
Pour quoi ? | Traitement du Reflux gastro-cesophagien (RGO) et de I'cesophagite par reflux 'NT DE

[ Je ne sais pas

-

QuIiz |

Je prendsun IPP: [ sur prescription depuis plusieurs mois.
O de ma propre initiative régulierement.

Si vous avez coché une des affirmations ci-dessus, parlez-en avec votre médecin ou
pharmacien.

La prescription d’IPP doit le plus souvent étre limitée dans le temps. Seules certaines
situations justifient une durée de traitement supérieure a 8 semaines.

L'automédication doit étre de courte durée. Si les symptomes persistent, parlez-en
avec votre médecin ou pharmacien.

<4 POUR LIMITER LE RISQUE D’ACIDITE GASTRIQUE, JE DOIS : 1

Demandez conseil a votre médecin ou pharmacien.

Mai 2017

Si les symptémes persistent, des traitements symptomatiques peuvent étre utili

\o

Eviter les aliments et boissons acides et gazeuses (ex : agrumes,\

tomates, sodas, café)

Eviter les aliments trop sucrés (ex : miel, bonbons)

Eviter les repas trop gras et trop copieux

Eviter I'alcool et le tabac

Manger au calme, a heure fixe et régulierement

Manger plus de fibres (ex : fruits, [égumes verts)

Ne pas m’allonger dans les 30 minutes suivant le repas

En cas de surcharge pondérale, perdre du poids si possible

Séy

A retrouver sur le site internet : http://www.omedit-centre.fr/

\ olagiat de

ainsi qu’t

i les sourtc

Signatt

Mai 2017

S| JARRETE, JAl :

= 1 médicament en moins a prendre par jour

= Unediminution du risque d’effets néfastes a long terme :

AS ), )

Fragilité des os Manque en magnésium, Infl tion d i
8 sodium et vitamine B12 nilammation des reins

Cancers de I'estomac ou Infections pulmonaires et
de I'cesophage gastro-intestinales

= Une diminution des interactions avec d’autres médicaments (ex :
citalopram (Seropram® et génériques), clopidogrel (Plavix® et génériques))

= Une diminution du risque d’addiction au traitement

MAIS JE PEUX RENCONTRER CES EFFETS TEMPORAIRES :

= Possible augmentation de 'acidité de I'estomac a I'arrét

— peut &tre SOULAGE en suivant des régles simples (voir devant)

= Possible sensation de manque a I'arrét du traitement

— Ces effets sont temporaires, ils vont disparaitre rapidement.

— VOTRE TRAITEMENT PEUT ETRE ARRETE PROGRESSIVEMENT AFIN DE
LIMITER CES EFFETS.

LES IPP, CE N’EST PAS POUR L’ETERNITE

France
Assos
Santé
B La voix des usagers

ce Loire

Cantre-val 4o Loire

A retrouver sur le site internet : http://www.omedit-centre.fr/
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NOWBAHARI Elodie N° 36

REEVALUATION DES PRESCRIPTIONS INAPPROPRIEES
D’INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS
CHEZ LES SUJETS AGES HOSPITALISES

RESUME DE LA THESE

Objectifs : Déterminer I’impact de séances de sensibilisation proposées par 1’équipe pharmaceutique aux médecins
hospitaliers sur la réévaluation des prescriptions inappropriées des inhibiteurs de la pompe a protons chez les patients
hospitalisés dans le service de médecine interne d’un hdpital universitaire.

Méthode : Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective et comparative chez des patients agés de 65 ans et
plus et dont la prescription de ville comprenait un inhibiteur de la pompe a protons. Les patients admis avant la mise
en place des séances de sensibilisation ont été inclus dans le groupe témoin, les autres patients ont été inclus dans le
groupe expérimental. Ces séances de sensibilisation au bon usage des inhibiteurs de la pompe a protons comportaient
une présentation comprenant les recommandations nationales, les effets indésirables et les interactions
médicamenteuses possibles avec cette classe thérapeutique ainsi que les régles de déprescription a suivre en cas
d’arrét d’un traitement au long cours. Ces présentations ont été suivies d’une discussion autour de cas cliniques
observés dans le service de soins.

Résultats : Au total, 105 patients ont été inclus dans le groupe contrdle et 52 patients ont été inclus dans le groupe
expérimental. Seulement 10,8 % des prescriptions de ville étaient conformes aux recommandations. La réévaluation
spontanée des prescriptions de ville des inhibiteurs de la pompe a protons était significativement plus élevée dans le
groupe expérimental (55,6 %) que dans le groupe contréle (35,8 %) (p = 0,02). A la sortie, 66,7 % des prescriptions
inappropriées du groupe expérimental ont été réévaluées versus 28,4 % dans le groupe contrdle (p <0,01).

Conclusion : Ces séances de sensibilisation multidisciplinaires sur 'utilisation appropriée des inhibiteurs de la
pompe a protons ont montré leur efficacité pour améliorer la conformité des prescriptions vis-a-vis des
recommandations nationales chez les sujets agés.

Mots-clés : inhibiteurs de la pompe a protons, prescriptions inappropriées, interventions pharmaceutiques,
réévaluation des prescriptions, polymédication
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