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Introduction

Depuis leur arrivée en 1970, les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) ne cessent
d’occuper une part croissante du marché des médicaments. Ils font aujourd’hui partie
des médicaments les plus prescrits en France.

A la suite de mes études en Pharmacie a I’'Université d’Angers et mes expériences de
travail en officine, j'ai pu constater la large consommation des IPP autant sur prescription
qu’en automédication.

Pourtant, ces médicaments ne sont pas dénués d'effets indésirables et de contre-
indications pouvant mener a des cas parfois graves.

Le but de cette thése est d'analyser ce que préconisent les recommandations
francaises sur l'utilisation des IPP et, grace a une étude réalisée dans une officine du
Mans, rechercher si les ordonnances se font en accord avec ces consignes de

prescriptions.

Contexte

1. Présentation des IPP

La pompe a proton, découverte dans les années 1970, ouvre la perspective de
nouvelles thérapeutiques dans le traitement des dyspepsies et particulierement par son
statut de dernier maillon de la régulation de I'acidité gastrique (1).

Apres plusieurs années de recherche, I'oméprazole est le premier IPP a recevoir une

autorisation de mise sur le marché (AMM) en 1989.

1.1. Les differentes molécules sur le marcheé

Il existe cing inhibiteurs de la pompe a proton sur le marché francais (tableau 1) :

I'oméprazole en 1989 est suivi par le lansoprazole en 1990 puis le pantoprazole en 1995

(2).



Ces IPP exposent a des variations pharmacocinétiques inter-individuelles non
négligeables ainsi qu'a des interactions avec d'autres médicaments. Ils ne permettent
pas une inhibition rapide et prolongée de la sécrétion acide. C'est pourquoi les recherches
sont poursuivies.

Dans les années 2000 le rabéprazole puis I'ésoméprazole (isomére S de I'oméprazole)
arrivent sur le marché. Le rabéprazole est moins métabolisé ce qui réduit la variabilité
d’action et les interactions médicamenteuses. La clairance métabolique de I'ésoméprazole
est diminuée par rapport aux autres IPP ce qui permet une augmentation de ses
concentrations plasmatiques et donc une augmentation de son effet antisécrétoire (3).

Ils sont aujourd’hui tous génériqués.

Tableau 1 : Les IPP sur le marché

DCI de I'IPP

Dosages Formulation
(PRINCEPS)
Oméprazole 10 mg ) o
Gélules gastro-resistantes contenant des
(Mopral®) -
granules gastro-resistantes
(Zoltum®) NR 20 mg
Lansoprazole 15mg Gélules gastro-résistantes contenant des micro-
® L
(Lansor®) granules gastro-résistantes
(Ogast®)
Comprimés orodispersibles contenant des micro-
(Ogastoro®) 30mg granules gastro-résistantes
Pantoprazole
20 mg
(Eupantol®)
(Inipomp®) Comprimés gastro-
40 mg o Solutions injectables
resistants
(Ipraalox®) NR
20 mg
(Pantoloc®)NR
i 10 mg
Rabeprazole o .
Comprime gastro-resistant
(PARIET®)
20 mg
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Granulés gastro-résistants pour suspension

Esoméprazole 10 mg
: buvable en sachet
(Inexium®)
Gélules
20 mg , , contenant
Comprimes  Gélules
des
gastro- gastro-
o - granules  Solutions
resistants  resistantes -
40 mg gastro-  injectables
résistantes
(Nexium control®) NR 20 mg Comprimé gastro-résistant

Des spécialités sont disponibles sans prescription médicale, en automédication, elles

sont notées par le signe NR dans le tableau ci-dessus.

Il existe également des formes injectables lorsque la voie orale n’est pas
envisageable. Les spécialités contenant du pantoprazole en injectable (Eupantol® et

Inipomp®) sont disponibles en ville depuis 2004(4).

1.2. Classe thérapeutique

Les IPP font partie des médicaments des troubles de I'acidité, dans la classe des
médicaments de l'ulcére peptique et du reflux gastro-cesophagien (RGO). Ils sont cing
sur le marché, de structure chimique type benzimidazoles substituées.

Dans la classe des médicaments prenant en charge les troubles de I'acidité on trouve
également les antiacides, les antagonistes des récepteurs H; ainsi que les

prostaglandines (5).

1.3. Caractéristiques pharmacocinétiques

Les IPP sont des molécules liposolubles, rapidement dégradées, ce qui explique la
nécessité d'une forme gastro résistante. Il ne faut donc pas couper les comprimés ou

ouvrir les gélules si elles sont gastro-résistantes. Il existe également des formes avec
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des granulés gastro-résistants (tableau 1)) quand il n‘est pas possible pour les patients
d'avaler les comprimés.

La biodisponibilité de ces médicaments n’est pas ou peu modifiée par I'alimentation
(6).

Les caractéristiques pharmacocinétiques different selon les molécules (tableau 2).
Seul le lansoprazole a une biodisponibilité qui sera modifiée par le bol alimentaire. La
biodisponibilité augmente aprés administration répétée de doses quotidiennes pour
I'oméprazole (60%) et I'ésoméprazole (60 a 90%) mais reste inchangée pour les autres
molécules. Elles sont cependant toutes métabolisées par les cytochromes P2C19 et P3A4.
La liaison aux protéines plasmatique est similaire. L'élimination des IPP se fait

principalement par voie urinaire.



Oméprazole

Lansoprazole

Pantoprazole

Esoméprazole

Rabéprazole

Absorption

Intestin gréle
3-6h

Intestin gréle
1-2h

Intestin gréle
1-6h

Intestin gréle

Intestin gréle
3-4h

Tableau 2 : caractéristiques pharmacocinétiques des IPP (1)

Biodisponibilité

35%
(non réduite par

I'alimentation)

80-90%
(réduite a 50% par

I'alimentation)

70-80%
(non réduite par

I'alimentation)

50-65%
(non réduite par

I'alimentation)

52%
(non réduite par

I'alimentation)

Liaison aux
protéines

plasmatiques

97%

97%

98%

97%

97%

Métabolisation

Hépatique (CYP2C19
et CYP3A4)

Hépatique (CYP2C19
et CYP3A4)

Hépatique (CYP2C19
et CYP3A4)

Hépatique (CYP2C19
et CYP3A4)

Hépatique (CYP2C19
et CYP3A4)

Demi-

vie

1h

1-2h

1h

1,3h

1h

Elimination

Urinaire (80%)

Urinaire (33%)
et fécale (66%)

Urinaire (80%)

Urinaire (80%)

Urinaire (90%)



1.4. Mécanisme d’action

Les inhibiteurs de la pompe a protons ou IPP sont des prodrogues. Sous forme basique
les IPP sont des pro-médicaments inactifs. Le canalicule de la cellule pariétale est le seul
compartiment biologique dont le pH est suffisamment acide pour activer les IPP ce qui
les rend tres spécifiques. Le groupe sulfoxyde est réduit sous l'influence des ions H* pour
former un cycle sulfénamide. Celui-ci possede un souffre trés réactif qui peut établir des
liaisons S-S. Le pont disulfure des IPP se fixe alors de maniére irréversible par une liaison
covalente a I'unité o de I'enzyme H*/K* ATPase également appelée pompe a proton (7).
Cette derniere est I'effecteur final de la sécrétion acide. Cette enzyme présente a la
surface des cellules pariétales fundiques ne peut alors plus échanger d‘ion hydrogéne ni
de potassium. L'apport d’acide chlorhydrique a l'intérieur de I'estomac est alors stoppé,
il en découle une baisse de I'acidité gastrique (8).

Cette action s'effectue sur la phase finale de la sécrétion acide gastrique. De ce fait,
I'IPP a une action quel que soit le stimulus de la sécrétion gastrique (6).

L'inhibition irréversible de la pompe permet une action prolongée, c'est pourquoi une
prise par jour est suffisante.

L'effet est maximal au bout de 2 a 4 jours selon la molécule et I'inhibition de la

sécrétion acide est dose dépendante (6).

2. Consommation d'IPP

Les inhibiteurs de la pompe a proton sont largement utilisés en France. Ils se placent
en quatriéme position des médicaments les plus délivrés en ville en 2014(2). Une étude
de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a montré que, en 2015, prés
de 16 millions de francais ont eu une prescription d’IPP soit un quart de la population.
Parmi ces 16 millions de prescriptions, la moitié correspondait a des initiations de
traitement. Cette étude a également montré que la fréquence d'utilisation augmente
avec I'age puisqu'elle était de 25% chez les 18-65 ans et de 46% chez les plus de 65 ans
(9).

Selon les données annuelles de I'assurance maladie frangaise, 78 millions de boites

d'IPP ont été prescrites et remboursées en 2017. Parmi ces prescriptions, seulement 8
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millions environ (soit 10%) ont été des boites de moins de 28 unités de prises. Ces
données rendent uniquement compte des remboursements de médicaments en ville,
auquel il faut ajouter les ventes en ambulatoire (10).

Cette consommation est non seulement tres répandue mais également en croissance
constante. « Entre 2010 et 2015, les ventes d'IPP ont augmenté d’environ 27%, de 67
millions de boites vendues en 2010 a plus de 85 millions en 2015 » (11).

Par comparaison, une étude faite en 2006 dans cing pays européens montre que la
France est la deuxieme consommatrice d'IPP, apres I'Espagne et devant I'Allemagne,
I'Ttalie et le Royaume-Uni (12).

Cette utilisation étendue des inhibiteurs de la pompe a proton est peut-étre renforcée

par le statut de médicament de prescription médicale facultative (PMF).

3. Effets indésirables et risques d'utilisation

Les IPP sont trés bien tolérés a court terme par les patients c’est pourquoi ils sont
facilement renouvelés. Les effets indésirables les plus fréquemment décrits sont les
diarrhées, les nausées et vomissements, les douleurs abdominales et les maux de téte.
Ils sont retrouvés chez moins de 5% des patients traités par IPP et disparaissent
rapidement a l'arrét du traitement (13). Cependant, des effets indésirables graves
survenant apres une utilisation a long terme sont de plus en plus décrits dans la
littérature.

Une étude américaine montre que le risque de mortalité augmente de 17% pour une
utilisation de 3 a 6 mois et de 51% pendant 1 a 2 ans par rapport a des patients utilisant

les IPP pendant moins de 30 jours (10).

3.1. Risque de cancérisation

Plusieurs études montrent une augmentation significative du risque de
développement de cancer gastrique a la suite d'une utilisation prolongée d'IPP. Ce
mécanisme de cancérisation s'expliquerait par une hypergastrinémie induite par les IPP.
Cette derniére prédispose a une néoplasie gastrique par hyperplasie accrue des cellules

Enterochromaffine Like (ECL) (14). Les IPP sont le seul groupe de médicaments qui
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provoque une hypergastrinémie a long terme aux doses utilisées en milieu clinique.
Récemment, une étude a montré que les patients hypergastrinémiques avaient un risque
accru de cancer gastrique lorsqu'ils étaient suivis pendant environ 25 ans (15).
L'augmentation du risque est liée a la dose et a la durée de prise, elle n‘est pas
dépendante du sexe ou de I'age (16).

Cependant, certaines études théoriques et plusieurs résultats expérimentaux
montrent que les IPP augmenteraient la sensibilité et [I'efficacité des agents
chimiothérapeutiques. Les IPP auraient donc un rdole double dans la cancérogénése et la

potentialisation du traitement chimiothérapeutique (13).

3.2. Augmentation du risque de fracture

De nombreuses études montrent une augmentation du risque fracturaire avec la prise
d’IPP (13,17). Cet effet s’expliquerait par I'augmentation du pH, induite par les IPP,
empéchant l'ionisation du calcium a partir de sels de calcium insolubles et donc une
malabsorption du calcium. Ce risque serait proportionnel a la durée de prise ainsi qu‘a la
dose administrée.

D'autres études évoquent d'une action directe sur les ostéoclastes en modifiant leur
production acide, une modification du taux de vitamine B12 ou encore une augmentation
de la libération d’histamine engendrant une augmentation de fragilité osseuse (13).

Une étude évaluant le risque de fracture ostéoporotique chez des femmes coréennes
montre que I'utilisation d'IPP est associée a un risque accru de fractures ostéoporotiques
par rapport a l'utilisation d'anti-H2. L'utilisation récente d'IPP au cours de la derniére
année était associée a un risque accru de fracture alors que I'utilisation a distance d'IPP
ne l'était pas. Le risque de fracture n'est pas corrélé a l'augmentation de la dose
cumulative d'IPP. Comparé a |'utilisation de d'anti-H2 seul, |'utilisation d'IPP était associée
a un risque accru de fractures ostéoporotiques, en particulier chez celles qui I'avaient

utilisé au cours de la derniere année ou pendant plus d'un an (18).
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3.3. Augmentation du risque d’infections digestives et
respiratoires

Les IPP induisent une augmentation du pH au niveau du tractus gastro-cesophagien,
or ce pH acide est primordial afin d'éviter la croissance bactérienne et la multiplication
de colonies.

De nombreuses études montrent une augmentation des infections de souches gastro-
intestinales en particulier a Clostridium difficile mais aussi a d'autres souches comme
Salmonella, Campylobacter et Shigella (13).

Plusieurs articles démontrent également qu'il existe une relation entre I'administration
des IPP et I'augmentation du taux de pneumonies. En effet, en inhibant la sécrétion acide,
les IPP favorisent la prolifération des bactéries gastriques en particulier anaérobies
pouvant passer dans les voies respiratoires en cas de broncho aspirations.

Une étude américaine montre que I'utilisation du pantoprazole est associée a un risque

plus élevé de pneumonie nosocomiale par rapport a la ranitidine (19).

3.4. Troubles rénaux

Les néphrites interstitielles (NI) sont des atteintes inflammatoires de l'interstitium
rénal et des tubules qui ménent a une insuffisance rénale, 60% d’entre elles sont d'origine
médicamenteuse. Les IPP sont des médicaments pourvoyeurs de NI méme si celles-ci
sont rares, ils multiplieraient tout de méme le risque par 2 a 3 (20). Tous les IPP ont été
associés a des cas de NI, I'oméprazole et le rabéprazole semblent cependant plus
fréquemment impliqués (13).

Une étude montre que l'insuffisance rénale chronique (IRC) vient s’ajouter aux effets
secondaires des IPP sans que |'on en connaisse les mécanismes physiopathologiques. De
nombreux facteurs étant en cause il est difficile de prouver une causalité (21). Le
mécanisme pourrait étre lié a celui responsable du risque de néphrite interstitielle qui est
lui déja bien documenté (22). Une autre étude met en évidence que I'utilisation des IPP
est associée a un risque plus élevé d'incidence de I'IRC, ce qui n'est pas le cas avec
I'utilisation d’anti-H2 (23).
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Le mécanisme de cet effet reste a confirmer, mais pourrait étre lié a celui responsable
de l'augmentation, bien documentée, du risque de néphrite interstitielle chez les

personnes qui prennent des IPP.

3.5. Risques métaboliques

Les IPP pourraient induire des hypomagnésémies(24) et des déficits en vitamine B12
(25).

La suppression acide interférerait avec l'absorption de la vitamine B12 liée aux
protéines. Une autre hypothése serait une malabsorption de la vitamine B12 causée par
une hypo ou une achlorhydrie.

En mars 2011, la Food and Drug Administration (FDA) a notifié aux professionnels de
santé et au public que les IPP pris a long terme, soit pendant plus d’une année, peuvent
entrainer des hypomagnésémies. Il est toutefois précisé que les personnes concernées
ne vont pas développer d’hypomagnésémies symptomatiques sauf si elles ont
conjointement des gastroentérites, utilisent des diurétiques, ou ont des comorbidités
chroniques (21).

La cause de I'hnypomagnésémie serait une diminution de I'absorption intestinale du
magnésium. Une modification de I'enzyme ou du canal responsable de I'absorption active
du magnésium par modification du pH intestinal par les IPP. L'absorption passive du
magnésium ne serait pas altérée. Il s'agit d'un effet de classe commun a tous les IPP
bien que le pantoprazole soit décrit comme le moins hypomagnésémiant (26).

L'incidence des hypomagnésémies serait largement sous-estimée en raison de la
pauvreté des symptomes décrits en cas d’hypomagnésémie légere a modérée.

Des hypomagnésémies séveres réfractaires a I'administration de supplémentation
associées a la prise d'IPP a long terme ont été décrites entrainant une hypocalcémie, une
hypokaliémie, des manifestations neurologiques et cardiaques. Les symptomes ont

disparu en deux semaines apres l'arrét des IPP.

10
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4. Indications des IPP selon 'AMM

Les indications validées par I’AMM des IPP sont (11,27) (tableau 3) :
e Le traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO) et de I'cesophagite par RGO :

v' Traitement symptomatique du RGO sans cesophagite ;

v' Cicatrisation de I'cesophagite ;

v' Traitement d’entretien et prévention des récidives d'cesophagite par RGO.

o L'éradication d'Helicobacter pylori et le traitement des ulceres gastroduodénaux
évolutifs sans infection a H. pylori ainsi que le traitement d’entretien de |'ulcere
chez des patients non infectés par H. pylori ou chez lesquels |'éradication n'a pas
été possible.

o La prévention et le traitement des lésions gastroduodénales dues aux anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

v' Prévention des lésions dues aux AINS chez les patients présentant un ou
plusieurs des facteurs de risques suivants : agé de plus de 65 ans,
antécédent d'ulcére gastroduodénal, traité par un antiagrégant
plaquettaire, un anticoagulant ou un corticoide ;

v' Traitement des lésions dues aux AINS, chez les patients pour lesquels un
traitement pas AINS doit étre poursuivi.

o Le traitement du syndrome de Zollinger-Ellison (maladie peptidique sévére rare
s’expliquant pas une sécrétion anormale de gastrine).

Le tableau 3 permet de visualiser la posologie en fonction de lindication de

prescription de I'IPP.

11



Tableau 3 : principales indications des IPP par voie orale (11,28)

Demi-dose Pleine dose 15-30 mg/jour | Pendant 7 Pleine dose | 3 mg/jour Demi-dose
pendant 4 pendant 4 a 8 jours : 2 X pendant4a 4a8 jusqu'a la fin
semaines (ou semaines pleine dose/jour 8 semaines | semaines du
pleine dose si associé a traitement
réponse clarithromycine par AINS
insuffisante), 1 g/jour et Pleine dose
éventuellement, amoxicilline 2 en

g/jour ou traitement

12
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Omeéprazole
10-20mg

traitement a la
demande a long
terme
Demi-dose
pendant 4
semaines (ou
pleine dose en
cas de réponse
insuffisante),
éventuellement
traitement a la
demande a long

terme

Pleine dose
pendant

4 a 8 semaines
Double dose
(40 mg/jour)
en cas
d’cesophagite
sévere
résistante a
une cure de 20
mg/jour,
pendant 4

semaines

10-20 mg/jour

métronidazole
ou tinidazole 1
g/jour

Pendant 7
jours : pleine
dose x 2/jour
associé a
clarithromycine
1 g/jour

et amoxicilline 2
g/jour ou
métronidazole

ou tinidazole 1

g/jour

Puis demi-dose
pendant 3
semaines en
cas d'ulcere

duodénal ou 3 a

Pleine dose
pendant 4 a

6 semaines

20 mg/jour
438

semaines

des lésions
dues aux
AINS
Pleine dose
jusqu’a la fin
du
traitement
par AINS
Pleine dose
en
traitement
des Iésions
dues

AINS

aux

13
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Esoméprazole
20-40mg

Pantoprazole
20-40mg

Demi-dose
pendant 4
semaines (ou
pleine dose en
cas de réponse
insuffisante),
Eventuellement
traitement a la
demande a long

terme

Demi-dose
pendant 4
semaines (ou

pleine dose en

Pleine dose
pendant

4 a 8 semaines

Esophagite
légere :
Demi dose 2 a

4 semaines

20 mg/jour

20 mg/jour
40 mg/jour en
cas de

récidive

5 semaines en
cas d'ulcere
gastrique
Pendant 7 Pas 20 mg/jour
428

semaines

jours : d’indication
2 x demi-

dose/jour

associé a la

clarithromycine

1 g/jour et

amoxicilline 2

g/jour

Pendant 7 Pleine dose | Pas

jours : pleine pendant 4 a | d‘indication

dose x 2/jour 8 semaines

associé a

Demi-dose
jusqu’a la fin
du
traitement
par AINS

Demi dose en
cas de
lésions
induites par
les AINS

Demi-dose
jusqu’a la fin
du

14
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Rabéprazole
10-20mg

cas de réponse
insuffisante),
éventuellement
traitement a la
demande a long

terme

Demi-dose
pendant 4
semaines (ou

pleine dose en

Puis a la
demande en
fonction des
besoins apres
disparition des
symptomes
Esophagites :
pleine dose 4 a

8 semaines

Pleine dose 10-20 mg/jour
pendant

4 a 8 semaines

clarithromycine
1 g/jour

et amoxicilline 2
g/jour ou
métronidazole

ou tinidazole 1

g/jour

Ou 2 x pleine
dose/jour
associé a 2
g/jour
d’amoxicilline et
métronidazole
ou tinidazole 1
g/jour2
Pendant 7

jours, pleine

Pleine dose | Pas
pendant 4 a | d'indication
dose x 2/jour 12 semaines

associé a

traitement
par AINS
Non indiqué
en cas de
lésions dues
aux AINS

Pas

d’indication

15
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cas de réponse
insuffisante),
éventuellement
traitement a la
demande a long

terme

clarithromycine
1 g/jour et
Amoxicilline 2

g/jour

16
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La HAS a publié en 2009 une fiche de bon usage du médicament pour les inhibiteurs
de la pompe a proton chez I'adulte. Ce texte indique notamment que la prescription des
IPP n’est pas justifiée dans les cas suivants :

o La dyspepsie fonctionnelle sauf si un RGO y est associé ;

o La prévention des Iésions gastroduodénales dues aux AINS utilisées dans le cadre

d'affections aigués chez des patients ne présentant pas de critéres de risques
c'est-a-dire ayant moins de 65 ans, sans antécédent ulcéreux et n’étant traités ni

par antiagrégant plaquettaire, ni par anticoagulant, ni par corticoide.

Objectif

L'objectif principal de ce travail est d'évaluer si les prescriptions médicales sont
conformes aux recommandations frangaises au sein d’une officine.
Dans un second temps, la persistance des symptomes, la compliance et I'utilisation

d'IPP hors prescription par le patient ont été évalués.

Matériel et méthode

Pour répondre aux objectifs, une étude a été réalisée dans une pharmacie de quartier
de Le Mans en octobre 2019, sur tous les patients adultes se présentant a I'officine de
maniere ambulatoire avec une prescription médicale contenant un IPP. L'étude a duré un
mois afin d’avoir un large panel sans avoir de doublons avec les renouvellements

d’ordonnances.

1. Lieu

L'étude s'est déroulée dans la Pharmacie de I'Université implantée depuis 2006 dans
la ville de Le Mans en Sarthe. Elle se situe sur un rond-point trés passager au cceur de
I'lUniversité du Mans, entre le campus étudiant et un quartier résidentiel. Elle est la
pharmacie la plus proche du Centre Hospitalier du Mans ainsi que de la Clinique du Pré

(Centre de chirurgie de la main).

17
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La pharmacie de I'Université fait partie du groupement Giphar. Elle a racheté la
pharmacie Métairie le 1¢" janvier 2018 devenant alors la seule pharmacie dans un rayon
de 2kms.

L'équipe se compose de deux pharmaciens titulaires, un pharmacien adjoint, cing
préparateurs et deux apprenties préparatrices ; en premiere et en deuxieme années.

La fréquentation moyenne de I'officine est comprise entre 350 a 430 patients par jour
pour environ 550 facturations par jour. La répartition moyenne en termes de facturation
est de 60% pour les ordonnances et 40% pour les ventes directes sans ordonnances.

L’environnement médical proche de I'officine se compose d’un cabinet ORL (constitué
de 3 spécialistes), d’'un gynécologue, de médecins généralistes, d'un cabinet infirmier,

d'un orthoptiste ainsi que d'un kinésithérapeute.

2. Recueil

L'étude s'est déroulée sur un mois, du 1¢" au 31 octobre 2019. Toutes les personnes
au comptoir ont été formées pour faire remplir un questionnaire (Annexe 1) a tous les
patients se présentant avec une ordonnance contenant un IPP durant cette période. Une
durée d'étude d’'un mois a été retenue afin d’avoir un maximum d'inclusion en évitant les
doublons apportés par les renouvellements.

Ont été exclues de I'étude les personnes mineures ainsi que les personnes ne
présentant pas de prescription valable.

Pour le recrutement, il est expliqué au comptoir qu’un des médicaments figurant sur
I'ordonnance est inclus dans une étude réalisée dans le cadre d’une these, il est proposé

au patient d'y participer en répondant a quelques questions rapides de maniére anonyme.

Aprés accord explicite du patient, les questions suivantes sont posées :
e Quel est le nom de votre médicament ?
e Quel est son dosage ?
o Depuis quand prenez-vous ce médicament ?
o Pourquoi prenez-vous ce médicament ?
o Avez-vous toujours des symptomes ?

o La prescription est-elle justifiée selon vous ?

18
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A quelle fréquence prenez-vous ce médicament ?
Prenez-vous des IPP sans ordonnance ? Si oui a quelle fréquence ?

Seriez-vous prét a arréter ce traitement ?

3. Analyse des résultats

Pour chaque questionnaire, une étude descriptive a été réalisée sur le logiciel Excel a

partir des données suivantes :

DCI de I'IPP ;

Dosage de I'IPP ;

Durée de traitement ;

Indication ;

Persistance des symptomes ;

Prescription justifiée selon le patient (adhérence du traitement ?) ;
Fréquence de prise ;

Prise hors prescription ;

Fréquence de prise hors prescription ;

Volonté d'arréter le traitement ;

La conformité de la prescription est évaluée selon 3 criteres : indication, posologie et

durée de prescription selon les recommandations francaises de la Haute autorité de santé

(HAS), sur les recommandations de I'’Agence Nationale de Sécurité du Médicament

(ANSM) ainsi que sur le résumé des caractéristiques du produit (RCP) des différents IPP.

Les variables qualitatives sont décrites en effectifs et en pourcentages.

Les résultats sont analysés par un test du Khi2 de Pearson au risque alpha de 5%

grace au logiciel R.

Résultats

Les résultats ont été divisés en plusieurs parties. Dans un premier temps les résultats

présentant les données générales de |'étude puis les résultats concernant I'objectif

principal et enfin les résultats des objectifs secondaires.
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1. Résultats généraux

Durant I'étude d’'une période d'un mois s'étalant du 1" au 31 octobre 2019, 151 boites

d'IPP ont été facturées. 70 questionnaires ont été récoltés. 4 patients ont refusé de

répondre au questionnaire par manque de temps.

1.1.

Nature des molécules prescrites

Dans I'étude, I'IPP le plus prescrit est I'ésoméprazole puisqu'il figurait sur 50% des

ordonnances, suivi par I'oméprazole pour 22% des ordonnances. Viennent ensuite le

pantoprazole, le lansoprazole puis le rabéprazole pour respectivement 14%, 12% et 2%

des prescriptions (figure 1).

1.2,

m ésoméprazole m oméprazole = pantoprazole = lansoprazole = rabéprazole

2%

Figure 1 : répartition des IPP prescrits en DCI dans les 70 prescriptions

Caractéristiques de la durée de prise prescrite

La durée de traitement a été classée en 5 catégories :

Primo-délivrance ;
Délivrance datant d’un mois a 6 mois ;
Délivrance datant de plus de 6 mois a 2 ans ;

Délivrance datant de plus de 2 ans a 7 ans ;
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o Délivrance de plus de 7 ans.

Concernant I'ancienneté des traitements par IPP, 36% des délivrances d'IPP était des
primo-prescriptions. L'étude a révélé que 11% des patients prenaient leur traitement
depuis un a six mois. Au contraire, I'étude a montré que 19% des patients prennent leur
traitement par IPP depuis plus de 6 mois, 17% depuis plus de 2 ans et 17% depuis plus
de 7 ans (figure 2).

40%

36%

35%

30%

25%

19%

20% 17% 17%

15%

11%

10%

Nombre de patient en pourcentage (%)

5%

0%

Durée de traitement

B Primo-délivrance M1 moisa6 mois M>6moisa2ans >2ansa7ans M>7ans

Figure 2 : répartition des durées des prescriptions des IPP dans les 70 prescriptions

2. Objectif principal : conformité de la prescription

2.1. Conformité des indications

Les résultats de I'étude montrent une conformité des indications pour 45 prescriptions
soit 64% des traitements.
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2.1.1. Indications conformes aux recommandations de prescriptions
Les IPP sont prescrit principalement pour traiter des symptomes du RGO ou dans la

prévention des Iésions dues aux AINS. On retrouve également 2 prescriptions dans le

cadre de la prévention des récidives d'cesophagite par RGO (tableau 4).

Tableau 4 : prévalence des indications de traitement d'IPP dans les 45 prescriptions

conformes aux recommandations

Indication Nombre (45) Pourcentage (%)
Traitement symptomatique
. 22 31,4%
du RGO sans cesophagite
Prévention et traitement
; 21 30,0%
des lesions dues aux AINS
Traitement d’entretien et
prévention des récidives 2 2,9%

d’cesophagite par RGO

2.1.2. Indications non conformes aux recommandations de prescriptions

Pour 25 patients soit 36%, l'indication ne correspond pas aux recommandations. La
répartition des indications non conformes est présentée dans le tableau suivant (tableau
5).

11,4% des prescriptions sont faite pour traiter des gastralgies. La prophylaxie des
traitements par AIS et la prophylaxie des traitements anticoagulants représentent 5,7%
des prescriptions chacun. On retrouve ensuite la prophylaxie des traitements
antibiotiques, la toux, les douleurs intercostales ainsi que la digestion avec
respectivement 2,9%, 2,9%, 1,4% et 1,4%.

Trois patients ne connaissaient pas l'indication de leur traitement soit 4,3%.

Tableau 5 : prévalence des indications de traitement d'IPP dans les 25 prescriptions

non conformes aux recommandations

Indication Nombre (25) Pourcentage (%)

Gastralgie 8 11,4%
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Prophylaxie pour

traitement par anti-

; 4 5,7%
inflammatoire steroidien
(AIS)
Prophylaxie pour un
_ _ 4 5,7%
traitement anticoagulant
Prophylaxie pour
P P 2 2,9%
traitement antibiotique
Toux 2 2,9%
Douleurs intercostales 1 1,4%
Digestion 1 1,4%
Ne sait pas 3 4,3%

2.2. Conformiteé de la posologie en fonction de l'indication

Chaque posologie en fonction de I'indication a été analysée dans cette étude.

Pour les traitements symptomatiques ou d’entretien du RGO, toutes les posologies
sont conformes aux recommandations de I'HAS.

Pour les traitements de prévention des Iésions dues aux AINS, 14 posologies sont
conformes, 7 posologies sur 21 ne sont pas conformes.

Sur 21 patients, 5 ont une prescription d'un IPP pleine dose ce n’est donc pas
conforme. De plus, toutes ces prescriptions sont des instaurations de traitement qui
doivent se faire a la dose la plus faible possible.

Une prescription contient du rabéprazole qui n'a pas I'AMM dans cette indication
(11,29).

Une prescription contient du pantoprazole 20 mg a une posologie de 2 par jour en
instauration de traitement ce qui n‘est pas mentionné dans les recommandations mais
peut étre réalisé en pratique lorsque le reflux est réfractaire a une posologie d'une dose
par jour (30).

Concernant les posologies pour les traitements d’entretien et de prévention des

récidives d’cesophagite par RGO, elles sont toutes deux conformes aux recommandations.
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2.3. Conformité de la durée de traitement en fonction de
I'indication

Pour la conformité de la durée de traitement, toutes les initiations de traitement ont
été exclues.

Les durées des traitements symptomatiques du RGO sans cesophagite sont pour la
plupart longues, seulement 5 patients sur 22 ont un traitement depuis moins d‘un an. I
n'y a pas de recommandations strictes sur la durée de traitement d’entretien et de
prévention de récidive d'cesophagite par RGO. Cependant, la littérature montre que les
risques de survenue d’effets indésirables augmentent lors d’une utilisation prolongée. II
est donc vivement conseillé de réévaluer régulierement le traitement afin de juger de la
nécessité du traitement par IPP.

Les durées de prescription pour les traitements d’entretien et de prévention des

récidives d’cesophagite par RGO sont toutes deux conformes aux recommandations.

2.4. Conclusion sur la conformité des prescriptions

En conclusion, [I'évaluation de la conformité de la prescription selon les
criteres suivants : indication, posologie et durée de prescription selon les
recommandations francaises de la HAS, sur les recommandations de I'ANSM ainsi que
sur le RCP des différents IPP montrent que 28 prescriptions sur 70, soit 40% de ces

dernieres, sont conformes (figure 3).
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Conforme Nécéssité d'une réévaluation Non Conforme

40%
49%

11%

Figure 3 : résultats de la conformité des 70 prescriptions

Une catégorie « nécessité d'une réévaluation » a été ajoutée. Cette catégorie
regroupe les prescriptions qui ne sont pas conformes ni non conformes, mais pour
lesquelles il manque des informations. La plupart concerne les instaurations de
traitements en prévention des lésions dues aux AINS pour lesquels nous n‘avons pas
d’indication sur la présence ou non de facteurs de risques justifiants cette co-prescription.
Une partie des cas de cette catégorie sont des traitements au long cours des IPP qui ne
sont pas recommandées mais peuvent étre nécessaires dans certaines situations
(traitement au long cours a haute dose par exemple). Il serait utile de vérifier pour ces
cas, que le traitement est prolongé depuis des années pour une raison certaine et non

pas par renouvellement automatique des ordonnances.

La plus grande raison de non-conformité des ordonnances est l'indication puisque
80% des patients dont la prescription est non-conforme prennent un IPP pour une
indication hors AMM. Vient ensuite la posologie non conforme et pour seulement 3% des

prescriptions une durée de traitement non conforme car trop prolongée (figure 4).
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® Indication non conforme ® Posologie non conforme

Durée de prescription non conforme

3%

Figure 4 : répartition des non-conformités par critére sur les 42 prescriptions non

conformes

La conformité a été évaluée en fonction de la durée de prescription (figure 5). Cette
analyse permet d‘avoir un apercu plus global. On peut voir que pour les primo-
délivrances, 76% des prescriptions ne sont pas conformes pour seulement 17% dans les
prescriptions durant depuis plus de sept ans. Cependant, pour les prescriptions de plus

de 7 ans, 33% nécessiteraient une réévaluation.
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plus de 7 ans

>2ansa’7ans

> 6 mois a2 ans

durée de prescription

1 a 6 mois

Primo-délivrance

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B Conforme M Non conforme M Nécessite une ré-évaluation

Figure 5: répartition de la conformité en fonction de la durée de prescriptions sur les 70

prescriptions

2.5. Les facteurs influant sur la conformite

Des tests statistiques ont été réalisé dans le but d'analyser la dépendance ou non de
la conformité aux facteurs suivants : la nature de I'IPP, l'indication et I'ancienneté de la
prescription (tableau 6).

Pour cette analyse, le groupe « nécessite une réévaluation » a été écartée.

Tableau 6 : Comparaison des groupes conforme et non-conforme en fonction de la date

dinstauration, l'indication et [a nature de I'IPP

Date d'instauration p-value
Primo-délivrance 3% (2) 30% (19)
1 a 6 mois 8% (5) 5% (3) 0.00033
>6 mois a 2 ans 17% (11) 3% (2)
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>2 ansa7ans 6% (4) 9% (6)
Plus de 7 ans 13% (8) 6% (4)
Indication p-value
RGO 59% (22) 0% (0)
AINS 11% (4) 24% (9) 1.7e-05
Récidive RGO 6% (2) (0)
Nature de I'IPP p-value
Esoméprazole 24% (15) 26% (16)
Omeéprazole 10% (6) 12% (7)
Pantoprazole 6% (4) 8% (5) 0.78
Lansoprazole 5% (3) 6% (4)
Rabéprazole 0% (0) 3% (2)

Grace a cette analyse statistique, il est mis en évidence qu'il existe une différence
significative (p<0,05) de la conformité :

o En fonction de l'indication de I'IPP lors de la prescription. En effet, on retrouve
plus fréqguemment une non-conformité lorsque les IPP sont prescrit en prévention
des lésions induites par les AINS.

o En fonction de I'ancienneté de l'instauration du traitement par IPP. La part de non-
conformité dans les primo-prescription est plus importante alors que la part de
conformité est plus importante quand les IPP sont prescrits depuis six mois a deux
ans.

Par ailleurs, il n'y a aucune différence significative (p > 0,05) dans la comparaison de la

conformité en fonction de la nature de I'IPP.

3. Objectifs secondaires

3.1. Persistance des symptomes

Une des questions posées dans le questionnaire au patient était « avez-vous toujours
des symptomes ? ». Sur la totalité des patients, 15 soit 21,4% ont répondu avoir des
symptomes persistants malgré la prise réguliere du traitement. A noter que sur les 70

patients, 21 était en instauration de traitement donc la question n'était pas applicable.
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Parmi les 15 patients de I'étude, 7 ont une demi-dose. Les recommandations indiquent
que le traitement peut étre augmenté a une pleine dose si le traitement par demi-dose
entraine une persistance des symptomes. Ces patients nécessiteraient donc une
réévaluation de leur traitement.

En résumé, 31% des patients ayant un traitement de plus d’un mois rapportent une

persistance des symptomes avec le traitement par IPP.

3.2. Compliance du patient

Deux questions du questionnaire ont été posées afin d'évaluer la compliance du
patient pour son traitement. Il est essentiel d’estimer I'adhésion du patient puisqu’elle

définit I'observance et donc la réussite du traitement (figure 5) (figure 6).

83%
® Oui

H non

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figure 6 : Réponse des patients a la question "La prescription est-elle justifiée selon

vous ?" pour les 70 questionnaires
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64%

Non

. 13%
Ne sait pas 0

W Oui
23%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 7 : réponse des patients a la question "Seriez-vous prét a arréter ce traitement

?" pour les 70 questionnaires

Grace a ces deux questions, on découvre que 12 patients pensent que la prescription
nest pas justifiée et 16 patients seraient préts a arréter leur traitement.

Parmi ces patients, 10 ont évoqué la non-justification de prescription et la possibilité
d’'un arrét de traitement. Il y a donc 14% des patients qui n‘adhérent pas a leur
traitement.

Il est également intéressant de souligner que 6 de ces patients ne savaient pas tres
bien pour quelle indication I'IPP était prescrit.

Certains patients ont évoqué avoir essayé d'arréter leur traitement auparavant sans
consultation du médecin. Cette tentative s'est soldée par un échec, ils ont fait face a un

rebond d’'acidité qui les a poussé a poursuivre leur traitement.

3.3. Utilisation des IPP en hors prescription

9 patients sur 70 soit 12,9% ont eu recours a I'utilisation d’un IPP hors prescription.

La moitié de ces patients avait déja un traitement par IPP. Deux d’entre eux prennent
des IPP sans ordonnance car le dosage prescrit n'est pas suffisant pour soulager leurs
symptomes. Pour les 3 autres patients, il leur est déja arrivé de prendre des IPP en vente
libre en attendant le renouvellement de leur prescription par le médecin.

Les 4 patients restants ont utilisé des IPP hors prescription avant d’avoir un traitement

sur prescription. Parmi eux, trois ont des prescriptions hors AMM.
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Discussion

Il est maintenant important d’avoir un esprit critique, de comparer ces résultats aux
données présentes dans la littérature afin de mettre en évidence les points forts et les

limites de ce travail.

1. Discussion des principaux résultats

1.1. Nature des traitements

L'étude observationnelle de ’ANSM montre qu’en 2015, la part des délivrances était
de 37,4% pour I'oméprazole, 33,4% pour I'ésoméprazole, 16,5% pour le pantoprazole,
8,2% pour le lansoprazole et 4,5% pour le rabéprazole. Les chiffres ne coincident donc
pas méme s'ils respectent une infériorité de prescription pour le pantoprazole,
lansoprazole et le rabéprazole (11).

L'ésoméprazole représente la moitié des prescriptions dans notre étude. En effet
toutes les ordonnances provenant de I'hopital sont des ordonnances « types » qui
contiennent de I'ésoméprazole ce qui a déséquilibré les résultats.

Il est judicieux de se demander s'il y a une supériorité d'efficacité d’'un IPP selon les
indications.

La HAS a réalisé en 2009 une analyse critique de la littérature portant sur 25 études.
Il en ressort qu'aucun IPP ne montre de supériorité par rapport a un autre dans les
indications suivantes : traitement symptomatique du RGO, éradication d’H. pylori, ulcere
duodénal évolutif, ulcére gastrique évolutif, traitement d’entretien de I'ulcére duodénal,
traitement des Iésions gastroduodénales dues aux AINS, prévention chez les sujets a
risque des lésion gastro-duodénales dues aux AINS.

Cependant, I'étude a montré que, pour l‘cesophagite par RGO, I'ésoméprazole 40 mg
semble plus efficace que I'ésoméprazole 20 mg, le lansoprazole 30mg et le pantoprazole
40 mg. Les résultats sont a relativiser puisque la dose d'ésoméprazole utilisée a 40mg a
été comparée a l'oméprazole 20mg alors que I'’AMM stipule que le dosage peut étre
augmenté a 40mg par jour en cas d'cesophagite sévére.

De plus, cette étude porte sur des criteres endoscopiques, peu utilisés en pratique

clinique, puisque l'cesophagite par RGO est le plus souvent traitée a I'aveugle.
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Pour la prévention des récidives du RGO avec cesophagite a six mois, I'ésoméprazole
20 mg par jour est apparu plus efficace que le lansoprazole 15 mg par jour (31).
Il convient également d’avoir une notion des dépenses de santé afin d'utiliser I'IPP le

plus efficace pour une indication donnée au plus faible col(t.

1.2. Caractéristiques de la durée de prise prescrite

L'étude a révélé que 11% des patients prenaient leur traitement depuis un a six mois
ce qui apparait faible vu les recommandations francaises qui conseillent un traitement
curatif de quatre a huit semaines en moyenne.

En comparaison aux résultats de I'’ANSM, seulement 4% des utilisateurs avaient une
durée de traitement dépassant six mois. Lorsque le délai d'interruption de traitement
était défini a 60 jours, la proportion d’utilisateur au long cours augmentait a 6,4% de la
population. Ces résultats sont largement inférieurs a ceux obtenus dans notre étude (11).

Une analyse réalisée en médecine interne a montré que pour 51% des patients la
durée de prescription des IPP était supérieure a un an (32). Dans notre étude, cette
valeur est de 41%.

Ceci pose question puisque de nombreux textes dans la littérature scientifique
montrent que les effets indésirables des IPP surviennent au long cours. En effet, la
balance bénéfices-risques des traitements chroniques d’entretien ou a visée préventive
des inhibiteurs de la pompe a protons semble étre largement défavorable.

Une bascule vers un traitement «a la demande » peut étre une réponse aux
traitements de longue durée. Une étude de 2006 (33) montre le bénéfice d’un traitement
«a la demande » des IPP pour des patients a symptomatologie Iégere (symptomes
d'intensité modérée avec prédominance diurne et faible retentissement sur la qualité de
vie) et confirmée a I'endoscopie. Les gastroentérologues mettent en avant la simplicité
d'utilisation, la compréhension et la préférence des patients vis-a-vis de ce mode de

traitement, ainsi que le colt de ce dernier.
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1.3. Conformiteé des indications

Les recommandations de I'AFFSAPS (34) pour la bonne pratique des IPP indiquent
que la prescription des IPP doit étre justifiée par une endoscopie préalable a la mise en
place du traitement dans deux cas :

o Le reflux gastro-cesophagien typique au moins hebdomadaire chez un patient de
moins de 60 ans sans signe d’alarme (amaigrissement, dysphagie, hémorragies
digestives, anémie) ;

o En prévention des Iésions induites par les AINS chez des malades de plus de 65
ans ou ayant des facteurs de risques (nommés précédemment).

La Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie (SNFGE) et la HAS quant a elles
recommandent la réalisation d'une endoscopie digestive haute systématique avant la
mise en place d’un traitement IPP chez tous les patients ayant plus de 50 ans pour la
prise en charge du RGO et chez tous les patients agés de plus de 45 ans pour la prise en
charge de I'ulcere gastro-duodénal (28).

Parmi les patients recevant un IPP pour un traitement symptomatique du RGO, il est
important de préciser que seulement quatre personnes ont été diagnostiquées par
fibroscopie.

Pour le reste des patients, I'étude manque de données puisque cette variable n’était

pas renseignée dans le questionnaire.

Concernant la prise d'IPP dans la prévention et le traitement des lésions dues aux
AINS, celle-ci est, pour rappel, recommandée uniquement dans les cas suivants :

o Patient de plus de 65 ans

o Patient ayant des antécédents d’ulcere gastro-duodénal

o Patient traité par antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoide a usage

systémique (31).

Dans notre étude, 30% des patients recoivent un IPP pour cette indication. Nous
n‘avons pas d'informations sur la présence ou non de facteurs de risques justifiant la
prescription.

Dans I'étude réalisée par I’ANSM, plus de la moitié des patients ont recu un IPP en

prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS. Or 80 % des patients ne
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présentaient les facteurs de risques ci-dessus justifiant I'utilisation d'un IPP en
association avec un AINS (11).

Selon I’ANSM, la prescription d'IPP dans le traitement de dyspepsie fonctionnelle n'est
actuellement pas justifiée.

L’AMM des IPP ne stipule en aucun cas leur utilisation pour le soulagement des
manifestation extradigestives isolées pouvant étre liées a un RGO (pouvant se manifester
par des symptomes ORL, une toux chronique, un asthme ou des douleurs thoraciques

qui ne sont pas d'origine cardiaque) (11).

L'utilisation des IPP dans la prévention des lésions gastroduodénales dues aux
thérapies potentiellement gastro toxiques suivantes est courante mais ne fait pas partie
des indications décrites dans le cadre de I'AMM :

o Antiagrégant plaquettaire (incluant I'aspirine a faible dose), double anti-

agrégation par aspirine et clopidogrel, anticoagulant

o Corticoides a usage systémique

o Traitements spécifiques des cancers

L'AFSSAPS stipule qu’en revanche, « chez des patients ayant eu une hémorragie
digestive lors d’un traitement par aspirine faible dose et devant le poursuivre, il est
recommandé d’associer systématiquement un IPP, apres avoir recherché, et traité si
nécessaire, une infection par Helicobacter pylori» (28).

Il est compliqué de conclure sur la totalité des conformités de prescription étant donné
le manque d'informations. Il aurait été plus facile de conclure si nous avions ajouté dans
le questionnaire des questions portant sur la pose du diagnostic (avec ou sans fibroscopie
préalable) et la présence ou non de facteurs de risques (age, antécédents, traitements

associés).

Concernant les posologies, pour les traitements de prévention des lésions dues aux
AINS, 14 posologies sont conformes, 7 posologies sur 21 ne sont pas conformes.

Dans cette indication, la HAS précise que quand il n'y a pas de bénéfice clinique pour
la prescription d'IPP pleine dose, il doit étre prescrit un IPP a demi-dose (sauf

I'oméprazole pleine dose) pour une durée la plus courte possible (31).
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Sur 21 patients, 5 ont une prescription d’'un IPP pleine dose ce n’est donc pas
conforme. De plus, toutes ces prescriptions sont des instaurations de traitement qui
doivent se faire a la dose la plus faible possible.

Une prescription contient du rabéprazole qui n‘a pas I'AMM dans cette indication
(11,29).

Une prescription contient du pantoprazole 20 mg a une posologie de 2 par jour en
instauration de traitement ce qui n‘est pas mentionné dans les recommandations mais
peut étre réalisé en pratique lorsque le reflux est réfractaire a une posologie d'une dose

par jour (30).

A propos de la conformité de la durée de traitement, la HAS recommande un arrét du
traitement pour la prévention des Iésions dues aux AINS en méme temps que le
traitement par AINS. Sur les huit prescriptions d'IPP pour le traitement ou la prévention
des lésions dues aux AINS qui ne sont pas des instaurations de traitement, seulement la
moitié des patients affirment ne pas prendre I'IPP quand ils ne prennent pas d’AINS.

La question de la durée de prescription est complexe a traiter puisqu'il manque des
informations. Les traitements au long cours ne sont pas recommandés mais sont parfois
nécessaires si les symptomes ne peuvent étre soulagés par d'autres traitements. De
nombreux questionnaires ont été classés comme conformes, méme si la durée de
prescription dépassait 2 ans, par manque d‘informations sur les critéres nécessitant un

prolongement du traitement.

En conclusion, I'évaluation de la conformité de la prescription montre que 28
prescriptions sur 70, soit 40% de ces dernieres, sont conformes.

En comparaison, une étude grenobloise réalisée sur le mois de mars 2004 montrent
que 22,8% des prescriptions d'IPP étaient des instaurations de traitement, 85,9% d’entre
elles provenaient de médecins généralistes. Parmi I'échantillon sélectionné, les motifs de
prescriptions étaient pour 56,1% l'association a d'autres médicaments, le reflux gastro-
cesophagien pour 29,4% et la dyspepsie pour 11,4%. Le taux de non-conformité était de
46,3% (35).

En 2004, une étude montre 40% des prescriptions d'IPP dans un service de médecine

interne sont non conformes aux recommandations d’utilisation pour les 70-79 ans. Cette
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proportion augmente a 46% pour les patients entre 80 et 89 ans et 72% chez les patients
ayant plus de 90 ans (32).

Une étude au CHU de Rouen met également en évidence une sur-prescription des IPP
et conclu sur la nécessité d'une amélioration de la bonne prescription des IPP (36).

Enfin, I'étude observationnelle réalisée par ’ANSM en 2018 a partir des données du
Systeme national des données de santé (SNDS) releve le méme constat.

Pour éviter la sur-prescription des IPP, de nombreux outils ont été créé afin
d'accompagner la prescription. L'observatoire des médicaments, des dispositifs médicaux
et des innovations thérapeutiques (OMéDIT) a par exemple réalisé une fiche de bonne
pratique et bon usage des IPP per os chez la personne agée décrivant (Annexe 3) (37) :

o Les indications recommandées des IPP et les doses quotidiennes ;

o Les Bonnes pratiques de prescription des IPP ;

o Les bonnes pratiques de dé-prescription des IPP ;

o La non-indication des IPP chez la personne agée.

1.4. Persistance des symptomes

Une étude réalisée par le Centre de Santé Mentale Angevin (CESAME) concorde avec
nos résultats puisqu’elle montre que 35% des patients ne ressentent pas de diminution
des symptomes avec la prise du traitement (38).

Le traitement par IPP est tres efficace, cependant prés de 30% des patients restent
symptomatiques malgré un traitement bien conduit, c’est le reflux réfractaire. Il convient
dans ce cas de faire de plus amples examens (notamment une endoscopie ceso-gastro-
duodénale), de vérifier la compliance du traitement ainsi que d’optimiser le traitement
médical (30) avec, par exemple, les mesures suivantes :

o Prendre I'IPP 30 minutes avant le repas (la prise a jeun est recommandée car la
nourriture active une grande proportion de pompes et les IPP ne peuvent inactiver
que les pompes a protons qui sécrétent de maniere active (39)) ;

o Changer la posologie a 2 prises par jour plutot qu'une (30 minutes avant le
déjeuner et le souper (39)) ;

o Changer I'IPP ;

o Associer I'IPP a des alginates ou un antihistaminique de type 2.

36



Les prescriptions d'IPP sont-elles conformes aux recommandations frangaises ?

1.5. Compliance du patient

Selon I'étude, 14% des patients n'adhérent pas a leur traitement et 6 ne connaissaient
pas l'indication de celui-ci.

Plusieurs études réalisées en médecine générale (40,41) montrent que |la
connaissance du traitement et I'observance sont liées. Une bonne connaissance du
traitement entraine une meilleure observance.

Certains patients ont évoqué avoir essayé d'arréter leur traitement et ont fait face a
un rebond d’acidité qui les a poussés a reprendre ce traitement.

L'effet rebond des IPP a été démontré dans plusieurs études (13). Un essai randomisé
en double aveugle contrélé par placebo avec 120 volontaires sains a été mené en 2009
(42). Les participants ont été randomisés pour 12 semaines de placebo ou 8 semaines
d'ésoméprazole a 40 mg par jour suivies de 4 semaines avec le placebo. Apres le retrait
du traitement par IPP chez les volontaires sains, 44% présentent des symptomes d’un
effet rebond contre 10% dans le groupe témoin. Cette étude faite chez des patients qui
n‘ont aucun symptéme montre que l'acidité est supérieure aprés l'arrét du traitement.
Cette hyperacidité entraine des douleurs poussant les patients a poursuivre le traitement.
Cette situation conduit a une prise chronique, exposant a des effets indésirables parfois
graves et a une dépendance physique au traitement.

C'est pourquoi tout arrét de traitement doit étre fait en accord avec le prescripteur,
expliqué au patient et instauré progressivement. Dans la revue « Canadian Family
Physicien », une équipe formée de 5 professionnels de la santé ; un médecin de famille,
trois pharmaciens et un gastro-entérologue ont créé un algorithme de dé-prescription
des inhibiteurs de la pompe a proton. Graces a la vérification de l'indication et le suivi
des symptomes, I'algorithme permet de savoir s'il faut poursuivre le traitement, diminuer

ou arréter le traitement (Annexe 4) (43).

1.6. Utilisation des IPP en hors prescription

Il est primordial lors d'une demande spontanée d'un IPP au comptoir de s'assurer de
la bonne connaissance du patient du traitement, de son indication et de sa posologie pour
ne pas entrainer un mésusage. En effet, on a pu remarquer avec I'étude que des patients

ayant un IPP prescrit complétent leur traitement par un IPP en vente libre. Ceci ne devrait
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pas arriver si toute demande au comptoir était accompagnée de conseils afin de limiter

la surconsommation sans un avis médical préalable.

2. Points forts de I'étude

Cette étude a permis d'avoir une idée des conditions de prescriptions des IPP. L'étude
a apporté des données provenant directement des réponses des patients aux
questionnaires. Ceci permet d'avoir un point de vue différent des études déja existantes
sur le sujet qui se basent sur les données de prescriptions et ne s'adressent pas
directement aux patients. Le questionnaire permet une vision non seulement sur le
traitement mais également sur la connaissance et I'adéquation du patient pour sa prise
en charge médicamenteuse.

Le questionnaire a été rempli par les pharmaciens ou les préparateurs en posant les
questions aux patients directement au comptoir. Ce choix a été fait dans le but d'amener
le questionnaire comme une discussion afin d'ouvrir le dialogue avec le patient.

Les résultats sont globalement en accord avec les données retrouvées dans la
littérature grace a un échantillon de 70 questionnaires.

Une durée d'étude d’un mois a permis un tour d’horizon de |'activité de I'officine en
évitant les doublons engendrés par les renouvellements d’ordonnances. Ces résultats
étant facilement extrapolables a I'année.

La pharmacie de I'Université du Mans est une pharmacie de taille moyenne, se placant
entre un quartier résidentiel et le centre hospitalier. L'étude a pu bénéficier d’un large
panel de prescripteurs (médecins généralistes, médecins spécialistes, médecins
hospitaliers) ainsi qu’une diversité de patients.

Cette étude permet un questionnement sur les pratiques et peut permettre un
redoublement des vigilances lors de la prescription par les médecins comme lors de la

dispensation des IPP par les pharmaciens.

3. Limites et biais de I'étude

La principale limite de cette étude a été le manque d'informations. En effet le

questionnaire a été fait pour étre facilement réalisable au comptoir et surtout pour étre
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rapide afin de déranger le moins possible les patients. Seulement, avec le recul, il aurait
fallu des informations supplémentaires pour aboutir a des résultats plus fiables.

Le questionnaire aurait pu comporter des questionnements sur facteurs de risque
(age, antécédant(s), traitement(s) associé(s)...) notamment pour pouvoir conclure sur
les conformités d‘indication des traitements.

L'étude ne propose pas de visibilité sur toutes les indications possibles des IPP (pas
d'ulcére de syndrome Zollinger-Ellison par exemple) ce qui n'est donc pas représentatif
de la population.

7 prescriptions sur 70 soit 10% sont des prescriptions standard de sortie de chirurgie
orthopédique de la clinique du Pré ce qui a pu fausser les statistiques. Ce sont des
prescriptions comportant systématiquement de I'Inexium® 40mg (ésoméprazole)
pendant 8 jours (Annexe 2). Nous avons retrouvé cette prescription identique a plusieurs
reprises ce qui pose question sur la vérification des facteurs de risques. Néanmoins, les
facteurs de risques n'étant pas renseigné dans le questionnaire, nous ne pouvons pas
conclure a la non-conformité de la prescription.

Il aurait été intéressant de savoir si I'IPP était prescrit en premiére intention ou si
d'autres traitements ont été expérimenté au préalable. La connaissance de prescription
de traitements associés aux IPP pouvant renforcer la thérapeutique (comme des
antiacides par exemple) aurait également permis d'enrichir I'étude.

Finalement, la volonté de faire un questionnaire avec |'avis des patients a engendré
un manque de données et d’objectivité méme s'il apporte un autre point de vue que les

études déja existantes dans la littérature.
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Conclusion

Le marché des IPP est colossal en France, une personne sur quatre a recu au moins
une délivrance d'IPP en 2015. Cette utilisation, parfois banalisée, ne semble pas toujours
correspondre aux recommandations francaises. Notre étude a permis de mettre en
évidence que 60% des prescriptions ne respectent pas les recommandations francaises :
le traitement est souvent initié dans une indication de prévention des lIésions
gastroduodénales dues aux AINS sans présence de facteurs de risques identifiables.

Bien que les IPP bénéficient d'une sécurité d’emploi, ce sont des molécules qui
peuvent avoir des interactions avec de nombreux médicaments et des effets indésirables
pouvant étre graves et pourtant méconnus, les IPP étant de surcroit plus souvent prescrit
chez des patients polymédicamentés.

Le réle du pharmacien est capital dans la dispensation des IPP avec ou sans
ordonnance. Il est important de ne pas sous-estimer les douleurs gastriques au comptoir,
qui peuvent étre un vrai handicap dans la vie des patients, et d’accompagner vers la
bonne prise en charge.

Une étude de 2016 effectuée dans un service de gériatrie montre une prescription
non conforme chez 40% des patients (44). Cette étude montre également Iimportance
de I'éducation a la bonne utilisation des IPP,

Lors de la délivrance, le pharmacien doit se poser les bonnes questions (1) : I'age du
patient, la présence de symptomes typiques (pyrosis, régurgitations acides) et la
fréquence de celles-ci, la présence de symptomes atypiques (manifestations extra-
digestives), la présence de symptomes d'alarmes (anémie, amaigrissement, dysphagie,
présence de sang...), la prise d'autres médicaments... Ces questions vont permettre
d'adapter au mieux la prise en charge. En fonction des réponses, le pharmacien pourra
orienter vers la prise d'alginate, d’anti-acide ou d'anti-H2 par exemple si les symptémes
sont ponctuels.

Le pharmacien peut accompagner la délivrance par des conseils, par exemple (1) :

o Une perte de poids peut aider a soulager les symptomes puisque I'obésité crée

une hyperpression abdominale potentialisé le RGO ;

o Il est important de prendre le temps de manger lentement, en position assise,

d'alléger le repas du soir et de boire en dehors des repas. Certains aliments
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(chocolat, poireaux, navets, choux, poivrons, oignons, crudités, pain frais,
céréales completes...) et boissons (café, thé, alcool, boissons gazeuses) sont a
éviter ;

o Le tabac est fortement déconseillé ;

o Il faut éviter de s'allonger immédiatement aprés avoir mangé. Une marche apres

le repas contribue a améliorer la digestion et donc lutte contre le RGO ;

o Le port de vétements trop serrés (ceintures, pantalons ou tout autre accessoire

susceptible de comprimer I'abdomen) favorise le RGO.

Le pharmacien se doit d'expliquer au patient son traitement, I'apprentissage des
risques, la prévention,... Une éducation thérapeutique du patient permettra une meilleure
observance. La délivrance peut s'accompagner de la remise au patient d’une fiche conseil
(annexe 5).

Le pharmacien a un role primordial dans I'explication du rebond d’acidité lors de I'arrét
du traitement par IPP. Une prise quotidienne d'un IPP pendant plus de 4 semaines peut
entrainer un rebond d’acidité acide d’environ 15 jours aprés l'arrét qui peut durer, en
fonction de la durée totale d’exposition, quelques jours a plusieurs semaines (45). Une
décroissance de dose de I'IPP lors de I'arrét peut étre proposé et accompagnée d'un
antiacide pour soulager les symptomes d’hyperacidité (26).

Il est également important de réfléchir avant toute délivrance d'IPP au comptoir en
OTC, de ne pas de conseiller trop vite et de plutdt favoriser un antiacide gastrique tel que
le bicarbonate de sodium, le carbonate de calcium ou les sels de magnésium qui
apportent un soulagement quasi immédiat. En indiquant bien sir que la prise doit
s'effectuer deux heures aprés la prise de tout autre médicament pour ne pas diminuer
leur efficacité.

Rappelons également que les IPP ne font que traiter les symptomes et ne traitent pas
la cause, ce qui pour les cas d’automédication peut étre un probleme : les IPP peuvent
masquer des maladies sous-jacentes bien plus graves comme des lésions cancéreuses
ou des ulceres évolutifs.

Cette étude met en évidence la part importante qu’occupe le non-respect des
recommandations francaises dans les prescriptions d'IPP. Le Pharmacien a donc un role

primordial dans leur dispensation.
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Cette thése peut également amener les pharmaciens a prendre conscience des risques
liés aux IPP, déceler les abus d'utilisation et apporter une réponse concréte au comptoir :

la discussion et I'explication est déterminante pour I'amélioration de la prise en charge.
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Annexes

Annexe 1 : questionnaire de I'étude

Questionnaires sur la prescription des inhibiteurs de la

pompe a proton

En vue de I'élaboration d’une these

Inclusion : prescription d'un IPP chez un adulte

Nom de I'IPP :

Dosage :

Date d’instauration ?

Année Mois Ne sait plus

Indication initiale ?

Persistance des symptomes ? OUI NON

La prescription est-elle justifiée selon vous ? OUI NON
Fréquence d'utilisation ? Tout le temps Ponctuellement :

Prise d'IPP hors prescription ? OUI NON

Frégquence ?

Seriez-vous prét a arréter ce traitement ? OouIl NON Ne sait pas

Al
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Annexe 2 : ordonnance du centre hospitalier de Le Mans

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE DU PRE
Centre Médical LAENNEC 11 avenue Lagnnec 72000 Le Mans

SELARL des Docteurs L. ABANE - Ch. CATIMEL - Y. CHAMMAI - Th. CULOT - A. MILET

Epaule : Dr Chammai , Culot et Milet

Hanche, genou : Dr Abane, Catimel, Chammai et Milet
Cheville, arriére pied : Dr Chammar

Avant pied : Dr Catimel, Chammai

Coude : Dr Milet

DOLIPRANE :
2 comprimés, TROIS FOIS PAR JOUR SI DOULEUR
5 BOITES.

TRAMADOL 50 :
UN COMPRIME MATIN, MIDI ET SOIR
4 BOITES.

) 2 o i /'\/‘\.;",
Si intolérance au TRAMADOL : prendre de ' ACUPAN : UNE AMPOULE OUATRE FOIS
PAR JOUR.
TRAITEMENT POUR TROIS SEMAINES

BIPROFENID 100mg :
1 COMPRIME MATIN ET SOIR, au cours des repas.
Traitement pour 8 jours. A PRENDRE SYSTEMATIQUEMENT SI BIEN SUPPORTE

INEXIUM 40 :
1 COMPRIME LE SOIR
Traitement pour 8 jours. A PRENDRE SI PRISE DE BI PROFENID OU SOLUPRED

SOLUPRED 20 :
quatre comprimés en cas de douleurs mal calmées, a prendre en une prise, 2 renouveler le
lendeniain - Traitement pour 2 jours de suite.

TOUT CES TRAITEMENTS PEUVENT ETRE ASSOCIES A L'OXXYNORM

Le mans, le vendrédi 11 ogtobre 2019
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Annexe 3 : Fiche OMéDIT de bonne pratigue et bon usage des IPP per os chez la personne

A

ageée

! 5 Dis |‘. ‘-=,-H

5 med

1 LES IPP PER OS CHEZ LA
- Innovations The e ques ~ -
FICHE DE BONNE PRATIQUE & BON USAGE PERSONNE AGEE

Comm|55|on Gériatrie
s Mai 201

CONTEXTE

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

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

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

INDICATIONS RECOMMANDEES DES IPP ET DOSES QUOTIDIENNES

T 4 ais e i1l Dose st sed Deesr srandard

pukbi
symplesnatigue du raflux traitirmint diantnition (dleng
Do standard n - Do standand Diorowr standard
gastreasophagen savk | e, g eechute Trdg e o Dodr T §i nbpoid D ot 56 dporae
mssghagite i e AT ET waaifizanta
Dot forta Daa Toits:
Cicatrisation de 4 i
, Doss standard en D fontie [ — Do foete Oz Toite:
I'sescphaghe gar RED &8 semsings [5i i) T gita e
!! st 4 neraise
Pbwenion das nicidaes (Dose enirim ak - Do midni mala
T'esephapite pas RGO s long EOUFS Doka forta P—— Dosa minimak elficace Deda Standand aMicaca™

Padvanbion o e lEsged

gastrsduadingies or | Jusgard 1a e s waitoment par e . R
s AINS chi Jes sujets & NS e K969 Faac Seea anint g

e L™

Trastesrirt diss Kision dues

4 & & semain
il AME

Eradication d'Heliobeo ef
prio {non cempligudé], e 7 joidid Do gt o 2 Dosa foma s 2 Do S x 2 Dirai Standand = 3 Do Bowriie 6 2
asanzcistias B 'and b othdrap s
Eradication d' Helvc obavt er 347 i
ppiard Complisg B, e — Do forta D fome Doaa Torms: Do fora Dosa Torme
sarzciation § I"end b cihdrapis '“
Traiteers m da Fulcis
. Doaa Torms: Dega Torms
FASnrEf dawcd il 4 & & smaini Dot fota Deai o 43 6 semaings 53 1 semaines
inlintien & K g pien
Trainisna rn cha Fulciee Drai PO
. B D Towa:
duzaddng | dhacd il sars £ fomaines Do fowrin F camaine si Do Tt 458 .
indection & H. pdod Cicatrisa ton oompliia —
Traiteere m Fenbnin e
"
A an lonig COUFS \Dosa mrinimala elficace
okt Gt 2o bt et Dereis Fomi: X3 D fodta o3 6 1
Elsson Selon les bewsing clinigues Dioro Foatr w3 D fome ol prise Dierei fome x 3 piisa
© bradeate

H i) sempiguie = sl un cloime ductenal complgul g une Bmarrag e ou pelonaion ; ou aGocs 4 on rafeman? par AN, corlEsidin ou anlapagent ; ou i
e paitriguie,

= Correspondance de dose entre (PP
Pantoprazole (Eupantol®, Inipomp®, Pentozol Contral®, génériques) | 30 mg 40 mg

Lansoprazale  (Lanzor®, Opgast®, Ogastora®™, génériques) [15mg| 30mg ;i: ::r:ﬁ::lz::i::;zl
Oméprazale  (Mopral®, Zoltum®, génesiques) [10mg 20 mg ?" """" Spécialité ne disposant pas de ' ANM
Esoméprazole [Inexium®, génériques) |20 mg | qnn-g ﬁ/ﬂgymur cotte indieation

Rabéprazale (Pariet®, générigues) 10 mg | 2

» Pour une méme indication il y a une bioégquivalence entre les DCI I:rnernE efficacité et méme tolérance d'une DCI a
Fautre) -= s'assurer de la correspondance de dose entre les différents IPP.
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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’ulcére gastroduodénal, ou traités par
antiagrégant plaguettaire, 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 ulcére 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.
Uinitiation d’un traitement par IPP doit respecter les recommandations de I’'HAS (indication, dose et durée)®.
Devant une symptomatologie de reflux gastro cesophagien (RGO) préconiser les régles 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 contréler I'apparition des symptdmes).
La coprescription préventive d'antiagrégant plaquettaire et d’IPP ne doit pas étre systématique.
Ne pas renouveler systématiquement un traitement par IPP.
Réévaluer au moins tous les 3 mois I'indication d’un traitement au long cours par IPP.
Penser a interroger le patient ou la famille au sujet de I'automédication.
Informer le patient sur la gestion de ce traitement et les risques au long cours®.
L'information donnée au patient doit étre tracée dans le dossier patient.

BonNES PRATIQUES D' ARRET (DEPRESCRIPTION) DES IPP

« En l'absence de toute recommandation officielle, lors de lidentification d'une prescription inappropriee
(indication non recommandée, durée excessive), envisager un arrét direct de I'IPP°,
*  Auvu des risques d’effet rebond a I'arrét du traitement™, les précautions suivantes doivent &tre prises :
- informer le patient sur ce risque & 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 symptomes dans les semaines suivant I'arrét ;
- préconiser une prise en charge des alternatives des symptdmes occasionnels (régles hygiéno-
diététigues, alginates (anti-reflux)...)

NON INDICATION DES IPP® CHEZ LA PERSONNE AGEE

De nombreuses prescriptions d'IPP sont injustifiées, notamment dans :
s |e dyspepsie fonctionnelle en I'absence de RGO associés,
s |e soulagement des manifestations extradigestives isolées sans RGO documenté (toux chronigue sans étiologie,
asthme),
s |3 prévention des saignements digestifs au cours d’un traitement par antiagrégant ou anticoagulant sans facteur de
risque.

SOURCES DOCUMENTAIRES

. A Delcher et al, Multimorbidities and Owerprescription of Proton Pump Inhibitors in Older Patients, 2015

. R. Nawabzad, P. Friocourt, Prescription inappropriée en gériatrie, faisabilité et utilité d'une démarche d'optimisation structure, juin 2015, La Revue de Gériatrie

. Owerprecribing proton pump inhibitors. |s expensive and not evidence based, janvier 2008, BM)

. 0. Reinberg, Inhibiteurs de la pompe a protons {IPP) - peut-&tre pas si inoffensifs que cela, septembre 2015, Revue Médicale Suisse

. HAS, Les inhibiteurs de Iz pompe 3 proton chez I"adulte, juin 2009

. M. WVanmeerbeek, E. Louis, Les IPP au trés long cours : le probléme est-il uniquement aconomique, 2006, Revue Médicale Ligge

. Guide « Prescriptions Médicamenteuses Adaptées aux Personnes Agées » 5FGG (Société Frangaise de Gériatrie et Gérontologie)

. Des fiches d'information-patient sur Iinitiation ou "arrét d'un PP, sont disponibles en libre accés sur www.omedit-centre.fr

9. B.Farell et al., Déprescrire les inhibiteurs de la pompe a protons = lignes directrices de pratiques clinigues fondées sur les donnees probantes, Vol.63 : Mai 2017 =
Conodion Family Physician

10. Thesaurus des intéractions médicamenteuses = septembre 2016 - ANSM

Pour toute informations complémentaires volr sur www.omédit-centre.fr : |a présentation du Dr Eudo « Les IPP chez le sujet dgé : des médicaments
pas si anodins » (15°™" journée pléiniére OMEDIT Centre VdL du 17 novembre 2016).

* Les termes employeés ont été choisis par la Commission Gériatrie afin de favoriser la juste prescription des IPP.

**Dose minimale efficace : au long cours, dans une indication bien définie, proposer une diminution de dose (dose minimale suffisante pour contriler I'apparition des
symptdmes).
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Annexe 4 : algorithme de dé-prescription des IPP

O deprescribingorg | Algorithme de déprescription des inhibiteurs de la pompe & protons (IPP)

Pourquoi le patient prend-il un IPP?

Lindication
demeure En cas de doute, vérifier ses antécédents : endoscopie, hospitalisation due & un ulcére hémorragigue, usage
inconnue? chronique d’AINS dans le passé, brilures d’estomac, dyspepsie.

|
¥

« (Esophagite |&gére 3 modérée ou « Ulcére gastroduodénal traité x 2-12 sem. (di & AINS; H. pylor)

= RGO traité x -8 sem.
(esophagite guérie, symptdmes
contrilés)

= Prophylaxie pour ulcére de stress en USI pour suivre aprés admission
« Infection 4. pylori sans complications x 2 sem. et asymptomatique

« Symptdmes Gl supérieurs sans endoscopie ; asymptomatigue pour 3 jours consécutifs

+ (Ezpphage de Barrett

= Utilization chronique d'AINS avec risgue
d'hémorragie

= (Ezophagite séwvara

= Antécédents d'ulcére Gl avec saignaments

Recommander la déprescription

1 *

+ w

Forte Recommandation (revue systématique et approche GRADE)

g (Données probantes indiquant gue = risque deréapparition des symptimes
Diminuer la dose e comaralvemnt s meiien de et desesh o |

n'est pas atcru comparalivemant au maintien de fortes doses), au

Mﬁter 'Et UtiliSEf au bESOiI"'I {Utilisation guotidienne jutqu’a la disparitian des symptémes) (10 % des

patienls peuvent présenter une réapparition des symplSmes)

Arréter

Poursuivre traitement
'IPP avec |IPP

ou consulter un gastroentérologue
si la déprescription est envisagée

Suivi aprés 4 et 12 semaines

Siverbal : t Sinonverbal:
*| - brilures destomac * dyspepsie | * perte d’appétit * perte de poids
« régurgitation = douleur 8pigastrique i = agitation

¥

Utiliser des approches non pharmacologiques
« Eviter las repas 2-3 hewres avant le coucher ;
surélevar |a téte du lit ; considérar la perte
de poids (au basoin) et éviter les aliments

qui déclenchent les symptomes.

Gérer les symptdmes occasionnels
* Antiacide en vente libre, ARH_, IPF, alginate pm
{Tums®, Rolaids®, Zantac®, Olex®, Gaviscon(E)

* ARH_en prise quotidienne (recommandation faible — GRADE ; 20 %
des patients pourrziant présenter une réapparition des symptdmes)

En cas de réapparition des symptdmes :

Siles symptimes persistent x 3-7 jours et
interférent avec les activités normales :

1) Tester pour H. pylori et traiter le cas échéant
2} Considérar un retour & la dose précédents

biteurs de la pompe &
B

0 deprescribingorg Bruyére

» Open
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Annexe 5 : Fiche patient « votre médecin vous a prescrit un médicament inhibiteur de la pompe a proton (IPP)

VOTRE MEDECIN VOUS A PRESCRIT UN MEDICAMENT

PRIS AU LONG COURS, MON TRAITEMENT PEUT ]-
INHIBITEUR DE LA POMPE A PROTONS (IPP)

ENTRAINER LES EFFETS INDESIRABLES SUIVANTS :

= COMMENT BIEN LE PRENDRE ? = Manque de vitamine B12 : fatigue, paleur (anémie)
= QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES QUE VOUS POUVEZ RENCONTRER ? o )
= Mangue de magnésium : fatigue, crampes, contractures,
COMMENT BIEN PRENDRE MON IPP ? ]— . e
fourmillements, anxigté, irritabilité
Pantoprazole Lansoprazole | Oméprazole |Esoméprazole | Rabéprazole u Manque de sodium
Lequel ? - m
upanto . . —
Inipomp® "S’“S{_ :‘Ttpra'. " Pariet® = Fragilité des os G,-—,f-ﬂ
Pantozol Control® £ X L atpéndriques | et gdnériquas . . R .
o génériques | SHBEneriques | etgenerigues = Infections pulmonaires et gastro-intestinales
Pour quoi ? = Inflammation des reins “'
Diminuer I'acidité de I'estomac
= Sensation de mangue a larrét )
Quand ? Le matin, avant le repas = Possible risque de cancers digestifs : estomac, cesophage
Toujours & la méme heure ¥ Je suis conscient gue ces effets n'apparaissent pas chez tous
c 7 - N les patients.
AT T Sans croquer ni écraser ni macher o . o
v" Je n'hésite pas a en parler avec mon médecin ou mon
Avec un peu d'eau plate pharmacien.
. . . Y pe ¥ e =
Me pas retirer les médicaments de I'emballage & I'avance LES IPP, CE N’EST PAS POUR L'ETERNITE

car ils sont sensibles a I"humidité

MES NOTES

En cas de doute, se référer a la notice du meédicament 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.

Respectez la durée prescrite |
Ce traitement vous est prescrit pour une durée limitée et son
efficacité sera régulirement évaluée par votre médecin.
France ‘
France [ Assos
Azs0s ‘ : Santé

" -.5-?.5-:3::‘_... B ol £ mogeTy

Mai 2017 A retrouver sur be site internet : bttpef Sarwew omedit-centre. fr)f Mai 2017 A retrowser sur le site internet - http:/fwarw omedit-centre.frf
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HERVE Lucile

Les prescriptions d'IPP sont-elles conformes aux recommandations francaises ?

Etude d'un mois dans une pharmacie d’officine du Mans

Depuis leur arrivée en 1970, les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) ne cessent d’occuper une part croissante
du marché des médicaments. Ils font aujourd’hui partie des plus prescrits en France. Pourtant, ces médicaments
des troubles de I'acidité, méme s'ils sont trés bien tolérés a court terme, ne sont pas dénués d'effets indésirables
et de contre-indications pouvant mener a des cas parfois graves. Au regard de ces éléments, la question se pose
quant aux respects des recommandations frangaises lors de la prescription des IPP.

Pour répondre a cet objectif, une étude d’un mois a été réalisée dans une pharmacie de quartier de Le Mans en
octobre 2019, sur tous les patients adultes se présentant a I'officine de maniére ambulatoire avec une prescription
médicale contenant un IPP. L'évaluation de la conformité de la prescription repose sur trois critéres : indication,
posologie et durée de prescription selon les recommandations francaises de la HAS, I’ANSM ainsi que sur les RCP
des différents IPP.

70 questionnaires ont été récoltés et révélent que 28 prescriptions, soit 40% de ces derniéres, sont conformes. La
plus grande raison de non-conformité des ordonnances est l'indication puisque 80% des patients dont la
prescription est non-conforme prennent un IPP pour une indication hors AMM. Vient ensuite la posologie et, pour
seulement 3% des prescriptions, une durée de traitement non conforme car trop prolongée.

Dans un second temps, la persistance des symptomes, la compliance et I'utilisation d’IPP hors prescription par le
patient a été évaluée. 31% des patients ayant un traitement de plus d’'un mois rapportent une persistance des
symptomes avec le traitement par IPP, 14% des patients n‘adhérent pas a leur traitement et 12,9% ont eu recours
a 'utilisation d’un IPP hors prescription.

Cette étude met en évidence la part importante qu’occupe le non-respect des recommandations francaises dans
les prescriptions d'IPP. Le Pharmacien a donc un role primordial dans leur dispensation.

mots-clés : inhibiteur de la pompe a proton, IPP, indication, conformité de prescription, pharmacie d’officine

Do the PPI prescriptions comply with French recommendations ?

One month study in a dispensary pharmacy in Le Mans

Since their arrival in 1970, proton pump inhibitors (PPIs) have taken a growing share of the drug market. They are
now among the most widely prescribed drugs in France. However, these drugs for acidity disorders, even if they
are very well tolerated in the short term, are not without undesirable effects and contraindications that can lead to
serious cases. In the light of these factors, the question arises as to whether the French recommendations are
respected when prescribing PPIs.

To meet this objective, a one-month study was carried out in a local pharmacy in Le Mans in October 2019, on all
adult patients presenting to the pharmacy on an outpatient basis with a medical prescription containing a PPI. The
evaluation of the conformity of the prescription is based on three criteria: indication, dosage and duration of
prescription according to the French recommendations of the HAS, the ANSM and the RCP of the various PPIs. 70
questionnaires were collected and revealed that 28 prescriptions, or 40% of them, were compliant. The biggest
reason for non-compliance of prescriptions is the indication, since 80% of patients with non-compliant prescriptions
take a PPI for an indication outside the MA. Next comes the dosage and, for only 3% of the prescriptions, the
duration of treatment, which is not compliant because it is too long.

Secondly, the persistence of symptoms, compliance and the use of PPIs without a prescription by the patient were
evaluated. 31% of patients with treatment lasting more than one month reported persistence of symptoms with
PPI treatment, 14% of patients did not adhere to their treatment and 12.9% used a PPI without a prescription.
This study highlights the significant proportion of non-adherence to French recommendations in PPI prescriptions.
The pharmacist therefore plays a key role in dispensing them.

keywords : proton pump inhibitor, PPI, indication, prescription compliance, community pharmacy
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