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INTRODUCTION

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont des médicaments réduisant la sécrétion d’acide
gastrique. Ils sont indiqués dans les pathologies liées a un trouble de I’acidité, du reflux a la maladie
ulcéreuse.

L’oméprazole est le premier IPP qui a été mis sur le marché, en France, en 1989. Depuis, quatre autres

molécules ont été commercialisées : I’ésoméprazole, le lansoprazole, le pantoprazole et le rabéprazole.

Les IPP appartiennent a la classe des antiacides dont ils en sont les principaux représentants. Les
antagonistes des récepteurs H> a I’histamine et les topiques antiacides font également partie de cette
méme classe.

En 2013, les antiacides représentent la 4°™ classe des médicaments les plus vendues en ville. Les IPP se
retrouvent également dans le classement des substances actives les plus vendues avec respectivement la

13%me Ja 14°m et la 30°™ position pour I’ésoméprazole, I’oméprazole et le pantoprazole.

En 2015, pres de 16 millions de patients étaient traités en France par un IPP soit environ une personne
sur quatre. Dans la moitié¢ des cas, il s’agissait d’une initiation de traitement. Selon plusieurs études,
I’Agence nationale du médicament et des produits de santé (ANSM) estime que le mésusage

représenterait 40 a 80% des prescriptions (1).

Malgré une bonne tolérance, leur utilisation ne semble pas dénuée de risque. En effet, ces dernicres

années, plusieurs études alertent sur de potentiels effets indésirables a long terme.

L’objectif du présent travail est de déterminer si les prescriptions sont en accord avec les

recommandations au moyen d’une étude réalisée en officine.
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1. Les inhibiteurs de la pompe a protons

1.1. Médicaments disponibles sur le marché

Chaque IPP est disponible a pleine et demi-dose et leur équivalence est représentée dans le tableau ci-

dessous.
Tableau 1 : Equivalence des IPP disponibles sur le marché
Spécialités PA Demi-dose Pleine dose
Mopral®
oméprazole 10 mg 20 mg
Zoltum®
Inexium® ésoméprazole 20 mg 40 mg
Ogast®
Ogastoro® lansoprazole 15 mg 30 mg
Lanzor®
Eupantol®
pantoprazole 20 mg 40 mg
Inipomp®
Pariet® rabéprazole 10 mg 20 mg
1.2. Mécanisme d’action

1.2.1.  Physiologie de la sécrétion d’acide gastrique

L’estomac produit quotidiennement entre 1 L et 1,5 L de suc gastrique acide dont le pH peut descendre
jusqu’a 1 (2). Cette acidité permet la digestion des aliments, I’absorption de la vitamine B12 et des
minéraux tels que le phosphate, le fer et le calcium.

Elle assure également un rdle de barriere contre les infections en détruisant la majorité des micro-

organismes ingérés (3) (4).

La muqueuse de 1’estomac comporte plusieurs cellules spécialisées intervenant dans la sécrétion d’acide

gastrique.
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1.2.1.1. Les cellules G

La prise alimentaire stimule la sécrétion de gastrine, qui est un peptide de 17 acides aminés, par les

cellules G de ’estomac.

1.2.1.2. Les cellules entérochromaffines-like

Les cellules entérochromaffines-like (ECL) portent les récepteurs des cholécystokinines (CCK2) de la

gastrine dont la fixation induit une libération d’histamine (Fig. 1).

1.2.1.3.  Les cellules bordantes
Les cellules bordantes (ou pariétales) portent les récepteurs H» de 1’histamine dont la fixation induit la
sécrétion de protons via ’activation de la pompe a protons, également appelée H'K*-ATPase. Les
protons (H") s’associent aux ions chlorures (CI) sécrétés par la cellule grace a des canaux chlore pour
former 1’acide chlorhydrique (HCI).
Ces cellules sécretent €également le facteur intrinséque qui est une glycoprotéine nécessaire a I’absorption
de la vitamine B12.

1.2.1.4.  Les cellules principales

Les cellules principales sécrétent le pepsinogeéne qui sera transformé en pepsine par I’action de 1’acide

chlorhydrique. La pepsine est une enzyme protéolytique intervenant dans la digestion des protéines.

1.2.1.5. Les cellules 2a mucus fermées

Les cellules a mucus produisent du mucus, pour protéger la muqueuse gastrique de 1’acidité, et des ions

bicarbonates pour tamponner localement 1’acide chlorhydrique produit.
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1.2.1.6. La pompe a protons

La pompe a protons est une protéine transmembranaire située au pole apical des cellules pariétales
gastriques. Elle est constituée d’une sous-unité o catalytique et d’une sous-unité 3 glycosylée.

Elle sécréte un proton (H') dans la lumiére gastrique en échange de 1’entrée d’un ion potassium (K¥)
dans la cellule. Cet échange se fait contre le gradient de concentration ce qui nécessite la consommation

d’adénosine triphosphate (ATP) (5).
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Figure 1 : Schéma simplifié de la sécrétion d’acide gastrique. Réalisé avec Servier Medical Art
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1.2.2.  Inhibition thérapeutique par les IPP

Les IPP sont des pro-drogues et bases faibles qui ont une structure de base commune, constituée d’un

noyau benzimidazole relié¢ a une pyridine par une fonction sulfoxyde (Fig. 2).
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Figure 2 : Structure chimique des IPP

Apres absorption et distribution, les IPP arrivent dans 1’estomac et s’accumulent dans les canalicules
intracellulaires des cellules pariétales ou le pH acide (< 2) entrainent leur protonation (6). Les molécules
actives ainsi formées, des sulfénamides tétracycliques, établissent des ponts disulfures avec les résidus
cystéinyls de la sous-unité a de la pompe (Fig. 3).

L’inhibition étant liée a une liaison covalente, une synthése de nouvelles pompes est nécessaire pour
restaurer la fonction sécrétrice (7). La durée d’action des IPP est donc conditionnée par la vitesse de

renouvellement des pompes qui est de 18 a 24 h (8).
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Figure 3 : Mécanisme d’action des IPP, exemple de |’'oméprazole. Réalisé avec Servier Medical Art et
adapté de « DESIGNING PRODRUGS AND BIOPRECURSORS ». Par Wermuth CG. The Practice of
Medicinal Chemistry. Elsevier; 2003 p. 561-85. (9)
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1.3.  Pharmacocinétique (10) (11) (12) (13) (14)

1.3.1.  Absorption

Les IPP étant activés en milieu acide, 1’absorption par voie orale entrainerait leur activation dans
I’estomac mais la dilution serait trop importante pour qu’ils puissent atteindre les canalicules gastriques
a une concentration efficace et inhiber les pompes a protons.

Les IPP sont donc formulés sous forme gastro-résistante (comprimé, gélule, micro-granules) pour
assurer leur absorption intestinale. Ainsi, les formes galéniques ne doivent pas étre croquées ou machées
mais avalées en entier. Pour les personnes ayant des difficultés de déglutition, les gélules peuvent tre
ouvertes et les granulés gastro-résistants contenus a I’intérieur peuvent étre avalés tel quel ou mélangés

a une boisson ou un aliment semi-solide (yaourt, compote).

La biodisponibilité orale varie de 40 a 90% selon les molécules et augmente lors de I’administration
répétée pour I’oméprazole et 1’ésoméprazole. La prise alimentaire n’a pas d’influence sauf pour le

lansoprazole qui voit sa biodisponibilité diminuer de moitié.

Pour une efficacité optimale, la prise d’IPP doit s’effectuer 30 minutes avant le repas car la prise
alimentaire stimule I’activation des pompes a protons qui pourront donc étre inhibées. Les IPP n’agissent

pas sur les pompes au repos (15).

D’un point de vue physiologique, la sécrétion d’acide gastrique est maximale la nuit mais la période de
jetine qui précede le petit déjeuner étant la plus longue, le nombre de pompes activées serait plus
important. La prise matinale serait donc a privilégier pour un effet anti-sécrétoire optimal comme 1’a

recommandé I’ Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé, devenue I’ANSM, en 2007

(16).

Des ¢tudes ont mis en évidence que les patients souffrants de symptomes diurnes étaient davantage
soulagés par une prise matinale tandis que ceux souffrant de symptdmes nocturnes 1’étaient davantage
par une prise le soir (17) (18).

La prise alimentaire serait un facteur déterminant de I’efficacité du traitement ce qui est problématique
pour les patients ne prenant pas de petits déjeuners.

De plus, les repas du soir sont souvent copieux, ce qui favorise les symptomes nocturnes (18). Pour ces

patients, la prise avant le repas du soir pourrait étre une alternative.
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1.3.2.  Distribution

La liaison aux protéines plasmatiques est forte, entre 97 et 98%, pour tous les IPP.

1.3.3. Meétabolisation

La métabolisation hépatique des IPP est assurée par les cytochromes P450 (CYP). La majorit¢ du
métabolisme fait intervenir I’enzyme CYP 2C19. Le reste du métabolisme est dépendant de 1’enzyme
CYP 3A4.

Environ 3% de la population européenne dispose d’une enzyme CYP 2C19 peu fonctionnelle. On parle
alors de métaboliseurs lents. Dans ce cas, une augmentation des concentrations plasmatiques est
observée mais ne nécessite pas une adaptation posologique. Le métabolisme est alors principalement

assuré par le CYP 3A4.

1.3.4. Elimination

L’¢limination est majoritairement urinaire, entre 80 et 90%, pour 1’oméprazole, 1’ésoméprazole, le

pantoprazole et le rabéprazole. L’¢limination du lansoprazole est fécale a 66%.

Tableau 2 : Paramétres pharmacocinétiques des IPP

Oméprazole Esoméprazole Lansoprazole Pantoprazole Rabéprazole

80-90%
40% PU 50-64% PU
Biodisponibilité 4 50% avec T7% 52%
60% PR 68-89% PR
I’alimentation
LPP 97% 98% 97%
CYP2C19
Métabolisation
CYP3A4
Elimination Urinaire a 80% Fécale a 66% | Urinaire a 80% = Urinaire a 90%
Demi-vie <1lh 1,3h 1a2h 1h

LPP : liaison aux protéines plasmatiques | PU : prise unique | PR : prises répétées

20



1.4. Effets indésirables

1.4.1. A court terme

Les IPP bénéficient d’une trés bonne tolérance a court terme. Les effets indésirables les plus fréquents
sont les diarrhées, les nausées, les vomissements, les douleurs abdominales et les céphalées.
Ces effets indésirables concernent moins de 5% des patients traités et disparaissent rapidement a 1’arrét

du traitement (19).

1.4.2. A long terme

1.4.2.1. Troubles métaboliques

e Carence en vitamine B12

Dans I’alimentation, la vitamine B12 est liée aux protéines animales. Sous I’action de I’acidité gastrique,
la liaison est hydrolysée ce qui libere la vitamine B12 qui se lie ensuite au facteur intrinséque jusqu’a
iléon, ou elle est absorbée.

L’inhibition de la sécrétion acide pourrait donc interférer avec 1’absorption de la vitamine B12.

Plusieurs études valident cette hypothése. L’absorption de la vitamine B12 provenant des aliments est
diminuée en présence d’anti-acides (anti-histaminiques H» et IPP) mais ’absorption de la vitamine B12
non liée aux protéines n’est pas diminuée (20) (21).

Une étude a évalué I’absorption de la vitamine B12 avant et apres traitement par de 1’oméprazole chez
des hommes en bonne santé. Apres 2 semaines de traitement, 1’absorption de la vitamine B12 a diminué
de maniére significative passant de 3,2% a 0,9% pour les patients traités par oméprazole 20 mg et de

3,4% a 0,4% pour ceux traités avec le 40 mg (22).

e Hypomagnésémie

L’absorption gastro-intestinale du magnésium fait intervenir deux systémes de transport. La diffusion
passive assure I’absorption d’une faible fraction (7%), le reste étant absorbé par transport actif via les
canaux TRPM6 et 7 (Transient Receptor Potential Melastatin type 6/7) situés au pdle apical des
entérocytes. L’augmentation du pH gastrique diminuerait 1’affinité de ces canaux pour le magnésium et

donc son absorption, sans affecter la diffusion passive (23).
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Plusieurs études ont mis en évidence des hypomagnésémies séveres et faiblement corrigées par une
supplémentation orale. L’arrét de I’IPP était nécessaire et permettait de corriger totalement la carence

sous deux semaines (24) (25).

Les hypomagnésémies seraient sous-estimées en raison de leur caractére asymptomatique en 1’absence
d’autres facteurs aggravants comme une gastroentérite, une chirurgie digestive ou un traitement par

diurétique (24).

e (Carence martiale

Le fer alimentaire se divise en fer ferreux (Fe?"), d’origine animale, et en fer ferrique (Fe*"), d’origine
végétale. Seul le fer ferreux est absorbé directement par 1’entérocyte. Le fer ferrique doit d’abord étre
réduit en fer ferreux pour étre absorbé. Cette réduction est sous la dépendance de I’acidité gastrique (26).

L’hypochlorhydrie pourrait ainsi favoriser une carence martiale.

Jusqu’a récemment les études étaient contradictoires sur le sujet, probablement en raison du faible

nombre de patient (au maximum 109 pour la plus importante).

En 2016, une étude rétrospective américaine sur plus de 466 000 patients a mis en évidence un risque
accru de carence martiale pour une durée d’utilisation d’IPP supérieure ou égale a 2 ans. Le risque est

d’autant plus important que les doses quotidiennes sont élevées et diminue apres 1’arrét du traitement

Q7).

En 2018, une étude rétrospective britannique portant sur 26 000 cas de carence martiale a montré que
l'utilisation continue d'IPP pendant 1 an ou plus augmentait le risque de carence de fagon dose-

dépendante (28).
En raison de la présence des deux types de fer dans 1’alimentation, ces carences sous IPP touchent

préférentiellement les personnes ayant de faibles apports et/ou des facteurs de risque reconnus

(végétariens, végétaliens, personnes agées, troubles masticatoires, carence en fer préalable) (29).
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1.4.2.2. Risque osseux

Plusieurs études ont mis en évidence une augmentation du risque de fractures osseuses induite par la
prise d’IPP. Ce risque pourrait étre la conséquence d’une malabsorption du calcium. En effet,
I’augmentation du pH gastrique induite par les IPP empécherait I’ionisation du calcium a partir de sels
de calcium insolubles, étape indispensable a son absorption (30). D’autres mécanismes pourraient étre

impliqués tels que ’hypergastrinémie ou la carence en vitamine B12 (Fig. 4).

Le risque de fracture serait proportionnel a la dose quotidienne et a la durée du traitement. Selon une
étude rétrospective britannique portant sur plus de 135 000 patients de plus de 50 ans, le risque de
fracture de hanche aprés un an de traitement est augmenté de 1,44 fois pour les faibles doses et 2,65 fois

pour les fortes doses (30).

Une autre étude rétrospective sur plus de 63 000 patients confirme ces résultats avec un risque augmenté

de 1,6 fois apres 5 ans de traitement et jusqu’a 4,55 fois apres 7 ans de traitement (31).

D’autres études rétrospectives confirment le risque augmenté de fracture de hanche (32) (33) mais

¢galement de fracture vertébrale (34).

Cependant, d’autres études rétrospectives ne retrouvent pas I’association entre le traitement par IPP et

le risque de fractures (35) (36) (37) (38).

Une seule étude prospective a ét¢ menée sur plus de 160 000 femmes ménopausées. Elle a mis un
évidence une majoration du risque de fracture vertébrale, de I’avant-bras ou du poignet mais pas de

hanche (39).
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Figure 4 : Mécanismes potentiellement impliqués dans le risque de fractures osseuses. Adapté de
« Safety of Proton Pump Inhibitor Exposure » par de Yang Y, Metz DC. Gastroenterology. oct
2010;139(4):1115-27. (40)

1.4.2.3. Risque infectieux

L’acidité gastrique permet d’inhiber la croissance bactérienne dans le tractus digestif or les IPP induisent

une augmentation du pH ce qui peut favoriser les infections gastro-intestinales.

L’augmentation, dose-dépendante, du risque d’infection par Clostridium difficile est bien documentée
par des études rétrospectives (41) (42) (43). L’étude COMPASS, randomisée, en double aveugle, contre

placebo, a confirmé ce risque en 2019 (44).

Des infections intestinales a d’autres souches comme Salmonella ou Campylobacter ont également été

décrites (45).
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Les IPP seraient également associés a un risque de pneumonies plus €levé (46) (47) (48). Le mécanisme
serait 1ié¢ a une augmentation des bactéries gastriques notamment anaérobies (49) qui contamineraient
ensuite les voies respiratoires lors de micro-aspirations bronchiques (46). Cependant, certains auteurs

contestent les résultats en raison de nombreux biais possibles (50) (51).

1.4.2.4. Risques rénaux

e Néphrites interstitielles aigués

Les néphrites interstitielles aigu€s (NIA) sont caractérisées par une détérioration de la fonction rénale
en réponse a une inflammation des tubules rénaux et des tissus interstitiels (52). L’étiologie est
médicamenteuse dans 60% des cas (53). Les IPP font partis des substances incriminées. Ils seraient a

I’origine de 14% des NIA médicamenteuses (54).

Une étude cas-témoins sur plus de 570 000 patients, sans antécédents rénaux et débutant un traitement
par IPP, retrouve un risque significativement accru de NIA, jusqu’a 5 fois supérieur par rapport aux non-

utilisateurs (55).

¢ Insuffisance rénale aigué

De maniére plus générale, 1’utilisation d’IPP semble étre associée positivement a I’insuffisance rénale

aigué (IRA), toutes causes confondues.

Une méta-analyse a regroupé toutes les études publiées sur le sujet jusqu’en 2016. Au total, 7 études (5
¢tudes de cohorte et 2 études cas-témoins) ont été incluses dans I’analyse. Une majoration du risque

d’IRA, de I’ordre de 61%, a été constatée (56).

e Insuffisance rénale chronique

Les IPP ont également été suspectés d’induire une insuffisance rénale chronique (IRC).

La seule méta-analyse compléete a évaluer ce risque a été publiée en mars 2023. Au total, 11 études (9

¢tudes de cohorte et 2 études cas-témoins) ont ét¢ incluses dans I’analyse. L’utilisation d’IPP était

associée a un risque accru d’IRC de I’ordre de 72% (57).
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Le risque serait proportionnel a la dose (58) (59) et a la durée du traitement (60). Il est également

spécifique aux IPP car I’utilisation d’anti-histaminiques H> ne retrouve pas cette association (58) (60).

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer si les IPP induisent directement des

1ésions rénales et, si tel est le cas, les mécanismes sous-jacents de cette relation.

1.4.2.5. Risque de démence

En 2013, une étude in vitro et in vivo chez des souris a mis en évidence que le lansoprazole favorisait la
production de peptides B-amyloides (61). Or I’accumulation de ces peptides intervient dans la
pathogénese de la maladie d’ Alzheimer.

Pour la premicére fois, le risque de démence a été associée a I'utilisation des IPP ce qui a été le point de

départ d’investigations chez I’homme.

Une revue systématique a regroupé toutes les études publiées sur le sujet entre janvier 2015 et mai 2022.
Au total, 17 études (12 études de cohorte, 2 études transversales, 2 études contrdlées randomisées et 1
étude cas-témoins) ont été incluses dans I’analyse (62).

Sept études ont montré que I'utilisation d'IPP était associée a un risque accru de démence. Huit études
n'ont trouvé aucune association et deux études ont montré une réduction du risque de démence avec

['utilisation d'IPP.

Ces résultats contradictoires ne permettent pas de tirer des conclusions définitives sur la relation entre

l'utilisation des IPP et le risque de démence.
1.4.2.6. Risque oncologique
e (Cancer gastrique
Un lien entre cancer gastrique et utilisation d’IPP est suspecté mais n’a pas été clairement démontré. Les
premieres inquiétudes ont été suscitées lors d’études réalisées chez le rat ou I’inhibition chronique

d’acidité induit une modification de la muqueuse gastrique, allant jusqu’au développement de tumeurs

carcinoides (63) (64) (65).
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Une revue systématique a regroupé¢ toutes les études humaines publiées sur le sujet entre janvier 2000
et juillet 2021. Au total, 14 études (8 études de cohorte et 6 études cas-témoins) ont été incluses dans
I’analyse. Trois études n’ont pas trouvé d’association entre I'utilisation d'IPP et le risque de cancer
gastrique. Onze études ont trouvé une association significative. Les utilisateurs d’IPP présentaient un

risque accru de cancer gastrique de 80% (66).

L’¢tude COMPASS, randomisée, en double aveugle, contre placebo, n’a pas mis en évidence de lien
entre la survenue de cancers gastriques et la prise d’IPP. Cependant, la durée de 1’étude était de 3 ans

seulement (67).

Plusieurs hypothéses ont été proposé€es pour expliquer le réle des IPP dans la survenue de cancers
gastriques.

L’inhibition de la sécrétion d’acide gastrique par les IPP peut induire une hypersécrétion de gastrine (66)
(69). Les cellules ECL répondent a cette hyperstimulation par une hyperplasie réactionnelle pouvant
favoriser la survenue de cellules cancéreuses (65).

Les IPP induisent également une augmentation de la concentration en nitrites gastriques qui sont des
cancérigenes connus (69).

Enfin, l'augmentation du pH est un facteur favorisant le développement d'Helicobacter pylori.
L’implication de cette bactérie dans la survenue de cancer gastrique est bien connue. L’Organisation
Mondiale de la Santé I’a class¢ comme agent carcinogeéne gastrique en 1994 (70). Cependant, le
traitement de son éradication repose notamment sur la prise d’IPP ce qui peut constituer un biais dans

les études les incriminant (71) (72).

e Cancer hépatique
Une méta-analyse de 2020 s’est intéressée aux utilisateurs d’IPP atteints d’une maladie hépatique
chronique et a montré qu’ils avaient un risque augmenté de 67% de développer un cancer hépatique, par

rapport aux non-utilisateurs (73). La prescription d’IPP doit étre justifiée pour cette catégorie de patients

(74).
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1.4.2.7. Risques cardiaques

Certaines ¢études suggerent un lien entre [’utilisation d’IPP et la survenue d’événements
cardiovasculaires indésirables. La cause serait une interaction pharmacocinétique entre le clopidogrel,
antiagrégant plaquettaire souvent prescrit dans les maladies cardiaques, et les IPP. Ce point sera donc

abord¢ dans la partie sur les interactions médicamenteuses.

1.4.2.8. Surmortalité

Deux études de cohorte ont suivi des nouveaux utilisateurs d’IPP ou d’anti-histaminiques H> chez des

anciens combattants américains.

La premiére étude a inclus plus de 350 000 nouveaux utilisateurs entre le 1" octobre 2006 et le 30
septembre 2008. Sur un suivi médian de 5,7 ans, l'utilisation d'IPP était associée a un risque accru de

déces de 25% par rapport a l'utilisation d’anti-histaminiques Hz (75).

La deuxieme étude a inclus plus de 210 000 nouveaux utilisateurs entre le 1°" juillet 2002 et le 30 juin
2004. Sur un suivi médian de 10 ans, 'utilisation d'IPP était associée a un risque accru de déces de 17%

par rapport a l'utilisation d’anti-histaminiques Ha (76).

L'analyse des sous-causes de déces a montré que l'utilisation d’IPP était associée a une surmortalité due
aux maladies cardiovasculaires et aux maladies rénales chroniques.
A noter que pour ces 2 études la population étudiée était majoritairement masculine avec respectivement

93,51% et 95,93% d’hommes.

Ces résultats concordent néanmoins avec ceux d’une revue systématique d’études, publiées sur le sujet
entre janvier 1990 et octobre 2016, ou I'utilisation d’IPP était associée a une augmentation significative

de la mortalité toutes causes confondues (77).

1.4.3. A Parrét du traitement

Les IPP seraient a I’origine d’un effet rebond, c’est a dire que la sécrétion d’acide gastrique a 1’arrét du
traitement est supé€rieure a celle précédant le traitement, ce qui peut engendrer une certaine dépendance

aux IPP.
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La physiopathologie est encore incertaine mais ce rebond serait la conséquence de I’hypersécrétion de
gastrine, a I’origine d’une hyperplasie des cellules ECL (Cf. 1.4.2.6 cancer gastrique). Cette hyperplasie
pourrait accroitre la capacité de sécrétion d’histamine, aboutissant in fine a une régulation positive de

I’activité des pompes a protons (78).

Une ¢tude randomisée, en double aveugle, contre placebo, chez des volontaires sains, a mis en évidence
I’apparition de symptdmes li€¢s a un rebond d’acidité, 4 semaines apres I’arrét du traitement pour 44%
d’entre eux (79). Ces résultats confirment ceux d’une autre étude randomisée, en double aveugle, contre

placebo (80).

Les caractéristiques de cet effet rebond ont été analysées par une revue systématique de la littérature.
Cet effet se manifeste apres une prise quotidienne d’IPP pendant au moins 4 semaines. Les symptomes

surviennent entre 1 et 2 semaines apres I’arrét du traitement et peuvent persister jusqu’a 26 semaines

(81).

Cela peut expliquer la difficulté des patients prenant des IPP, au long cours, a interrompre leur
traitement. Seul 1 patient sur 3 qui utilise un IPP depuis plus de 4 ans est capable de 1’arréter de lui-

méme (82).

Plusieurs méthodes ont été proposées pour faciliter cet arrét et une revue de la littérature a comparé leurs
efficacités (83). L’éducation du patient avec un suivi médical (taux de réussite de 34%, réduction de
dose pour 50% des patients) et I’arrét progressif (taux de réussite de 58% ou 31% selon les études) sont

les stratégies d’arrét les plus efficaces, un an apres la fin du traitement. L’arrét brutal ne fonctionne que

pour 14% des patients.

1.5. Interactions médicamenteuses (84) (10) (11) (12) (13) (14)

1.5.1. Modification de la pharmacocinétique des IPP

Les IPP étant métabolisés par les CYP 450, notamment le CYP 2C19 et dans une moindre mesure le

CYP 3AA4, ils sont sensibles aux inducteurs et inhibiteurs enzymatiques.
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1.5.1.1. Inducteurs enzymatiques

L’association d’un IPP a un inducteur puissant du CYP 2C19 ou 3A4, comme le millepertuis ou

I’apalutamide, peut conduire & une augmentation de la métabolisation de I’IPP et donc a une baisse de

I’efficacité thérapeutique de celui-ci.

1.5.1.2. Inhibiteurs enzymatiques

L’association d’un IPP & un inhibiteur du CYP 2C19 ou 3A4, comme la clarithromycine, le voriconazole

ou la fluvoxamine, peut conduire a une augmentation des concentrations plasmatiques de I’IPP par

diminution de son métabolisme.

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire sauf pour les insuffisants hépatiques sévéres dont le

traitement est prévu au long court.

1.5.2. Modification de la pharmacocinétique par les IPP

1.5.2.1. Lors de ’absorption

L’effet anti-sécrétoire des IPP conduit a une augmentation du pH gastrique ce qui peut diminuer

I’absorption des médicaments dépendants du pH comme :

Les anti-rétroviraux : rilpivirine, atazanavir

Les anti-virus de I’hépatite C : 1édipasvir, velpatasvir

Les antifongiques azolés : posaconazole, itraconazole, ketoconazole

Les hormones thyroidiennes

Les inhibiteurs de tyrosine kinases : dasatinib, bosutinib, erlotinib, géfitinib, crizotinib, afatinib
(85) (86) (87)

Les immunosuppresseurs : mycophénolate mofétil

La vitamine B12

L’ulipristal

Le risque encouru est une diminution des concentrations plasmatiques de ces médicaments ce qui peut

aboutir a une inefficacité thérapeutique. Tous les niveaux d’interactions médicamenteuses sont

retrouvés. Une seule association est contre-indiquée, celle avec la rilpivirine.
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L’absorption des médicaments peut ¢galement étre majorée. C’est le cas de la digoxine en association
avec I’oméprazole. Ce n’est pas la modification du pH qui est en cause mais I’oméprazole qui induit une
perméabilité gastrique a la digoxine (88) (89). Le risque est une augmentation de la digoxinémie pouvant
atteindre des valeurs toxiques.

En cas d’association, notamment chez le sujet 4gé€, une surveillance particulieére est recommandée

(surveillance clinique, ECG et digoxinémie).

1.5.2.2. Lors de la métabolisation

Les IPP en plus d’étre des substrats du CYP 2C19 peuvent également agir comme des inhibiteurs
enzymatiques de ce méme cytochrome.

Par conséquent, en cas d'administration concomitante avec des médicaments métabolisés par ces
cytochromes, tels que D’escitalopram ou le tacrolimus, les concentrations plasmatiques de ces

médicaments peuvent étre augmentées et une réduction de la dose peut étre nécessaire.

Le clopidogrel, qui est une prodrogue, est ¢galement métabolisé¢ par le CYP 2C19. Une inhibition
enzymatique induit dans ce cas une diminution des concentrations plasmatiques de son métabolite actif.
La réduction de I’effet antiagrégant plaquettaire du clopidogrel, lors d’un traitement concomitant avec
un IPP, a été démontrée in vitro mais les conséquences cliniques sont encore incertaines (90).

Plusieurs méta-analyses évoquent un risque accru d’événements indésirables cardiovasculaires (91) (92)
(93) (94) (95) . Cependant, ces résultats sont contestés par d’autres études concluant a I’absence de lien
entre ces évenements et 1’utilisation d’IPP (96) (97) (98) (99).

Les études randomisées sont limitées et les études observationnelles sujettes a différents biais. Dans la
plupart de ces études, les utilisateurs d’IPP étaient plus agés et présentaient plus de comorbidités que les
non-utilisateurs.

Pour certains auteurs, le traitement par IPP ne serait donc pas la cause d’une augmentation des
évenements indésirables cardiovasculaires mais plutdt un marqueur d'un risque caractéristique de base

accru (91).

En pratique, lorsqu’un traitement concomitant par clopidogrel et IPP est indispensable, il est préférable
de les administrer séparément en respectant un délai de 12 heures afin de réduire I’interaction
pharmacocinétique (8) (100). De plus, le pantoprazole et le rabéprazole seraient a privilégier en raison

de leur plus faible capacité a inhiber le CYP 2C19 (91) (94) (101) (102).

31



L’oméprazole est également un inducteur du CYP 1A2. La métabolisation de I’anagrélide est dépendante
de ce cytochrome. Ainsi, son efficacité peut étre diminuée en raison d’une métabolisation plus
importante. L utilisation d’un autre IPP est a privilégier. Le cas échant, une surveillance clinique et

biologique est recommandée avec, si nécessaire, une adaptation de la dose d’anagrélide.

1.5.2.3. Lors de I’élimination

Les IPP inhibent également les pompes a protons au niveau rénal ce qui peut influencer 1’élimination
des médicaments qui dépendent de ’activité de ces pompes (103). C’est le cas du méthotrexate dont la
toxicité hématologique augmente par diminution de sa clairance rénale. La co-prescription est
déconseillée pour des doses de méthotrexate supérieures ou égales a 20 mg par semaine et a prendre en

compte pour des doses inférieures.

2. Indications des IPP et recommandations de la HAS

2.1. Indications (74)

Les IPP ont I’AMM dans :

- Le traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien (RGO) et le traitement de
I’cesophagite par RGO.

- Le traitement des ulcéres gastro-duodénaux (UGD) associés ou non a une infection par
Helicobacter pylori.

- La prévention et le traitement des lésions gastroduodénales induites par les AINS chez les
patients présentant un ou plusieurs facteurs de risque : agés de 65 ans ou plus, antécédent
d’ulcére gastro-duodénal ou traité par un antiagrégant plaquettaire, un anticoagulant ou un
corticoide.

- Le traitement du syndrome de Zollinger-Ellison qui est une maladie rare caractérisée par une

hypersécrétion de gastrine et donc d’acide gastrique (104).
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2.2. Non-indications

En 2009, la Haute Autorité de Santé identifie des situations de mésusage pour lesquelles les IPP n’ont
pas I’AMM et ne doivent pas étre prescrits (105) :

- La dyspepsie fonctionnelle sauf en cas de RGO associé.

- Les manifestations extradigestives isolées compatibles avec un RGO comme les symptomes
ORL, la toux chronique, 1I’asthme, ou les douleurs thoraciques d’étiologie non cardiaque. Ils ne
doivent pas étre utilisés comme traitement d’épreuve.

- Lors d’un traitement par AINS chez les patients non a risque.

- La pancréatite aigué.

- Les Iésions gastro-duodénales lors d’une cirrhose.

- La prévention des hémorragies digestives hautes pour les patients hospitalisés en unité de soin

intensif.

En 2020, lors de la réévaluation des IPP, la HAS identifie une nouvelle situation de mésusage en
cardiologie. Il s’agit de la prescription des IPP en prévention des complications digestives hautes pour
les patients sous antiagrégants plaquettaires ou anticoagulants oraux.

L’étude COMPASS qui a porté sur 17 000 patients n’a pas mis en évidence un bénéfice des IPP chez
les patients a faible risque de complications digestives (pas d’antécédents d’ulceres gastro-duodénaux,
d’hémorragies et/ou de perforations digestives).

Cependant, chez les patients a haut risque, des données complémentaires doivent étre nécessaires pour

¢établir leur bénéfice probable. En attendant, leur usage est donc hors AMM (74).

2.3. Recommandations de 1a HAS

2.3.1.  Traitement du RGO et de I’cesophagite associée

2.3.1.1. Traitement symptomatique du RGO

Tous les IPP ont I’AMM pour cette indication. La prescription pendant 4 semaines, a demi-dose, est
recommandée sauf pour I’oméprazole qui doit étre utilisé a pleine dose. Les cesophagites les plus séveéres,
de grade C et D selon la classification de Los Angeles, sont a I’origine de récidives fréquentes ou
précoces a I’arrét du traitement nécessitant un traitement d’entretien en cas d’impact sur la qualité de

vie. Dans ce cas, la dose minimale efficace doit étre recherchée. Un traitement «a la
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demande » correspondant a une prise quotidienne d’IPP lors des périodes symptomatiques peut
¢galement étre proposé. Il a I’avantage de réduire le nombre de comprimés mais semble réduire le

soulagement des patients (106).

2.3.1.2. Traitement de I’cesophagite par RGO

Tous les IPP ont ’AMM pour cette indication. La prescription a pleine dose pendant 8 semaines est
recommandée. La prescription d’un IPP au long cours et a dose minimale efficace est recommandée en

raison des récidives presque systématiques a 1’arrét du traitement.

2.3.2.  Traitement des ulcéres gastro-duodénaux sans infection a Helicobacter
pylori

2.3.2.1. Traitement de ’ulcére duodénal

L’oméprazole, le lansoprazole, le pantoprazole et le rabéprazole ont I’AMM pour cette indication. Le
traitement repose sur 1’utilisation d’un IPP pleine dose pendant 4 semaines. Un traitement d’entretien au
long court, par demi-dose peut étre envisagé chez les patients présentant des comorbidités séveres, des
récidives ou des complication ulcéreuses. Il permet de diminuer la fréquence des récidives, les

perforations et complications hémorragiques.

2.3.2.2. Traitement de ’ulcére gastrique

L’oméprazole, le lansoprazole, le pantoprazole et le rabéprazole ont I’AMM pour cette indication. Le
traitement repose sur 1’utilisation d’un IPP pleine dose pendant 4 & 8 semaines. Cette durée peut étre

prolongée en présence de facteurs retardant la cicatrisation.

2.3.3. Traitement des ulcéres gastro-duodénaux associés a une infection par
Helicobacter pylori

Tous les IPP ont I’AMM pour cette indication. Le traitement repose sur ’utilisation d’un IPP pleine dose
2 fois par jour en association a une antibiothérapie. La durée de traitement est de 10 a 14 jours selon les

protocoles d’antibiothérapies utilisées (107).
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2.3.4. Prévention et traitement des lésions digestives induites par les AINS

2.3.4.1. Prévention des lésions induites par les AINS

L’oméprazole, 1’ésoméprazole, le lansoprazole et le pantoprazole ont ’AMM pour cette indication.
Lorsque I’utilisation d’ AINS est indispensable chez les patients a risque, un traitement préventif par [PP
est recommandé pendant la durée du traitement. L’utilisation d’une demi-dose est suffisante sauf pour

I’oméprazole qui doit étre utilisé a pleine dose. L’IPP ne doit pas étre poursuivi apres arrét de I’ AINS.

2.3.4.2. Traitement des lésions induites par les AINS

L’oméprazole, 1’ésoméprazole, et le lansoprazole ont ’AMM pour cette indication. Les patients
présentant des 1ésions digestives induites par AINS et dont la poursuite du traitement est indispensable,
I’utilisation d’un IPP pleine dose est recommandée sauf pour I’ésoméprazole qui doit étre utilisé a demi-

dose. La durée de traitement est de 4 a & semaines.

2.3.5. Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison

Tous les IPP ont I’AMM pour cette indication. Ils constituent le traitement médicamenteux de référence
pour controler I’hypersécrétion gastrique de maniére constante et durable. Les posologies utilisées sont
largement supérieures aux autres indications.

L’initiation du traitement débute par un IPP a une dose journaliére comprise entre 60 et 80 mg selon les
molécules. La posologie est ensuite adaptée en fonction de la sécrétion d’acide gastrique basale et peut

atteindre 120 a 180 mg par jour.
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Indications

Traitement
symptomatique
du RGO
(Esophagite
par RGO
Ulcére

duodénal

Ulcére

gastrique

Eradication
d’HP
Prévention des
lésions dues
aux AINS
Traitement des
lésions dues
aux AINS
Syndrome de
Zollinger-

Ellison

Tableau 3 : Indications et posologies des IPP par voie orale

Oméprazole Esoméprazole Lansoprazole Pantoprazole Rabéprazole

10-20 mg 20-40 mg
20 mg 20 mg
4 semaines 4 semaines
20 mg 40 mg
8 semaines 8 semaines
20 mg
PR Non indiqué
20 mg
4-8 Non indiqué
semaines
20 mg 2x/j 40 mg 2x/j
10-14 j 10-14 j
20 mg 20 mg
Durée de Durée de
I’AINS I’AINS
Zijg 20 mg
) 4-8 semaines
semaines
60 mg/j 80 mg/j

15-30 mg

15 mg

4 semaines

30 mg
8 semaines
30 mg

4 semaines

30 mg

4-8 semaines

30 mg 2x/j
10-14
15 mg

Durée de

I’AINS

30 mg

4-8 semaines

60 mg/j

20-40 mg

20 mg

4 semaines

40 mg
8 semaines
40 mg

4 semaines

40 mg

4-8 semaines

40 mg 2x/j
10-14 j
20 mg

Durée de

I’AINS

Non indiqué

80 mg/j

10-20 mg

10 mg

4 semaines

20 mg
8 semaines
20 mg

4 semaines

20 mg

4-8 semaines

20 mg 2x/j

10-14

Non indiqué

Non indiqué

60 mg/j
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3. Etude des prescriptions des IPP

3.1. Matériel et méthode

3.1.1. Lieu et durée de I’étude

L’étude s’est déroulée dans une pharmacie urbaine, a Colmar. La pharmacie est située en face d’un
centre commercial et au rez-de-chaussée d’un batiment ou les étages supérieurs sont occupés par un pole
médical constitué¢ de médecins généralistes et spécialistes (gynécologue, pneumologue, ophtalmologue,
cardiologue, endocrinologue, pédiatre).

L’¢étude a été réalisée sur une période d’un mois, du 2 au 31 mai 2023.

3.1.2.  Elaboration du questionnaire
Le questionnaire a été€ congu pour que le patient puisse y répondre rapidement, le temps de la préparation

de son ordonnance et donc maximiser le nombre de questionnaires collectés. Ainsi, les questions sont

principalement a choix multiples, fermées ou exigeant des réponses courtes (annexe 1).

3.1.3.  Proposition du questionnaire
Le questionnaire est propos¢ systématiquement a toute personne se présentant au comptoir avec une
prescription d’IPP. 1l est expliqué aux patients qu’un médicament figurant sur 1’ordonnance fait I’objet

d’une étude pour une thése et qu’ils peuvent remplir de fagon anonyme le questionnaire s’ils le

souhaitent.

3.2. Résultats

Au total, 92 patients ont accepté de répondre au questionnaire. L ensemble des réponses est disponible

dans le tableau de 1’annexe 2.
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3.2.1.  Caractéristiques des patients

Les patients étaient majoritairement de sexe féminin avec 64 femmes pour 28 hommes.

L’age moyen global des patients étaient de 63,1 ans. L’age moyen des femmes était de 61,1 ans avec

25 ans pour la plus jeune et 88 ans pour la plus agée.

L’age moyen des hommes était de 67,8 ans avec 45 ans pour le plus jeune et 89 ans pour le plus agé.

La prescription d’IPP augmente avec 1’age des patients (Fig. 5).

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Nombre de patients en pourcentage (%)

Figure 5 : Répartition du nombre de patients en fonction de leur dge et de leur sexe

26% 27%

12% 12%

5%
3%

20-29 ans30-39 ans40-49 ans50-59 ans60-69 ans70-79 ans80-89 ans

Hommes Femmes

13%

En moyenne, les patients avaient un traitement chronique comprenant 3,7 médicaments. Le minimum

était de 0 et le maximum de 13 médicaments (Fig. 6).
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Figure 6 : Répartition du nombre de patients en fonction du nombre de traitements chroniques
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3.2.2.  Caractéristiques des prescripteurs

La premiere prescription est initiée majoritairement par des médecins généralistes (62% des cas) puis

par des gastro-entérologues (19% des cas). Interviennent dans une plus faible proportion les chirurgiens

(6%), les cardiologues (5%), les médecins hospitaliers (2%), les ORL (2%) et les rhumatologues (1%).

Tableau 4 : Prescripteurs a l’origine de [’initiation du traitement

Prescripteurs initiaux

Nombre de patients

Pourcentage (%)

Médecin généraliste 57 62%
Gastro-entérologue 17 19%
Chirurgien 6 6%

- Digestif 2 2%

- Orthopédique 2 204,

- Spécialité non connue o) 204
Cardiologue 5 5%
Médecin hospitalier 2 2%
ORL 2 2%
Rhumatologue 1 1%
Inconnu 2 2%

3.2.3.  Caractéristiques des IPP prescrits

L’IPP le plus prescrit était I’ésoméprazole, avec 44% des prescriptions (Fig. 7). Pourtant, son efficacité

et ses effets indésirables ne différent pas des autres IPP (74). Sa prescription préférentielle provient

probablement de sa commercialisation plus récente et d’un « chiral switch » réussi du laboratoire.

Le pantoprazole était le deuxieme IPP le plus prescrit (22%), suivi de 1’oméprazole (20%) puis du

lansoprazole (11%). Le rabéprazole ne représentait que 3% des prescriptions ce qui peut s’expliquer par

des indications plus restreintes par rapport aux autres IPP.
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Esoméprazole Pantoprazole Oméprazole Lansoprazole Rabéprazole

Figure 7 : Répartition des IPP prescrits

3.2.4. Conformité des prescriptions

Parmi les 92 patients, 36% avaient une indication conforme aux recommandations (tableau 5).
Le traitement du RGO, avec ou sans cesophagite, et la prévention des 1ésions dues aux AINS étaient les
deux principales indications retrouvées. Le traitement des UGD ne représentait qu’une faible proportion

des prescriptions.

Pour 63% des prescription d’IPP, I’indication n’était pas conforme aux recommandations (tableau 5).
L’indication principale était le traitement des gastralgies avec 25% des prescriptions. Les autres
indications retrouvées étaient: la prévention des lésions gastroduodénales sous antiagrégants
plaquettaires ou anti-inflammatoires stéroidiens (11%), la hernie hiatale (9%), la polymédication (4%),
les troubles digestifs (3%), la suspicion d’une hémorragie digestive sous Xarelto® (1%) et le traitement

post-opératoire d’un by-pass (1%). Dans 10% des cas, I’indication n’¢était pas connue du patient.
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Tableau 5 : Conformité des indications du traitement par IPP

Indications Nombre de patients Pourcentage (%)
Conformes a ’AMM 33 36%
RGO avec ou sans cesophagite 17 19%
UGD avec ou sans Helicobacter pylori 3 3%
Prévention et traitement des 1ésions dues aux AINS 13* 14%

chez les patients a risque

Hors AMM 59 64%
Gastralgie 23 25%
Prophylaxie médicamenteuse 10 11%
- Anti-agrégation plaquettaire 5 5,5%
- Anti-inflammatoire stéroidien 5 5,5%
Hernie hiatale 8 9%
Polymédication 4 4%
Troubles digestifs 3 3%
Suspicion d’une hémorragie digestive sous Xarelto® 1 1%
Traitement post-opératoire d’un by-pass 1 1%
Inconnue 9 10%

* Sur ces 13 patients, 8 étaient 4gés d’au moins 65 ans ce qui constitue un facteur de risque. Pour les 5 autres patients,
la prescription a été considérée, par défaut, comme conforme étant donné que le questionnaire ne comportait pas de

questions sur les autres facteurs de risques.

Concernant la durée d’utilisation, 26% des patients sont venus pour une premicre délivrance (Fig. 8). La
majorité des patients, soit 55%, utilisaient un IPP depuis plus d’un an. Les patients traités depuis huit
semaines ou moins, conformément aux recommandations, ne représentaient que 4,5 % des patients. A
noter que 9% des patients utilisaient ponctuellement un IPP en fonction de leurs symptomes ou lors de

traitements répétés par AINS.
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Figure 8 : Répartition du nombre de patients en fonction de la durée d utilisation des IPP

Ces résultats sont en accord avec les chiffres de I’ Assurance Maladie qui font état d’un mésusage pour

40 a 80% des patients sous IPP.

3.2.5. Efficacité du traitement

Sur les 68 patients sous IPP depuis au moins 4 semaines, 85% d’entre eux déclarent une efficacité totale
et 4,5% une efficacité partielle (Fig. 9). En revanche, les symptomes persistent pour 3% des patients.

7,5%
3%

4,5%
85%

Oui © Partiel ®mNon  Sans réponse

Figure 9 : Soulagement des symptomes pour les patients traités depuis 4 semaines et plus
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3.2.6. Réévaluation du traitement

Lors du renouvellement de leur ordonnance chez le médecin, 42,5% des patients déclarent ne pas
discuter de leur traitement par IPP (Fig. 10) or les recommandations actuelles préconisent une
réévaluation réguliere du rapport bénéfice/risque pour tout traitement dépassant la durée initiale
recommandée, soit 8§ semaines (74).

L’utilisation prolongée d’IPP est rarement justifiée et peut contribuer a la polymédication, et par
conséquence au risque iatrogénique, notamment chez les personnes agées.

Le renouvellement ne doit donc pas étre systématique mais doit faire I’objet d’une réévaluation en
fonction de I’efficacité du traitement, des effets indésirables et des interactions médicamenteuses.

En outre, plus le traitement est long, plus il peut étre difficile de faire comprendre au patient la pertinence

de son arrét.
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50%
40%
30%
20%

10%

Nombre de patients en pourcentage (%)

0%
Oui Non Sans réponse

Figure 10 : Réévaluation du traitement lors du renouvellement d’ordonnance

3.2.7. Reprise du traitement aprés un arrét

Dans cette ¢tude, pres d’un patient sur 5 a déja arrété son traitement par IPP avant de le recommencer.
L’ajout d’un nouveau médicament a rendu nécessaire un nouveau traitement par IPP pour 6% d’entre
eux (Fig. 11). Le retour des symptomes a motivé la reprise du traitement pour 71% d’entre eux, ce qui

illustre bien le phénomene de rebond décrit plus haut.
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Figure 11 : Les raisons motivant une reprise du traitement apres un arrét

3.3. Limites de I’étude

L’étude a été réalisée dans une seule officine or les ordonnances établies dépendent des habitudes de
prescription des médecins situés aux alentours, ce qui peut considérablement varier d’une officine a

I’autre. Les habitudes de consommation varient également d’une région a I’autre (108) (109).

Le questionnaire a été congu pour une facilité d’utilisation au comptoir et ainsi collecter un maximum
de réponses. Cependant, un questionnaire plus détaillé notamment sur les facteurs de risque et
antécédents aurait permis d’apprécier la conformité de ’indication pour toutes les prescriptions en
rapport avec les AINS.

De plus, le questionnaire n’a pas été proposé a tous les patients éligibles de I’officine par oubli, faute de
temps ou refus du patient. La population interrogée n’est donc pas nécessairement la plus représentative
d’autant plus que toutes les indications des IPP ne sont pas représentées (syndrome de Zollinger-Ellison,

traitement des 1ésions dues aux AINS).
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4. La déprescription des IPP

Suite a la réévaluation des IPP en 2020, la HAS évoque leur mésusage et juge important « d’engager

une dynamique de déprescription de ces médicaments » (110).

4.1. Dans quelles situations faut-il ’envisager ?

La déprescription doit étre envisagée dans les situations suivantes :
- Absence d’indication ou indication méconnue
- Indication non conforme aux recommandations
- Patients traités pour une cesophagite de grade A ou B, depuis 4 a 8 semaines, et qui ne sont plus

symptomatiques

Dans certaines situations, la déprescription n’est pas toujours possible :
- (Esophagite de grade C ou D
- (Esophage de Barrette (maladie précancéreuse de 1’cesophage pouvant étre la conséquence d’un
RGO chronique)
- RGO symptomatique invalidant et insuffisamment contr6lé par un traitement intermittent

La poursuite du traitement est nécessaire avec une réévaluation régulicre.

4.2. Quels sont les outils disponibles ?

Différents algorithmes de déprescription sont proposés par :
- La HAS dans le cadre d’'un RGO (annexe 3)
- Les Hopitaux Universitaires de Strasbourg (annexe 4)

- L’OM¢DIT PACA — Corse (annexe 5)

L’OM¢éDIT Grand Est a élaboré et mis a disposition une ordonnance de déprescription pré-remplie mais

personnalisable pour chaque patient (annexe 6).

4.3. Quelles sont les stratégies d’arrét ?

La HAS recommande un arrét soudain en informant simplement le patient qu’un effet rebond est
possible mais qu’il ne doit pas étre a 1’origine d’une nouvelle prescription. Dans la littérature aucun

consensus n’existe mais plusieurs protocoles ont été€ proposées.
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La Revue Prescrire suggere un arrét en 4 étapes (111) :
- FEtape 1 : réduire la posologie (de moitié par exemple)
- FEtape 2 : espacer les prises
- FEtape 3 : prise d’un médicament anti-acides (hors IPP) si besoin
- Ftape 4 : arrét
Aucune durée n’est recommandée pour chaque étape.
L’effet rebond survenant en moyenne 10 jours apres ’arrét, ’OMEDIT (observatoire des médicaments,
dispositifs médicaux et innovations thérapeutiques) Grand Est suggére de respecter une durée de 2

semaines par étape.

Les Hopitaux Universitaires de Strasbourg suggerent un arrét par espacement des prises (112) :
- Semaine 1 et 2 : prise 1 jour/2
- Semaine 3 et 4 : prise 2 fois/semaine

- Semaines suivantes : arrét

4.4. Quels conseils hygiéno-diététiques apporter ?

La survenue des symptomes liés au RGO dépend fortement de 1’alimentation (113). Le respect de régles

hygiéno-diététiques permet d’améliorer, voire de prévenir, ces symptomes.
Y

e L’alimentation :
- Limiter la consommation excessive :
o de café, de thé, d’alcool, de boissons gazeuses
o d’épices, d’agrumes, de chocolat noir, d’aliments gras et pimentés
- Privilégier les cuissons 1égeres (roties, pochées, grillées, en papillote, bouillies)

- Eviter les repas trop copieux

e Les positions a éviter :

- Eviter de se coucher trop tot aprés le diner (attendre au moins trois heures)

- Ne pas s’allonger pour une sieste aprés le déjeuner (décaler ou opter pour une position semi-
assise)

- Surélever la téte de lit pour dormir
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Le mode de vie :

Pratiquer une activité physique réguliére pour faciliter la digestion
Lutter contre la surcharge pondérale

Eviter de porter des vétements trop serrés a la taille

Traiter la constipation

Entamer un sevrage tabagique

4.5.  Quel est le suivi ? (112) (114)

La déprescription nécessite un suivi régulier du patient, idéalement apres 4, 8 et 12 semaines d’arrét.

Chaque suivi est 1’occasion de faire le point sur 1’apparition de symptomes, les régles hygiéno-

diététiques et éventuellement la prescription d’anti-acides (alginates, anti-H>) si nécessaire.

La survenue de symptomes persistants, doit conduire a de nouvelles investigations (notamment la

recherche d’Helicobacter pylori) et éventuellement réévaluer la prise en charge médicamenteuse.

4.6. Quel est le role du pharmacien ?

Le pharmacien est présent a toutes les étapes :

Premiére délivrance : il s’assure de la bonne compréhension du patient concernant I’indication,
la durée de traitement prévue ainsi que les modalités de prise. Il dispense également les conseils
hygiéno-diététiques adaptés.

Renouvellement : il s’assure de [’absence d’interactions médicamenteuses et d’effets
indésirables.

Arrét du traitement : il évoque le phénomene de rebond, rappelle les mesures hygiéno-diététiques
et signale au patient les symptdmes nécessitant une nouvelle consultation.

A tout moment : il peut détecter une situation de mésusage et, selon le patient, proposer un bilan

de médication pour faire le point.
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CONCLUSION

Depuis leur mise sur le marché a la fin des années 80, les inhibiteurs de la pompe a protons se sont
rapidement imposés comme traitement de référence pour les pathologies liées a un trouble de ’acidité
gastrique (RGO, ulcéres gastro-duodénaux, prévention et traitement des lésions dues aux AINS,

syndrome de Zollinger-Ellison).

Leur efficacité est a I’origine d’une croissance exponentielle de leur consommation, les classant parmi

les médicaments les plus prescrits en France et dans le monde.

Tres bien tolérés a court terme, leur innocuité a long terme est remise en cause par de nombreuses
¢tudes qui évoquent des risques de troubles métaboliques, de fractures osseuses, d’atteintes rénales ou
cardiaques, de démence, de surmortalitg, ...

Les résultats de ces études sont néanmoins limités, pour la plupart d’entre elles, par leur caractere
observationnel. En revanche, 1’augmentation du risque d’infection intestinale est bien documentée et

reconnue par la HAS.

La prescription d’un IPP devrait donc étre limitée dans le temps et se doit d’étre réévaluée régulicrement

lorsqu’un usage au long cours est indispensable.

Pourtant, I’étude réalisée en officine présentée dans cette thése met en évidence un mésusage important
en accord avec les chiffres annoncés par I’ANSM. Plusieurs raisons expliquent ce phénomene :

- L’initiation du traitement dans des situations non justifiées

- L’absence de réévaluation du traitement et son renouvellement systématique

- L’effet rebond incitant a la reprise du traitement

Ainsi, la HAS encourage la déprescription des IPP. Des outils de bon usage et d’aide a la déprescription
ont été diffusés aupreés des professionnels de santé et sont disponibles sur leur site internet. D’autres
outils ont été édités par ’OMéEDIT pour accompagner au mieux le prescripteur et le patient dans cette
démarche.

La déprescription a pour but d’éviter la survenue d’effets indésirables a long terme et d’événements
iatrogenes pour le patient. Dans un contexte économique tendu, cela représente également une économie

potentielle pour I’ Assurance Maladie de plusieurs millions d’euros.
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ANNEXES

Annexe 1: Questionnaire présenté aux patients sous [PP

Questionnaire anonyme sur [a prescription des inhibiteurs de la
pompe a protons {IPP)
En vue de la rédaction d'une thése

1. Quel est votre dge et votre sexe 7

Age: .. . Sene [1 Femme [[] Homme

2. Combien de médicaments prenez-vous quotidiennement 7

T R e T e L L L T T T PN e I P P T PP PP e R P g N

3. Parmi ces médicaments, lequel figure sur votre ordonnance 7
[[] Oméprazole (Mopral® Zoltum®)
[7] Esomeprazole {Inexium®)
[ Lansoprazole (Lanzor®, Ogast®)
[ ] Pantoprazole [Eupantol®, Inipamp®)
[ | Rabéprazole (Pariet®)
4. Depuis combien de temps prenez-vous ce medicament ?
[] 1&refois [ ] 1-2 mois [] 2-6 mois [] &12meis [] =1an

5. Pourquol ce médicament vous 2 été prescrit ?

i l poic] e § § P e e § b i e R e S R e el e e ek R e e B e e e sl 8 e e e e e e E d e i e R

6. Le médicament a-t-il soulagé vos symptlmes 7

=

7. Qul vous la prescrit pour la premiére fols 7 (médecin généraliste, gastro-entérologue,..)

repEdeditrrr i bhbErnrrerddachiznrsdirridabrssrrepddahite etttk st r st rrirad pi R e e i bR d s e R R A AR DR R R R

8, Parlezr-vous de ce médicament avec votre médechn lors du renouvellement de votre
ordonnance ?

T R R T TR PER AT PEEASE Ly R AN PR EErEYr Ly p e TrrrrEmTTrEEEy T e,

9, Avervous déjs essayé d'arrdter ce médicament ? 5 oul, pourquoi l'aveolr recommencd 7
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Patient | Age | Sexe Traltements IPP Durée Indication Soulagement Pre§ cripteur Renouvellerment Arrét Pour.qu01
chroniques initial abordé reprise ?
1 75 F 2 Esoméprazole >lan Estomac Oui MT Oui Non
. R cre oo Gastro-
2 63 F 0 Esoméprazole | 1 fois HP .
entérologue
3 56 F / Esoméprazole | 1% fois Mal de ventre MT
4 67 H 5 Oméprazole >lan Re:cliodrgses Oui MT Non car efficace | Non
5 75 H 4 Pantoprazole >lan Estomac Oui MT Oui Oui Prise irréguliére
6 67 H 4 Pantoprazole >lan Hernie hiatale Oui Qastro- Oui Non Remqntees
entérologue gastriques
7 34 F 3 Esoméprazole >lan Reflux Oui selon Chl.rur.glen Non Oui Retour des
nocturnes dosage et bariatrique reflux
8 88 F 5 Pantoprazole >lan d,Algreur Oui MT Non Non
estomac
9 43 F / Esoméprazole >lan Estomac Oui MT Oui Non
10 37 F 0 Pantoprazole >lan RGO Parfois MT Oui Oui Faisait vomir a
la longue
1 | 8 | H / / 2-6mois | NS (douleur Oui MT Oui Oui /
estomac)
12 62 H 5 Oméprazole 14 fois AIS MT
13 79 | F 5 Rabéprazole >lan RGO Oui Gastro- Non Oui | Paspossible car
entérologue j’ en avais plus

aIreuuonsanb ne snuvqo SILINSIY : T AXUUY
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Patient | Age | Sexe | Traitements IPP Durée Indication Soulagement | Prescripteur | Renouvellement | Arrét Pourquoi
chroniques initial abordé reprise ?
14 62 F 6 Esoméprazole >lan Remontées Oui MT Oui Oui Retour des
acides remontées acides
15 70 F / Esoméprazole >lan Brilures Oui Gastro- Oui Non
d’ estomac entérologue
16 49 F / Esoméprazole 1-2mois | Hernie hiatale Non Gastro- Oui Non
entérologue
17 66 H 5 Lansoprazole >lan Hernie hiatale Oui Gastro- Non Non
entérologue
18 38 F 1 Lansoprazole 1-2mois Remontées Oui MT Oui Oui Prise si besoin
acides uniquement
19 63 F / Esoméprazole >lan / Oui MT Non Non
20 72 F / Oméprazole >lan / Oui / / Oui /
21 64 F 2 Pantoprazole 1-2mois Remontées Oui un peu Gastro- / Non
acides entérologue
22 82 F 0 Lansoprazole >lan Brilures Oui Gastro- Non Non
d’ estomac entérologue
23 60 F / Esoméprazole >lan Beaucoup de Oui MT Non Oui /
médicaments
24 70 F 6 Lansoprazole 1-2mois Brtlures Oui MT Non Oui Prise si besoin
d’ estomac uniquement
25 86 H 8 Pantoprazole >lan Remontées Oui MT Oui Non
acides
26 65 F 2 Esoméprazole >lan Reflux Oui MT Non Oui /
gastriques
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Patient | Age | Sexe | Traitements IPP Durée Indication Soulagement | Prescripteur | Renouvellement | Arrét Pourquoi
chroniques initial abordé reprise ?
27 60 H 5 Oméprazole >lan AINS prise Oui MT Oui parfois Oui Retour des
quotidienne douleurs
28 82 F / Esoméprazole >lan Digestion Oui MT Oui Non
29 65 H 4,5 Pantoprazole 2-6mois Pose de stent / Cardiologue Non Non
30 61 F 6 Oméprazole >lan Brilures Oui MT / Oui Baisse a
d’ estomac 2x/semaine
31 / F 0 Esoméprazole 14 fois Gastrite Gastro-
entérologue
32 82 F 6 Esoméprazole >lan Remontées Oui MT Oui Oui 1 jour sur 2
acides
33 42 F 0 Esoméprazole 14 fois AIS Urgences a
I’ hopital
34 70 F / Esoméprazole >lan Hernie hiatale Oui Gastro- Oui Non
entérologue
35 68 F 6 Oméprazole >lan Gastrite Oui MT Oui Oui | Ajout de nouveaux
médicaments
36 65 H 1 Esoméprazole 1-2mois Reflux Oui MT Oui Non ?
gastriques
37 47 H 4 Pantoprazole 1é fois 2antiagrégants Cardiologue
plaquettaires
38 74 H 1 Oméprazole >lan Brilures Oui MT / Oui | Prise par période
d’ estomac
39 68 F 10 Rabéprazole >lan Beaucoup de Oui Hopital Non Non

médicaments
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Patient | Age | Sexe | Traitements IPP Durée Indication Soulagement | Prescripteur | Renouvellement | Arrét Pourquoi
chroniques initial abordé reprise ?
40 59 F 0 Esoméprazole 14 fois Prise d” AIS Chirurgien
orthopédiqu
41 75 H 10 Pantoprazole >lan Ne sait pas / MT Non Non
42 70 F 5 Rabéprazole >lan Aigreur Oui MT Non Oui Aigreur
d“ estomac d’ estomac
43 69 F / Esoméprazole >lan Remontées Oui Gastro- Oui Non
acides entérologue
44 69 F 3 Lansoprazole >lan Brtlures Oui MT Oui Non
d’ estomac
45 44 F 1 Esoméprazole >lan Prise > AIS Oui MT Non Non
46 25 F 2 Pantoprazole >lan Reflux Oui MT Oui Oui /
gastriques
47 45 H / Esoméprazole >lan Ne sait pas Chirurgien Oui / /
48 39 F 3 Oméprazole 1-2mois Médicaments Oui Chirurgien Non Oui Calmer les
trop fort douleurs
49 77 F 13 Lansoprazole >lan Beaucoup de Oui MT Non Non
médicaments
50 72 F 4 Oméprazole >lan Ne sait pas Oui MT Non Oui Prise 1j/2 a mon
initiative
51 64 F 6 Esoméprazole >lan / Oui MT Oui Non
52 47 F 2 Oméprazole >lan Brilures Oui MT Oui Oui N’ arrive pas a
d’ estomac I’ arréter
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Patient | Age | Sexe | Traitements IPP Durée Indication Soulagement | Prescripteur | Renouvellement | Arrét Pourquoi
chroniques initial abordé reprise ?
53 61 F 8 Pantoprazole >lan Reflux Oui MT Non Oui Problémes
gastriques digestifs +++
54 81 H 8 Oméprazole >lan Pansement Oui MT Non Non
gastrique
55 63 F 3 Pantoprazole >lan Ulcére Oui Gastro- Oui Oui Retour des
entérologue douleurs
56 76 F 2 Pantoprazole >lan Hernie hiatale Oui MT Oui Non
57 70 F 1 Esoméprazole 18 fois AINS MT
58 28 F 2 Lansoprazole 1% fois Briilures MT
d’ estomac
59 53 F 3 Esoméprazole >lan Pour Oui MT / Oui /
I’ estomac
60 85 F 6 Esoméprazole 1é fois Suspicion MT
d’ hémorragie
digestive Xarelto®
61 47 H / Esoméprazole >lan Estomac Oui MT Oui Non
62 70 H 5 Pantoprazole >lan Prévention / Cardiologue Non Non
Kardegic
63 54 F 1 Oméprazole 1é fois Reflux ORL
gastriques
64 76 H 3 Oméprazole >lan / Oui Gastro- Oui Oui Suite a brilure
entérologue
65 57 F8 4 Oméprazole 14 fois AIS Rhumatolog
ue




Y

Patient | Age | Sexe | Traitements IPP Durée Indication Soulagement | Prescripteur | Renouvellement | Arrét Pourquoi
chroniques initial abordé reprise ?
66 53 H 1 Esoméprazole 2-6mois HP Oui Gastro- Non Non
entérologue
67 52 H 6 Pantoprazole >lan Infarctus / Cardiologue Oui Non
68 65 F 2 Esoméprazole | 1% fois / ORL
69 63 H / Esoméprazole >lan Gastrite Oui MT Non Oui Occasionnel si
crise
70 52 F 4 Oméprazole >lan AINS douleurs Oui MT Oui Oui | Uniquement si
estomac prise d” AINS
71 78 F 2 Oméprazole >lan Reflux Oui MT Oui Oui Prise
gastriques occasionnelle
72 43 F 4 Esoméprazole 2-6mois Mal de ventre Oui MT Non Non
73 67 F 1 Esoméprazole 1é fois Compenser MT
I’ AINS
74 42 F 0 Esoméprazole 1% fois Brilure MT
d’ estomac
75 58 H 5 Lansoprazole >lan Brilure Oui MT Oui Non
d’ estomac
76 73 F 1 Esoméprazole + >lan Douleurs Oui Gastro- Oui Non
Pantoprazole gastriques entérologue
77 87 F / Esoméprazole >lan / Oui / / / /
78 76 H 6 Pantoprazole >lan Hernie hiatale Oui MT Non Non




9¢

Patient | Age | Sexe | Traitements IPP Durée Indication Soulagement | Prescripteur | Renouvellement | Arrét Pourquoi
chroniques initial abordé reprise ?
79 71 H 3 Esoméprazole >lan Hernie hiatale Oui Gastro- Oui Oui Retour des
entérologue problémes
80 72 H 7 Pantoprazole >lan Brilures Oui MT Non Non
d’ estomac

81 70 H 5 Oméprazole 14 fois Reflux avec Gastro-

vomissements entérologue
82 82 H 8 Esoméprazole Probléme Oui MT Non Oui /

d’ estomac
83 29 F 2 Esoméprazole 1% fois | Suite 2 By-pass Chirurgien
digestif
84 72 F 2 Lansoprazole 1% fois AINS MT
injectable

85 32 F 5 Pantoprazole >lan Post infarctus - Oui Cardiologue Non Non

anticoagulant
86 73 F 3 Esoméprazole | 1% fois AINS MT
87 51 F 1 Esoméprazole 1% fois AINS MT
88 79 F 8 Pantoprazole >lan AINS au long MT Non Non

court
89 86 F 4 Esoméprazole | 1% fois AINS MT
90 51 F 0 Oméprazole 14 fois AINS Chirurgien
ortho

91 43 F 0 Lansoprazole 14 fois AINS MT
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Patient | Age | Sexe | Traitements IPP Durée Indication Soulagement | Prescripteur | Renouvellement | Arrét Pourquoi
chroniques initial abordé reprise ?
92 89 H 6 Esoméprazole 1% fois AINS MT




Annexe 3 : Algorithme de déprescription des IPP proposé par la HAS

Arréter un traitement : quand et comment déprescrire un IPP dans le RGO chez |"adulte 7

Lerdonnance a renouveler contlent un IPP depuis plus de 4 semaines ?

-

Rechercher pourquoi le patient prend un IPP
Er o de doule, werilier ses anbdoddents | endoscopie, haspilasation due & urruleéne Fmorragique,
usage chronkque dAMNS dand le passd, bridures deslomac, dyipeps, elc

- -

En cas de RGO sans complications : R Epnatin
les symiptdmes évocateurs dun AGO sont-ils toujours présents ? : ¥ gu:’Dicpmggqu;; -
i Lot iorncpeeleas |

s doesophage de Barmedt ;

» de RGO syrmplomaligue
irvalidant ron suflsarmment

conbdlé par un ratemeant
NON oLl it
- - -
Améter [IFP Avant de poursuivre Pourswivre le traliternent avec

Mlarmer le patient guiun efiel
rebond e passble rmas
i justifie pag ure rnioueelbe
preserplion

En cas de réapparition
des symptomes

= 5 gyrnplomeds)
S armalE) - antiacides,
AHz alginata, IPPA (3
damands an complément da
miesures madno-distétiques

au-dela de 3 mois -
» imvasliguer endascopie
el

# racharcher la dose
mirémala efficace & la
migakd tolange

Réévaluer
régulisrement lintésat
de la prescription pour
eyiter une prescription
au long cours injustifiée

rédvaluation réguliere

® =i syrnptdrmes parsstants

Le conssil pharmacsufique lors de la dispensation en pharmacie de ville est important pour prendre en comple les
interactions médicamentesuses, les affols indésirables, la justification d'un fraitement prolongé en l'absence d'avis
médical. Une coordination entre s prescripteur et le pharmacien est indispensable. Linfarmation du patient powr
chlanir son adhésion doit &fre recherchée pour le succés de Farat da [IPP.

Ca document a &4é &laboré 8§ partir dea donnéea de |'AMM, des dtudes daponiblas
et da Fensemble des avis de la trensparence © Bon usage des inhibiteurs de I8 pormpe & protans (IFF)
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Annexe 4 : Algorithme de déprescription des IPP proposé par ’OMéDIT PACA-Corse

at} ecit + -H:I‘ '

Bon usage et algorithme de déprescription des IPP B
20/05/2022

Prise d’IPP par le patient

- Vérifier antécédents et indications
- Réaliser des examens complémentaires si besoin

1) Reflux gastro-cesophagien avec

Indication AMM respectée et durée de disparition des symptémes
prescription respectee - (Esophagite légére a modérée
traitée au-dela de 8 semaines
- RGO traitée au-dela de 8 semaines

RECOMMANDER LA DEPRESCRIPTION 2) En association aux AINS chez

Forte recommandation, faible niveau de preuve les patients sans risque

3) Durée de traitement non
respectée (sans réévaluation

Utiliser en si besoin imi i é ’ N
Diminuer la posologie Arréter I'IPP des symptdmes et examens
Utilisation ~ si  apparition  des Passage d’une dose standard a complémentaires)
symptémes et arrét lors de leurs une dose la plus faible possible
disparitions + éducation du patient en suivant les indications et . , .
durée prévues par FAMM Arrét Posologie dégressive

Réduction graduelle des doses en prenant en compte la
commodité pour le patient jusqu’a arrét du traitement
(par exemple, 2x a 1x par jour, demi dose, 1 jour /2)

Suivi a 4 et 12 semaines aprés la déprescription

4 semaines aprés la déprescription > Evaluer la I 12 semaines aprés la déprescription -> Evaluer les

maitrise des symptomes 1 symptémes, la fréquence de I'utilisation sur demande (le
| cas échéant) et le besoin de procéder a d’autres
I investigations

Examens

Surveiller le retour des symptomes (effet rebond ou pathologie sous-jacente) complémentaires

.\ ., . Gestion des symptomes Test de dépistage d’H. -
.// =] Regles Hygiéno-diététique ~ (/ - occasionnel - \\ // pylori et traitement \\
. Facteurs favorisant les RGO chez \ | | N . N . \
| o PO 15% a 30% des Frangais sont infectés
| P'adulte : surpoids, obésité, aliments I : Un antiacide cationique ou | | 7_' i ; " Ig i ot plus de 50% [
| acides, tabac, alcool I | pansement gastrique peut étre utilis¢ | | Parfelicobacterpyloriet plus de 50%
| « Eviter les repas dans les 2 33h | | de maniére occasionnelle pour | | des +de 50 ans |
i avant le coucher | | soulager les symptémes liés a F'acidité | I o I
| «  Surélever la téte du lit | | gastrique (aprés un repas ou le soirau | | Traitement probabiliste avec |
| .« Eviter les épi les aliments I \ coucher). ) | «Quadrithérapie concomitante » (IPP + |
| viteres epices, N . . ____ —7 | amoxicilline +  clarithromycine ~ + |
acides (tomates, agrumes, | I A .
| de). le vinai metronidazole) sur 14 jours ou « avec |
| Ir:nrlJutaIr e), le vinaigre et : : bismuth » (IPP + bismuth + tetracycline + |
| alcool. - | metronidazole) sur 10 jours |
| e Arréter ou réduire sa | I |
i I
: :o.nsoinr.r:jatmn de tabac en se | I Traitement guidé par la sensibilité aux :
aisant aider I .
& Recommandation conditionnelle, faible / | antlbl.ojthues sur 1q jours i (IPP + I
\ __ _niveau de preuve /"' 1 \ amoxicilline + clarithromycine ou
___________ - VQ/Ofloxacine) //
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Annexe 5 : Algorithme de déprescription des IPP utilis¢ aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg

Patients sous IPP
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Annexe 6 : Ordonnance de déprescription proposée par ’OM¢EDIT Grand Est

' s are Omedit L3PsM

Ordonnance

de déprescription

Juin 2

Rensilgnements ;

o

Medacin

Niom tu pathent

j Deprescription

i

Mbdicument & ddprmecrinm @ o

Enplications © Votre situstion o évolud. il est gujourd’iui plus sdapié d*irréter de prendre ce médicamant. Bien
smendu, ¥ 1@ shustion &volue de pouves nous Tésdapterans volne prise en chargs médicamentause,

Préconiiationg ot cemslby complémanialres smocds § b demurove @ Ce midieament agh s deninuant 14
production d'acide de estomac Ajirda une pelw pendunt plistbeurs sirnsined, B est posside que des yymplimes
transitolres fcomme des remontées ackdes] sarviennent & Famrbt (dans an délal Fenviren 10 joars apres: Farrit du
medieament]. Pour limiter la sirvenue Sentuelie de rymptdmes, je voul propose de Parriter progresslivement [Royes
les menations ngn nelenues of précurr it madalitéy - par rédoction de |3 dose, sipacomaent des prises, sutre

I_*' Woio quoiaques conesis hyggdnoedldtitigaes
PO Concernamt I'alientation :
Ewitzr Ia conmomvmaton escessn e
o bolssonm alcoolisdes, cafd, vaun guzesies
o de froits oliagnes {nos, amandes efc],
d'épices, d aghume, de palne fraky, de tomites
Favortsar  les  cuissony légéres (pochdps, ritles,

pligiflates, bruillies)
= Lirniter Hes repis trop gras |/ coplie

Danes su mowha 3 heures avant d aller u= couchar et surélever 1a
e du lit d'enviran 45°

Ty
Pratiquer e activitd phyiique rigalidre
cormme la marche
Euiter lg todmac
Eviter de porter dig wdisments top sories,
it

Frendra url médicament Bnllackde oo cas de
bieaodn ;
(L} Prinsemnent gostrigue de fppe : alginnge de
sy hiemhbonare o srdium (Goeeron®) ey
fryciruspeie o ofurninivnedroade de magnduim
htaulos *) | eypocet \a prise o euties midolcmmeati o'm
movE Sh 5 poreibie

(Z1 e aprptdnmes peessrent |
Anti Ha [Cimdtiiine, Samtiding y 4

&
Frescription ;

‘ Liste des médicaments prescrits : se riférer @ Fordonnance séalisée en date du ../ ../
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RESUME :

Depuis leur mise sur le marché a la fin des années 80, les inhibiteurs de la pompe a protons se sont rapidement
imposés comme traitement de référence pour les pathologies liées a un trouble de I’acidité gastrique. Leur
efficacité est a l’origine d’une croissance exponenticlle de leur consommation, les classant parmi les
médicaments les plus prescrits en France et dans le monde.

Lors de leur réévaluation en 2020, la HAS alerte sur leur usage massif s’accompagnant d’un mésusage
important.

Un questionnaire réalisé sur un échantillon de patients en officine met en évidence une proportion importante
de prescription en dehors des recommandations, aussi bien pour I’indication que pour la durée du traitement.
Cette surprescription n’est pas sans conséquence pour le patientavec un risque d’interactions
médicamenteuses, d’événements iatrogeénes ou encore d’effets indésirables a long terme.

Récemment, des outils de bon usage et d’aide a la déprescription ont été mis a disposition des professionnels

de santé pour encourager une utilisation plus juste et rationnelle des inhibiteurs de la pompe a protons.
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ABSTRACT :

Since their introduction to the market in the late 1980s, proton pump inhibitors have quickly established
themselves as the treatment of choice for gastric acid-related disorders. Their efficacy has led to exponential
growth in consumption, making them one of the most widely prescribed drugs in France and worldwide.

At the time of their re-evaluation in 2020, HAS warned of their massive use, accompanied by significant
misuse.

A questionnaire carried out on a sample of patients in pharmacies revealed a high proportion of prescriptions
outside the recommendations, both in terms of indication and duration of treatment.

This over-prescribing is not without consequences for the patient, with the risk of drug interactions, iatrogenic
events and long-term adverse effects.

Recently, healthcare professionals have been provided with tools to promote the correct use of proton pump

inhibitors, and to help with deprescribing.
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