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AAP
AAS
AFSSAPS
AINS
AMM
ANSM
AOD
AVK
CME
COMEDIMS
CSG
DF
DMP
DP
EBO
EHPAD
FDA
HAS
HBPM
IPP
MALT
NEM1
OLGA
OMS
RGO
RMO
SIO
SSR
SZE
USLD

Antiagrégant plaquettaire

Acide acétylsalicylique

Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
Anti-inflammatoire non stéroidien

Autorisation de mise sur le marché

Agence nationale de sécurité du médicament

Anticoagulant oral d’action directe

Anti-vitamine K

Commission médicale d’établissement

Commission du médicament et des dispositifs médicaux stériles
Court séjour gériatrique

Dyspepsie fonctionnelle

Dossier médical personnel

Dossier pharmaceutique

Endobrachycesophage

Etablissement d’hébergement de personnes dgées dépendantes
Food and drug administration

Haute autorité de santé

Héparine de bas poids moléculaire

Inhibiteur de la pompe a protons

Mucosa associated lymphoid tissue

Néoplasie endocrinienne multiple de type 1

Operative link for gastritis assessment

Organisation mondiale de la santé

Reflux gastro-cesophagien

Référence médicale opposable

Sphincter inférieur de I'cesophage

Soins de suite et de réadaptation

Syndrome de Zollinger-Ellison

Unité de soins longue durée
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INTRODUCTION

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont devenus une classe
médicamenteuse incontournable dans la prise en charge de certaines pathologies
gastroduodénales. Leur grande efficacité et leur profil de tolérance considéré comme
excellent lors de leur mise surle marché ont induit une explosion des prescriptions. Les IPP
font de ce fait partie des médicaments les plus prescrits en France.

Cependant, la forte exposition des patients a ces traitements s’inscrit dans un
constat de mésusage important et d’augmentation non pertinente des dépenses de santé
publique.

Par ailleurs, de nombreuses données de la littérature font aujourd’hui état d’effets
indésirables notoires a long terme tels qu’'une augmentation des infections digestives et
pulmonaires ainsi que des risques de fracture. Cette balance bénéfice /risque défavorable
est particulierement problématique chez les sujets agés, plus a risque de développer ces
complications.

Le centre hospitalier gériatrique du Mont d’Or est un établissement public de santé
de plus de 600 lits prenant en charge des patients agés a tous les niveaux de la filiere
gériatrique. La prescription médicamenteuse chez le sujet agé est un des axes forts de la
politique médicale de I’établissement. Les IPP font partie des traitements cibles de cette
dynamique d’amélioration des pratiques professionnelles. Les audits de conformité au
référentiel menés sur les IPP en 2012 et 2013 dans le cadre du contrat de bon usage ont
révélé une marge d’amélioration importante concernant les pratiques de prescription de
cette classe médicamenteuse. Dans la suite de ces observations, des mesures

d’amélioration ont été mises en place et la réflexion concernant I’élaboration d’un
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référentiel local de bon usage des IPP a été initiée. En 2014, il a été décidé d’évaluer
I'impact de ces mesures d’amélioration, et d’effectuer un état des lieux des pratiques de
prescription des IPP par le biais de deux audits cliniques un jour donné.

La premiere partie de ce travail effectue une revue des données bibliographiques
actuelles concernant les pathologies gastroduodénales et les IPP (notamment
pharmacologie, indications, effets indésirables).

La seconde partie de ce travail porte sur I'étude menée en 2014 au sein de
I’établissement. Le contexte de I'étude, la méthodologie et les principaux résultats y sont
présentés. Le référentiel local de bon usage des IPP est également exposé.

Des propositions d’actions d’amélioration des pratiques ainsi qu’une discussion sur

la place des IPP dans le parcours de soins concluent ce travail.
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PARTIE THEORIQUE 1. Rappels anatomiques et physiologiques

1. Rappels anatomiques et physiologiques

1.1. Anatomie du tractus digestif

Le tube digestif est un tube continu d’approximativement 4,5 m de longueur qui se
décompose en plusieurs parties : cavité oropharyngée, cesophage, estomac, intestin gréle
et colon (figure 1). Sa fonction principale est la transformation des aliments ingérés en

nutriments qui sont absorbés pour étre distribués aux cellules de I'organisme (1).
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it £l ' 4
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Neékan
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Figure 1 : anatomie du tube digestif (2)

1.1.1. U'cesophage

L’cesophage est un tube d’environ 25 cm de longueur et 2,5 cm de diametre,
délimité par deux sphincters.

- Le sphincter cesophagien supérieur, ou muscle cricopharyngien, est une zone de

haute pression faisant obstacle a la régurgitation et protégeant ainsi la trachée.
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PARTIE THEORIQUE 1. Rappels anatomiques et physiologiques

- Le sphincter cesophagieninférieur est une zone de haute pression prévenant les
régurgitations depuis I’estomac.
La fonction principale de I'cesophage est I’'acheminement des aliments de la cavité

buccale vers I’estomac. Il ne participe pas directement a la digestion (2,3).

La couche musculeuse de I'cesophage est composée de muscles lisses dans la partie
inférieure pour assurerla progression du bol alimentaire lubrifié par la salive. La structure
de I'épithélium cesophagien, qui est dépourvu de glandes, explique I’absence de

phénomenes d’absorption ou de sécrétion au niveau de I’cesophage (2,3).

1.1.2. L'estomac

L’estomac estune poche musculeusesituée dans la partie supérieure de I'abdomen,
entre I'cesophage et l'intestin. Il est délimité par deux sphincters : le cardia qui sépare
I’estomac de I'cesophage, et le pylore qui sépare I’estomac du duodénum.

L’estomac est divisé en trois régions (figure 2).

- Le fundus, partie supérieure de I’estomac, assure une activité exocrine ;

- Le corps gastrique, partie médiane, est le lieu de la sécrétion acide ;

- Ll’antre, partie inférieure, assure une activité essentiellement endocrine

(régulation des fonctions gastriques) (1,4).
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Angle
de Hiss

Oesophage

Cardia

Petite
courbure

Figure 2 : anatomie de I'estomac (5)

L'estomac assure deux fonctions principales dans le processus de digestion.
Premiérement, il prépare I'absorption du bol alimentaire en effectuant une réduction de
volume. Cette réduction s’opére par action chimique (acide chlorhydrique et pepsine) et
par action mécanique. Dans un deuxiéme temps, il permet de stocker le bol alimentaire en
vue de son évacuation vers l'intestin. Ces deux fonctions impliquent des capacités de

sécrétion et des fonctions endocrines (1,4).

Histologie

La paroi de l'estomac est constituée de plusieurs couches : la séreuse, la

musculeuse, la sous-muqueuse et la muqueuse (figure 3).
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Figure 3 : histologie gastrique (5)

La musculeuse, trés épaisse, est composée d’une couche musculaire lisse interne et
une couche musculaire longitudinale externe. La muqueuse est tapissée par I’épithélium

gastrique.

L’épithélium gastrique est constitué d’'une seule couche de cellules muqueuses. I
présente des invaginations, les cryptes gastriques, constituées de glandes dont la structure
varie selon la zone de I'estomac (figure 4). Dans le fundus, les glandes comportent des
cellules a mucus, des cellules pariétales, des cellules principales et des cellules endocrines.

Dans I’antre, les glandes comportent des cellules a mucus et des cellules endocrines.
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Figure 4 : histologie de I'épithélium gastrique (5)

Les cellules @ mucus sont le lieu de la sécrétion de mucines et d’ions bicarbonates
qui protégent la muqueuse gastrique de I'acidité et des enzymes protéolytiques.

Les cellules pariétales assurent la sécrétion d’acide chlorhydrique, responsable de
I’acidité gastrique et jouant un réle principal dans la digestion chimique des aliments. Le
facteur intrinséque, qui assure I'absorption de la vitamine B12, est également secrété par
les cellules pariétales. La membrane de la cellule pariétale est composée dans sa partie
apicale d’'une enzyme, I’ATPase (H+/K+), qui transporte les ions H+ dans la lumiére
gastrique en échange d'ions K+. L’action de cette enzyme assure l'acidité du liquide
gastrique.

Les cellules principales sont les plus représentées et sont le siege de la sécrétion du
pepsinogene. Le pepsinogene, transformé en pepsine a pH acide, est impliqué dans la
digestion enzymatique des aliments. La lipase gastrique, impliquée dans la digestion des

lipides, est également secrétée par les cellules principales.
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Les cellules endocrines sont responsables de la sécrétion de glucagon, de
somatostatine, de sérotonine, d’histamine, de gastrine, facteurs de la régulation de la

fonction gastrique (1,4,5).

1.2. Physiologie de la sécrétion gastrique

La fonction sécrétoire gastrique est régulée par plusieurs voies médiées par des
récepteurs situés sur la membrane basale de la cellule pariétale (figure 5).
La sécrétion d’acide chlorhydrique est stimulée par trois facteurs différents.
- L’acétylcholine agit par voie nerveuse sur les récepteurs muscariniques M3 ;
- La gastrine agit directement par voie endocrine via les récepteurs CCK-B et
indirectement en stimulant la production d’histamine ;
L’histamine agit par voie paracrine en se fixant sur les récepteurs H.
Ces trois facteurs activent des voies de signalisation intracellulaire ayant le méme
objectif : I'activation de la H*/K* ATPase.
L'inhibition de la sécrétion acide est assurée par la somatostatine et la sécrétine

(4,5).
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Figure 5 : voies de régulation de la sécrétion
gastrique (4)

1.3. Changements liés au vieillissement

Chez le sujet agé, plusieurs changements liés au vieillissement s’observent
concernant le tractus digestif.

D’'un point de vue physiologique, une diminution de la production de
prostaglandines s’observe avec l'dge du fait de la diminution de [I'activité de Ia
cyclooxygénase 1, ce qui induit une baisse des défenses de la muqueuse gastrique qui
devient plus vulnérable aux sources d’agression comme les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) (6,7). En paralléle, la sécrétion acide s’amenuise, d’'ou une augmentation
du pH gastrique. Cette diminution de I’activité sécrétoire résulte en une inflammation et
une atrophie de la muqueuse gastrique (7,8), ce qui contribue au développement de
pathologies telles que les infections bactériennes et les malabsorptions. Il est a noter que

la baisse de I'activité sécrétoire s’observe plus fréquemment chez les sujets H. pylori
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positifs et serait secondaire a la gastrite atrophique et la production de cytokines
provoquées par l'infection (6,7).

D’un point de vue fonctionnel, la motilité cesophagienne s’altére au cours du
vieillissement. Une baisse du tonus musculaire s’observe, causant une augmentation du
temps d’exposition de I'cesophage a I’acidité (6,8). L’association de cette baisse de tonicité
a un ralentissement de la vidange gastrique favorise I'apparition de reflux gastro-
cesophagien et de dyspepsie fonctionnelle (7). La prévalence plus élevée des hernies

hiatales chez le sujet agé concoure également aux troubles cesophagiens rapportés (8).

32

BAUDOUIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



PARTIE THEORIQUE 2. Les pathologies gastroduodénales

2. Les pathologies gastroduodénales

2.1. La hernie hiatale

2.1.1. Généralités - Physiopathologie

La hernie hiatale consiste en un passage permanent ou intermittent d’'une partie de
I'estomac a travers l'orifice cesophagien du diaphragme. Cette Iésion est due a une
défaillance des structures de fixation de I’estomac et de I'cesophage.

Il s’agit d’une anomalie anatomique de I'appareil digestif tres fréquente avec 20 a
60 % de la population frangaise touchée (9). Sa prévalence augmente avec I’age et I’obésité
(10).

Il existe deux grands types de hernie hiatale (figure 6) :

- Hernie par glissement. Forme la plus fréquente (85 % des cas), elle consiste en un
glissement du cardia d’une position intra-abdominale a une position thoracique.

- Hernie par roulement ou hernie diaphragmatique. Forme plus rare (10 % des cas),
elle est cependant plus sérieuse. Une partie du fundus passe le diaphragme et fait hernie
dans le thorax, sans modifier la position du cardia. La hernie par roulement peut se

compliquer d’une compression du sphincter gastro-cesophagien ou d’un encastrement de

— S e
Hemie hiatale Hemie hiatale
par gissement par rovlement

la poche herniaire.

_ Cardia muqueux |

Diaphragme Diaphragme

Cardia muqueux ~~

Cardia anatomique et anatomigue

Figure 6 : les différents mécanismes de la hernie hiatale (2)
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Une hernie mixte, incluant les deux mécanismes décrits ci-dessus, peut s’observer

dans 5 % des cas (2,9).

2.1.2. Diagnostic
Clinique

La hernie hiatale par glissement est le plus souvent asymptomatique alors que la
hernie par roulement estfréquemment associée a I’exacerbation des symptomes retrouvés
lors d’un reflux gastro-cesophagien : dyspepsie, pyrosis, régurgitations acides.

Des formes séveres de hernie hiatale peuvent entrainer une dysphagie ou des
symptomes cardio-respiratoires par compression du sphincter.

Des signes d’alarme tels qu’une impossibilité a s’alimenter ou des vomissements
doivent amener a rechercher un étranglement herniaire ou un syndrome d’obstruction (9-

11).

Examens a visée diaghostique

L’oesogastroduodénoscopie constitue I'examen de référence pour visualiser la
hernie en cas de symptdmes séveres ou résistants a un traitement antiacide ou en cas de
signes d’alarme.

Un transit baryté cesophagien peut étre également réalisé pour visualiser la hernie
ou rechercher une sténose cesophagienne.

Une radiographie du thorax ou un scanner est proposé avant un geste chirurgical

de correction de la hernie (9-11).
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2.1.3. Prise en charge

La prise en charge dépend du degré de sévérité de la hernie.

Une hernie simple asymptomatique ne nécessite pas de prise en charge spécifique.

Un traitement médicamenteux est instauré en cas de hernie symptomatique. Le
choix du traitement estdéfini selon la sévérité et la fréquence des symptémes, les IPP étant
la classe médicamenteuse la plus efficace. La dose minimale efficace est habituellement
recherchée ou un traitement a la demande peut étre instauré.

En cas de hernie par glissementimportante et génante, ou de hernie parroulement,
une chirurgie est fréquemment proposée afin de limiter les complications. La

fundoplicature par laparostomie est le geste le plus couramment pratiqué (9,10).

2.2. Ladyspepsie

2.2.1. Généralités - Physiopathologie

La dyspepsie est un ensemble de symptoémes concernant le tractus gastro-intestinal
haut (12,13). Il s’agit d’une pathologie chronique (3,14).

Elle touche environ 30 % de la population (3,13-16). Etant fréquemment prise en
charge par les patients eux-mémes en automédication, notamment par la prise d’IPP, il est
estimé que moins de 50 % des patients présentant des symptdmes associés au tractus
intestinal haut consultent un médecin (3,14,15).

La dyspepsie est dans 20 % des cas la manifestation clinique d’une pathologie
organique ou d’'une affection psychologique (12,15-17). Elle peut étre provoquée par un
grand nombre de pathologies du tube digestif mais également systémiques telles que le

diabéte, certaines affections virales, les tumeurs gastriques ou cesophagiennes (3,14,18).
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De nombreux facteurs psychologiques tels que I’anxiété et la dépression sont
également fréquemment rencontrés (3).

La dyspepsie peut, par ailleurs, étre secondaire a une prise médicamenteuse. Les
médicaments couramment incriminés sont les AINS, l'acide acétylsalicylique, les
glucocorticoides, les biphosphonates (17,19).

La dyspepsieidiopathique s’observe lorsqu’aucune cause extrinséque ou organique,
systémique ou métabolique n’a pu étre retrouvée. Elle est alors nommée dyspepsie
fonctionnelle (DF) (13,16). La DF est majoritairement associée a un trouble de la motricité
gastro-intestinale, principalement une anomalie de la vidange gastrique. En effet, le
ralentissement de la vidange gastrique des solides induit une exposition prolongée a
I"acidité gastrique et |’apparition de symptomes génants (12,13). Un défaut de la relaxation
du fundus ou des anomalies myo-électriques, troubles altérant la motricité gastrique,
peuvent également étre évoqués. Une hypersensibilité viscérale liée a la distension de

I’estomac est observée dans 50 % des cas (3).

2.2.2. Diagnostic

La dyspepsie est un ensemble de symptdmes gastro-intestinaux définis dans la

classification de Rome Ill (13) (tableau 1).
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B1. Dyspepsie fonctionnelle

Bla. Syndrome de détresse postprandiale

B1b. Syndrome douloureux épigastrique
B2. Eructations fonctionnelles

B2a. Aérophagie

B2b. Eructations excessives non spécifiques
B3. Nausées et vomissements

B3a. Nausées chroniques idiopathiques

B3b. Vomissements fonctionnels

B3c. Syndrome des vomissements cycliques

B4. Syndrome de rumination de I'adulte

Tableau 1: désordres gastro-intestinaux selon classification de Rome Il

Le diagnostic est posé lorsque, en |'absence de toute pathologie structurelle
pouvant expliquer les symptomes, un ou plusieurs des criteres suivants est (sont)
observé(s) : sensation de plénitude postprandiale, satiété précoce, douleurs ou brilures
épigastriques. Les symptomes doivent survenir de maniére récurrente au cours des trois
derniers mois (12,13,15,16). Dans certaines formes séveres, des éructations, des
ballonnements voire des nausées et vomissements peuvent également s’observer (12).

La DF se décline en deux désordres plus distincts qui sont préférentiellement
employés lors du diagnostic (tableau 2).

- Le syndrome de détresse postprandiale : il se définit par I’observation d’au moins

un des critéres suivants : inconfort lié a une sensation de plénitude postprandiale aprés des
repas conséquents, satiété précoce qui empéche de finirun repas normal. Ces symptomes
doivent étre ressentis plusieurs fois par semaine et peuvent s’accompagner de
ballonnements ou de nausées postprandiaux (13,16).

- Le syndrome de douleur épigastrique : il se définit par I"observation depuis au

moins trois mois d’'une douleur ou brilure épigastrigue modérément sévére, localisée au
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niveau épigastrique uniqguement, intermittente et non soulagée par la défécation ou une
flatulence mais communément soulagée par la prise alimentaire. Une affection de la

vésicule biliaire ou du sphincter d’Oddi doit également avoir été écartée (13,16).

1. Doit inclure 1 critére ou

Doit inclure I'un ou les deux
de ces criteres :

Doit inclure tous les critéres

plus parmi : suivants:
- Plénitude postprandiale 1. Plénitude postprandiale 1. Douleur ou brilure
génante génante apparaissant apres épigastrique au moins

- Satiété précoce
- Douleur épigastrique
- Brilure épigastrique

ET

2. Aucune objectivation d’une
anomalie structurelle
pouvant expliquer les
symptdmes

*Les symptémes doivent étre
présents depuis au moins 3
mois et avoir débuté il y a au
moins 6 mois

des repas normaux et au
moins plusieurs fois par
semaine

2. Satiété précoce avec
impossibilité de finir un repas
normal au moins plusieurs
fois par semaine

Critéres complémentaires

1. Ballonnements, nausées
postprandiales ou
éructations

2. Syndrome de douleur
épigastrique

*Les symptémes doivent étre
présents depuis au moins 3
mois et avoir débuté il y a au
moins 6 mois

modérément sévere et au
moins une fois par
semaine

Douleur intermittente
Douleur non étendue a
d’autres régions
abdominales ou
thoraciques

Douleur non soulagée par
la défécation ou les
flatulences

Pas de troubles biliaires
ou du sphincter d’'Oddi

*Les symptémes doivent étre
présents depuis au moins 3
mois et avoir débuté il y a au
moins 6 mois

Tableau 2 : critéres diagnostiques de la dyspepsie selon la classification

Rome llI

Dans tous les cas, une recherche d’infection par H. pylori doit étre réalisée a I'aide

d’un test non invasif dans les pays a forte incidence (12).

Des signes d’alarmes tels qu’'une perte de poids, une dysphagie évolutive ou des
vomissements persistants doivent faire évoquer une pathologie grave nécessitant une
prise en charge appropriée (13,16). L’exclusion d’anomalies lésionnelles devra notamment
étre effectuée a I'aide de différents examens dont une oesophago-gastro-duodénoscopie
en premier lieu. Une échographie abdominale ainsi que des tests de dysfonction motrice

pourront étre réalisés en cas de nécessité d’une investigation plus poussée (14).
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Une dyspepsie réfractaire au traitement médicamenteux doit également étre
investiguée par la réalisation d’examens complémentaires (12,13).

Le diagnostic différentiel avec, entre autres, une affection digestive (ulcere, reflux
gastro-cesophagien, gastroparésie, cancer), une affection des voies biliaires, une parasitose
intestinale ou une affection psychologique (anxiété, dépression, trouble du comportement

alimentaire) doit étre établi (12,16).

2.2.3. Prise en charge

Dans la population générale, la prise en charge consiste premierement a définir les
situations et/ou aliments déclencheurs des symptémes afin de les éviter.

En cas d’'infection par H. pylori, un traitement adapté doit étre conduit (cf. Ulcére
associé a H. pylori). Les éventuels traitements pouvant étre a l'origine des symptomes
doivent étre stoppés ou substitués dans la mesure du possible (12,13).

Chez les patients de plus de 50 ans, présentant des signes d’alarmes et/ou ayant
des antécédents personnels ou familiaux de néoplasie gastrique, une endoscopie est
recommandée avec recherche systématique d’une infection a H. pylori (12,13).

L'utilisation d’antiacides, de traitements topiques et d’anti-H, est proposée en
premiere ligne et fait souvent I'objet d’une automédication.

En cas d’échec de ces traitements, la prescription d’'un IPP dose pleine pendant 4
semaines est tres employée en pratique courante bien que les études conduites ne
permettent pas de démontrer la supériorité d’efficacité de cette classe médicamenteuse
(16,20). Au terme des 4 semaines de traitement, une évaluation permettra de déterminer
si I'IPP doit étre prolongé au long cours. Dans ce cas, la posologie minimale efficace devra
étre recherchée (17).
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L'utilisation de médicaments prokinétiques (dompéridone, érythromycine) peut
étre envisagée en cas de symptomes majoritairement associés a une hypo motilité du
tractus gastro-intestinal pour lesquels les antiacides sont peu efficaces (13,16).

Lorsque la dyspepsie est associée a un désordre psychologique, I’utilisation
d’antidépresseurs ou d’anxiolytiques est parfois observée. Leur efficacité n’a cependant
pas été démontrée, les études étant trés limitées et pour la plupart non randomisées
(13,16).

La menthe poivrée, communément utilisée pour ses propriétés antispasmodiques,
cholérétiques et cholagogues, n'a que peu fait I'objet d’études d’efficacité dans le

traitement symptomatique de la dyspepsie mais est tres utilisée en automédication (16).

2.3. Le reflux gastro-cesophagien

2.3.1. Généralités - Physiopathologie

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est la pathologie chronique motrice la plus
commune. Elle présente un retentissement important sur la qualité de vie des patients (21—
24).

La prévalence du RGO augmente avec I’dge, ce qui en fait une pathologie trés
représentée en France. Il est estimé que 20 a 50 % de la population générale est concernée

(2,21,23).

Le RGO est un phénomene physiologique caractérisé par I'ascension intermittente
du contenu gastrique dans I’cesophage via le cardia.
Selon la définition du consensus de Montréal, le RGO est considéré comme

pathologique lorsqu’il provoque des symptomes génants ou des complications (21-24).
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La cause physiologique principale du RGO consiste en une défaillance du sphincter
inférieur de I’cesophage (SIO) qui officie comme une barriére anti-reflux.

Une anomalie de la motricité gastrique est également retrouvée dans 40 % des cas.
En effet, le ralentissement de la vidange gastrique augmente la fréquence des relaxations
du SIO, le gradient de pression gastrocesophagien et stimule la sécrétion acide. La
fréquence des relaxations du SIO, plus importante la nuit, associée a la position de
décubitus, exacerbe le phénomeéne de reflux pendant le sommeil.

Le RGO est trés fréequemment lié aux épisodes postprandiaux de reflux. Cela est
expliqué par la formation d’'une « poche acide » de liquide gastrique non mélangé au bol
alimentaire dans la partie supérieure de I'’estomac, a proximité du cardia.

Par ailleurs, une hernie hiatale est fréquemment associée au RGO. Cette anomalie
anatomique constitue un facteur favorisant en perturbant la clairance cesophagienne (21—
23).

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés.

- L'obésité augmente la pression intra-abdominale et le gradient de pression
gastrocesophagien.

- Le tabagisme est considéré comme un facteur de risque de RGO.

- Le rble des aliments dans le développement d’'un RGO a été évoqué dans la
littérature. Les aliments gras et le chocolat seraient notamment responsables d'une
relaxation du SIO mais aucune implication clinique n’a pour I’'heure été mise en évidence.

- Le RGO est moins retrouvé dans les populations de patients infectés par H. pylori

sans qu’une relation inverse n’ait été objectivée entre les deux (22,24).
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Le RGO peut présenter plusieurs complications. La cicatrisation des lésions
cesophagiennes peut induire une sténose (fibrose, inflammation). Une dysplasie
cesophagienne peut également se développer : c’est I’endobrachycesophage ou cesophage

de Barrett (cf. 2.3.5.).

2.3.2. Diagnostic
Clinique

Les symptomes typiques du RGO sont le pyrosis et les régurgitations acides. Le
pyrosis correspond a une douleur rétro sternale ascendante a type de brilure et
apparaissant majoritairement en phase postprandiale. Ces deux symptoémes sont
responsables de I'altération de la qualité de vie des patients atteints (21,23,25,26).

Des symptomes atypiques peuvent également étre observés. Il est estimé qu’un
tiers des patients atteints de RGO présentent des symptomes extradigestifs (27). Une
douleur thoracique a type d’angor pouvant céder aux dérivés nitrés estle symptome le plus
retrouvé. |l est probablement di a un spasme cesophagien secondaire au liquide reflué.
Une micro aspiration du contenu gastrique dans les voies respiratoires ainsi qu’'une
bronchoconstriction réflexe des voies aériennes peuvent étre a I'origine d’'un asthme. Le

liquide reflué dans I’cesophage peut également induire des manifestations ORL (23,25-27).

Le tableau 3 recense les différents symptémes observables dans le RGO.
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Symptomes typiques

- Pyrosis
- Régurgitations (avec syndrome postural ou non)

Symptomes atypiques

- Br(luresépigastriques

- Douleurs thoraciques « angor-like »

- Toux chronique

- Asthme difficile a équilibrer

- Manifestations ORL (enrouement, laryngite chronique)
- Erosions dentaires

Symptomes d’alarme

- Dysphagie

- Hématémese

- Amaigrissement
- Anémie

Tableau 3 : symptémes observés dans le RGO (2)

Des complications du RGO peuvent s’illustrer par des symptomes spécifiques. Une
hématémeése ou des mélénas peuvent faire suspecter une hémorragie. Une anémie
sidéropénique peut révéler un saignement occulte. Une dysphagie associée ou non a un

amaigrissement doit faire craindre une sténose cesophagienne (23,28).

Examens a visée diaghostigue

- L'endoscopie est réalisée en premiere intention chez un patient de plus de 50 ans
présentant des signes d’alarmes ou une résistance au traitement médicamenteux.
L’observation de lésions d’cesophagite objective le diagnostic de RGO. La sévérité du RGO
observé est alors gradée selon la classification de Los Angeles ou de Savary-Miller.
Cependant, la majorité des patients ne présentent aucune lésion d'cesophagite.
L’endoscopie permet également d’effectuer un diagnostic différentiel et de diagnostiquer

des complications du RGO (23,25,26,28).
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- Des biopsies peuvent étre effectuées en vue d’une anatomopathologie pour
identifier des lésions de dysplasie ou diagnostiquer une cesophagite a éosinophiles.

- Le test a I'IPP est fortement employé en ambulatoire chez le patient présentant
des symptémes typiques sans signe d’alarme. Une réduction d’au moins 50 % des
symptomes apres un traitement court est considérée comme un diagnostic de RGO.
Néanmoins, ce test peut s’avérer positif pour d’autres troubles de I’acidité gastrique tels
que l'ulcere gastroduodénal ou la dyspepsie fonctionnelle. De plus, un effet placebo a été
fréquemment observé pour ce test (23,28). Cette pratique peut également induire une sur
prescription des IPP.

- En cas d’échec d’un traitement antiacide, une pHmétrie cesophagienne peut étre
réalisée. Une sonde placée dans I’cesophage mesure les variations de pH pendant 24h. Afin
de s’affranchir de la réduction de I'acidité du liquide reflué par les traitements antiacides,
la mesure du pH peut étre couplée a une impédancemétrie. Ce test est cependant lourd a
mettre en place et est de ce fait peu utilisé (23,26,28).

- Une manométrie cesophagienne peut étre effectuée avant un geste chirurgical afin

d’écarter la présence d’un trouble de la motilité tel que I’achalasie (25,28).

2.3.3. Prise en charge
La prise en charge du RGO tend a satisfaire trois objectifs :
- Soulager les symptémes
- Cicatriser les Iésions
- Prévenir les récidives
Elle doit permettre un controle de la maladie avec un retour a une qualité de vie
normale.
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Reégles hygiéno-diététiques

La premiere phase de la prise en charge consiste en des recommandations hygiéno-
diététiques basées en partie sur les corrélations faites entre le mode de vie et les épisodes
de reflux. Nombre de ces mesures n’ont pas fait la preuve de leur efficacité.

Les recommandations diététiques incluent des grands principes comme la
réduction de l'apport en graisses, I"'augmentation de I’apport en fibres ainsi que I’éviction
des aliments déclencheurs des symptémes chez le patient.

La perte de poids chez le sujet en surpoids ou obese a démontré son efficacité dans
la diminution des symptémes de reflux.

Aucune donnée ne démontre actuellement l'efficacité de I’arrét du tabac sur la
réduction des symptomes. Cette mesure est cependant souvent recommandée dans un
objectif plus global de prévention.

Chez les patients présentant des épisodes de reflux majoritairement nocturnes,
I’élévation de la téte dans la position de sommeil ainsi que la prise du dernier repas au

moins 2h avant I’heure du coucher sont les principales préconisations (21,25,26,28,29).

Traitements médicamenteux

Le recours a des antiacides est aujourd’hui quasi-systématique en médecine
générale et fait I'objet d’'une pratique d’automédication importante. Ces traitements
symptomatiques n’ont aucune efficacité sur les |ésions. lls sont proposés en traitement a
la demande du RGO simple.

Bien que le RGO soit une maladie motrice, la réduction de la sécrétion acide
constitue le traitement médicamenteux le plus efficace dans le traitement des symptémes
modérés a séveres. Les anti-H2 permettent la cicatrisation des Iésions mais ne préviennent
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pas les récidives. Les IPP ont démontré leur supériorité dans le traitement du RGO et la
prévention des récidives (25,26,28,30). Débutés a demi-dose, leur posologie est
augmentée en cas de récidive ou de réponse partielle, situation présente chez 30 a 40 %
des patients (2,26,31).

Les traitements agissant sur la motricité sont en théorie intéressant de par leur
mode d’action. En accélérant la vidange gastrique, diminuant la pression exercée surle SIO
et en augmentant la clearance du reflux de I'cesophage, ces traitements pourraient
constituer une stratégie thérapeutique efficace. Seulement, le cisapride, seul prokinétique

efficace dans le RGO, n’est plus commercialisé (23,25,26,28).

Traitement non médicamenteux

Un traitement endoscopique peut-étre proposé en cas de RGO sévere récidivant
et/ou résistant aux traitements médicamenteux.

Un traitement chirurgical par fundoplicature peut-étre également réalisé pour les
mémes raisons ainsi que pour un patient IPP dépendant et nécessitant un traitement a vie

(23,25,26,28).

Traitement des complications

Une sténose cesophagienne symptomatique doit étre dilatée. Une ou plusieurs
récidives peuvent s’observer et nécessiter I’'apposition d’un stent (23,25,26,28).

L’cesophage de Barrett fait I’objet d’'une prise en charge spécifique (cf. 2.3.5.).
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La figure 7 présente I’algorithme décisionnel de prise en charge d’'un RGO.

Symptimes de RGO

¥
Typigues Atvpigues

Et Age < 50ans Ou Age > 50 ans
Et Pas de signal d"alarme a Signes d'alarme

Mesures Hygiéno-digtétiques
Anti-acides [ Alginates ou anti-H2 Inefficaces
ou IPP demi-dose Rechute precoce

L

Endoscopie

| (Esophagite ulceree ‘

¥
Mesures Hygieno-diétetigues

5. atypigues Anti-acides / Alginates ou anti-H2
ou IPP demi-dose

5. typigues MNormal

Anti-H2 IPP 4 semaines
IPP demi-dose puis réévaluation
IPP pleines dose

Figure 7 : algorithme de prise en charge d'un RGO d’apres les recommandations
de la SNFGE (25)

2.3.4. Perspectives thérapeutiques

Traitement pharmacologique

De nouvelles stratégies thérapeutiques sont en cours de développement pour le
traitement pharmacologique du RGO (31,32).

- De nouvelles formulations galéniques ont été développées dans I'objectif
d’optimiser I'action des IPP dans I'organisme. Une forme a libération prolongée a été

élaborée pour augmenter le temps d’exposition a I'IPP. La combinaison d’un IPP avec un
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composé pentagastrine-like qui jouerait un role de booster de I’activité et permettrait de
s’affranchir de I'influence des repas a également été formulée.

- Des combinaisons IPP — prokinétique sont également disponibles.

- De nouveaux IPP, présentant une demi-vie plus longue, sont actuellement
commercialisés a I’étranger.

- Le RGO est principalement di a des relaxations transitoires du SIO. Ces relaxations
font intervenir un réflexe vago-vagal médié par, entre autres, le GABA et le glutamate. Le
baclofene, agoniste GABA B, permet une réduction du nombre d’épisodes de reflux en
association avec un IPP. Cependant, les effets secondaires de la molécule limitent son
utilisation dans ce domaine. Des antagonistes des récepteurs du glutamate ont démontré
lors d’études expérimentales leurs capacités a réduire le nombre de reflux et a controler
les symptémes.

- L’hypersensibilité viscérale joue un réle prépondérant dans la physiopathologie du
RGO résistant aux IPP. Les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine, présentant des capacités de modulation de la douleur,
pourraient théoriqguement constituer une stratégie thérapeutique. Aucun essai n’a pour

I’heure évalué leur efficacité dans le traitement du RGO.

Traitement non médicamenteux

Bien que la fundoplicature soit un traitement efficace du RGO, il s’agit d'un
traitement lourd et invasif. De ce fait, plusieurs tentatives de développement de solutions
moins invasives sont relatées dans la littérature (26,32).

- La stimulation de I'activité du SIO a été explorée. Une étude utilisant un

stimulateur électrique permanent implanté dans |'cesophage a observé des résultats
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encourageants sur le contréle des symptomes. Une autre équipe a testé I'efficacité d'un
anneau magnétique inséré autour de I'cesophage dans sa partie distale avec des résultats
prometteurs.

- Plusieurs dispositifs visant a renforcer la structure du SIO, notamment des
prothéses a insérer dans la structure musculaire du SIO, ont vu leur développement stoppé

en raison d’une fréquence élevée d’'effets indésirables graves.

2.3.5. l'cesophage de Barrett

L’cesophage de Barrett, également nommé endobrachycesophage (EBO), consiste
en une transformation métaplasique de la muqueuse cesophagienne.

La prévalence estimée de cette affection estde 1,6 a 6,8 % de la population générale
et 10 % des patients atteints de RGO développent un EBO. Cette affection augmente de 30
a 40 fois le risque de développer un cancer de I'cesophage (33,34).

Le diagnostic est réalisé a l'aide d’'une endoscopie et éventuellement d’une
histopathologie. La description de I'EBO est effectuée a I’aide de la classification de Prague
(26,34,35).

Un traitement par IPP au long cours a démontré une réduction et un ralentissement
du développement de dysplasies de haut grade et est, de ce fait, fréquemment mis en place
(26,34,36).

Les cyclo-oxygénases sont impliquées dans le processus de transformation
carcinologique de I'EBO. Plusieurs études ont démontré que des patients traités par des
AINS ont un risque diminué de développement d’un carcinome cesophagien. Cependant,
des études complémentaires sont menées afin de déterminer la place de I’aspirine en
association avec un IPP dans le traitement de I'cesophage de Barrett (36).
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Plusieurs techniques endoscopiques de résection ou d’ablation (thermique,

cryothérapie, photochimique), ainsi que la fundoplication sont également employées (37).

2.4, La gastrite
2.4.1. Physiopathologie

La gastrite est une pathologie a définition histologique. Il s’agit d’une inflammation
de la muqueuse digestive qui s’observe au décours d’'un examen endoscopique (38,39).
La gastrite peut étre aiglie (infection, alcool, radiothérapie) ou chronique (auto-

immune, gastrite a H. pylori, gastrites non atrophiantes) (40,41).

Elle peut étre de diverses origines.

- Infectieuse. H. pylori est le germe le plus fréquemment rencontré. Les formes
chroniques sont alors prépondérantes mais une forme aiglie généralement
asymptomatique peut s’observer. Escherichiacoli et Staphylococcus spp. peuvent entrainer
des formes nécrotiques graves. Le cytomégalovirus, I’herpes simplex virus et les rotavirus
sont également incriminés dans les gastrites aiglies et se rencontrent préférentiellement
chez les sujets immunodéprimés (4,40,41).

- Auto-immune. Lagastrite auto-immune est définie parla présence d’anticorps anti

(H*/K*) ATPase ou anti facteur intrinséque et est localisée dans le corps gastrique. On
observe dans ce contexte une hypochlorhydrie due a la perte de fonctionnement des
cellules pariétales. L’évolution naturelle aboutit a une atrophie muqueuse. Elle peut
également étre incluse dans un désordre immunitaire plus global. On observe alors plus

volontiers une pangastrite (40,42).
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- Secondaire a une prise médicamenteuse ou d’alcool. Les principaux facteurs

incriminés sont les AINS, le fer, certains cytotoxiques tels que la mitomycine C ou le 5-FU,

la radiothérapie et I’alcool. La gastrite est généralement localisée dans I'antre (39,40).

D’autres causes plus rares peuvent également se rencontrer (40-44).

- Lagastrite granulomateuse est souvent révélatrice d’une sarcoidose. Elle concerne
13 % des patients atteints de la maladie de Crohn.

- La gastrite lymphocytaire se caractérise par un épaississement de la muqueuse
associée a des plis hypertrophiques géants et peut souligner une maladie de Ménétrier,
maladie rare et précancéreuse.

- La gastrite éosinophilique est essentiellement associée a une allergie alimentaire,
éventuellement a une infection parasitaire.

- La gastrite a collagéne est caractérisée par des dépbts de collagéne avec infiltrats
lymphoplasmiques. Elle est révélatrice de maladies auto-immunes comme |a maladie
ceeliaque.

- La gastrite d’hypertension portale présente un aspect caractéristique sous la
forme d’un érythéme dont la forme évoque une pastéque. Elle est communément appelée
« watermelon gastritis ».

- Le syndrome de Zollinger-Ellison est responsable d’une gastrite hypertrophique

avec I'observation d’'un épaississement de la muqueuse.

Les gastrites caractérisées par une atrophie de la muqueuse gastrique sont dites

gastrites atrophiques. Il s’agit notamment des gastrites provoquées par une infection par
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H. pylori et des gastrites auto-immunes. Ces formes sont a risque de métaplasie et de

développement de cancer gastrique (4,38,41).

2.4.2. Diagnostic

Clinique
Les symptomes observés illustrent le caractére irritatif de la pathologie et se

rapprochent des symptomes gastriques hauts (brllures et douleurs épigastriques) (4).

Examens a visée diagnostique

Le diagnostic est réalisé par endoscopie par l|'observation d’une muqueuse
inflammatoire. Des biopsies sont prélevées afin de grader le risque de cancer a I'aide du
systeme de classification OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment) qui combine
étendue et localisation de la Iésion. Cette classification tend a remplacer la classification de
Sydney qui ne reposait que sur deux biopsies.

Des examens complémentaires sont effectués a la recherche de la cause de la
gastrite : bilan ferrique, dosage de la vitamine B12, du facteur intrinseque, recherche d’H.

pylori.

2.4.3. Traitement
Le traitement de la gastrite repose en premier lieu sur le traitement de la cause :
éradication de H. pylori, supplémentation en fer et en vitamine B12, traitement de la

pathologie sous-jacente, etc.
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Un traitement peut étre proposé pour soulagerles symptémes digestifs hauts. Les
antiacides, les anti-H, et les IPP peuvent étre utilisés, le choix de la molécule et du schéma

posologique dépendant de la sévérité et de la fréquence des symptomes observés.

2.4.4. Suivi

Du fait de la forte corrélation entre gastrite et cancer gastrique, les patients
présentant une gastrite atrophique devraient faire I’objet d’une surveillance endoscopique
réguliére. Cette surveillance pourrait étre effectuée par laréalisationde cing biopsies (deux
antrales, deux fundiques et une angulaire) pour grader la gastrite selon les critéres de la
classification OLGA. Cependant, les modalités de sélection des patients a surveiller et le

protocole de surveillance ne font I’objet d’aucune recommandation (45).

2.5. L'ulcére peptique

2.5.1. Non associé a Helicobacter pylori

2.5.1.1. Généralités — Physiopathologie

L’ulcére peptique se définit comme une perte de substance de la paroi gastrique ou
duodénale avec atteinte de la musculeuse. Ce trouble est lié a un déséquilibre entre
I"agression chlorhydrique et les mécanismes de défense de la paroi gastrique (46,47).

L’'ulcere gastrique est la plupart du temps causé par une altération des mécanismes
de défense de la muqueuse gastrique, tandis que 'ulcére duodénal peut également étre
dd a une hypersécrétion acide (46).

L’incidence des ulceres gastroduodénaux est d’environ 90 000 par an en France soit
0.2 % de la population. Le sex ratio est proche de 1 et le taux de mortalité lié aux

complications est d’environ 10 % (46).
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L'infection a Helicobacter pylori (H. pylori), ainsi qu’un traitement médicamenteux
par AINS et/ou acide acétylsalicylique (AAS) a faible dose sont les deux facteurs de risque
prépondérants d’ulcére (47). Le tabac, l'alcool, I’age avancé et un traitement par

corticoides sont également reconnus comme facteurs de risque d’ulcere peptique (48).

- Ulcére lié a une infection par H. pylori. Il se rencontre majoritairement chez le sujet

de plus de 55 ans (cf. 2.5.2).

- Ulcére lié a la prise d’AINS ou d’AAS a faible dose (100-325 mg/j). En France, 20 a

25 % des hémorragies ulcéreuses sont associées a un traitement par AAS a faible dose (20).

Les AINS et I’AAS, de par leur mécanisme pharmacologique, représentent a I’heure
actuelle le principal facteur de risque de développement d’un ulcére. L’inhibition non
spécifique des cyclo-oxygénases, notamment |'isoenzyme 1, jugule la synthése des
prostaglandines et de leurs effets protecteurs de la muqueuse gastrique, notamment Ila
production de mucus et de bicarbonates (46,47).

Le risque d’ulcére associé a la prise d’AINS et /ou d’AAS a faible dose est majoré en
présence des facteurs de risque suivants : age (> 65 ans), antécédents d’ulcére, association
a un autre médicament (autre AINS, antiagrégant plaquettaire (AAP), anticoagulant,

corticoide) (20,46).

- Ulcére de stress. Historiguement observé chez les patients de réanimation, l'ulcere

de stress peut se rencontrer chez tout patient présentant une situation de stress
physique. Une hypoperfusion gastrique entraine une altération du renouvellement

épithélial, ce qui diminue par conséquent la synthése d’ions bicarbonates et de mucus
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jouant un réle protecteur de la muqueuse gastrique. A ce phénoméne s’ajoutent une
augmentation de la sécrétion d’ions H*, due a I'hypoxie muqueuse, ainsi qu’un reflux
biliaire. Le déséquilibre de la balance facteurs d’agression / facteurs de protection est a
I'origine de Iésions ulcéreuses se manifestant le plus fréquemment par des hémorragies
digestives (49). Plusieurs facteurs de risque ont été mis en évidence tels qu’une insuffisance
respiratoire aigle nécessitant une ventilation mécanique de plus de 48h, I'existence de
troubles de la coagulation, un état de choc septique, cardiogénique ou hypovolémique ainsi
gu’une défaillance multi viscérale (46,49). Le stress psychologique constitue également un

facteur de développement d’ulcere peptique (50).

- Ulcére lié au syndrome de Zollinger-Ellison (SZE). Cause rare d’ulcére, cette

pathologie tumorale est a 'origine de lésions ulcéreuses multiples (cf. 2.6. Syndrome de

Zollinger-Ellison).

- Ulcére non lié a H. pylori, non médicamenteux. L'ulcére idiopathique est évoqué

apres avoir éliminé toute autre étiologie telle qu'une maladie de Crohn, un cancer
gastrique, un lymphome, une gastroentérite a éosinophiles ou des lésions induites par une
radiothérapie (20,47). Il est le plus souvent causé par une altération des mécanismes de
défense de la muqueuse gastroduodénale mais peut également étre lié a la baisse
physiologique avec I’dge du taux de production de prostaglandines (48,51). Il se rencontre
de ce fait particulierement chez le sujet agé présentant des comorbidités cardiovasculaires,

rénales, hépatiques ou pancréatiques.
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2.5.1.2. Diagnostic
Clinique

Le diagnostic d’ulcere est en premier lieu basé sur la symptomatologie.

Le syndrome ulcéreux typique se caractérise par un syndrome de douleur
épigastrique dont les criteres sont définis dans classification de Rome Il (cf. tableau 2).

Cette douleur épigastrique a type de crampe et non irradiante est calmée par la
prise alimentaire et rythmée par les repas avec un intervalle libre de 1 a 3 h. L’évolution
s’effectue par poussées de quelques semaines espacées de périodes asymptomatiques.

Un syndrome atypique estégalement observable et se présente sous laforme d’une
douleur sous-costale qui peut-étre hyperalgique ou frustre, non rythmée par
I"alimentation.

Des formes non spécifiques telles que perte de poids, fatigue chronique ou signes
d’obstruction se rencontrent chez les sujets agés. Un tiers des patients agés ne présente
aucune symptomatologie (47).

L’'ulcére peut étre révélé par une complication inaugurale. La complication la plus
fréquemment observée est I’hémorragie digestive haute résultant de I’érosion d’un
vaisseau sanguin situé au niveau de l'ulcére (52). Une forme aiglie se traduit par une
hématémeése et/ou un méléna parfois accompagnés d’une déglobulisation, tandis qu’une
forme frustre provoque un déficit ferrique pouvant entrainer une anémie microcytaire
arégénérative. La perforation ulcéreuse, complication moins fréquente, déclenche une
douleur épigastrique intense en « coup de poignard » et peut étre associée a des nausées
et/ou vomissements. La sténose ulcéreuse est une complication exceptionnelle révélée par

des vomissements postprandiaux tardifs (46—48).
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Examens a visée diagnhostique

Une endoscopie digestive haute doit étre réalisée en premiere intention pour
confirmer le diagnostic. La Iésion ulcéreuse apparait comme une perte de substance
creusante, ronde ou ovalaire, a fond pseudomembraneux ou nécrotique et a bords
irréguliers et érythémateux (figure 8). Elle siége préférentiellement au niveau de I'antre et
de la petite courbure dans le cas d’un ulcere gastrique, en région bulbaire dans le cas d'un
ulcere duodénal. La lésion est a différencier de I’érosion (lésion limitée a la muqueuse) et

de l'ulcération (lésion qui ne dépasse pas la sous-muqueuse) (46,47).

HPylori, AINS
Pepsine, Acide gastrique

Mugueuse
: Ulcére gastrique : ; - | |Sous-Muqueuse
Bord nécrotiqué. ‘\!‘é* Musculeuse
»
v J

Vaisseaux —

Figure 8 : Atteinte de la muqueuse gastrique lors d'un ulcére (53)

Des biopsies doivent étre réalisées pour effectuer le diagnostic différentiel. La
recherche d'H. pylori sera effectuée sur deux biopsies réalisées a deux localisations
différentes (antre et fundus). Dans le cas d'un ulcére gastrique, I’examen
anatomopathologique des berges de I'ulcére permet de détecter un cancer gastrique. La
biopsie de la |ésion permet également de différencier un ulcere lié a une maladie de Crohn.

En cas d'impossibilité ou de contre-indication a la réalisation d’'une endoscopie, des
tests non invasifs peuvent étre réalisés pour la détection d’une infection a H. pylori (cf.

2.5.2.). Un traitement d’épreuve par IPP peut-étre instauré (47).
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En cas d’absence d’infection a H. pylori et de prise d’AINS / AAS a faible dose, la
recherche d’un SZE, d’une maladie de Crohn, d’un cancer gastrique ou d’'un lymphome doit

étre réalisée car ces pathologies nécessitent une prise en charge spécifique (46).

2.5.1.3. Traitement

Le traitement de l'ulcere a fortement évolué ces 30 dernieres années avec
I'avénement des médicaments antisécrétoires gastriques. La chirurgie, fréguemment
proposée auparavant, est désormais réservée aux situations d’urgence et constitue une
thérapeutique de dernier recours (48). Le traitement repose désormais principalement sur

une suppression acide efficace.

Ulcére lié a la prise d’AINS / AAS a faible dose

La suppression acide est assurée par les antisécrétoires gastriques
antihistaminiques H2 et IPP. La durée du traitement est déterminée selon la nature de la
pathologie. Le traitement d’un ulcére gastrique peut étre prolongé en présence de facteurs
pouvant retarder la cicatrisation tels que le tabagisme ou un ulcére de grande taille (> 10
mm) (20).

Un traitement au long cours par antisécrétoires se justifie chez les patients
présentant des complications ou des récidives d’ulcére ainsi que chez ceux possédant un
terrain a risque comme une tare viscérale (20).

Le traitement par AINS / AAS a faible dose doit également étre remis en question.

58

BAUDOUIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



PARTIE THEORIQUE 2. Les pathologies gastroduodénales

Ulcére non lié a H. pylori ou a la prise d’AINS / AAS a faible dose

Apres avoir écarté toute autre pathologie et conclu a un ulcére idiopathique, un
traitement antisécrétoire est instauré. L'utilité d’un traitement au long cours doit étre

discutée aprés quelques semaines (46).

2.5.1.4. Traitement des complications

La principale complication rencontrée est I’hémorragie digestive. Elle constitue,
selon I'ampleur de la manifestation clinique, une urgence thérapeutique. Les patients
présentant une instabilité hémodynamique doivent bénéficier d’'un remplissage vasculaire
ou d'une transfusion sanguine si cela s’avere nécessaire. Une endoscopie doit étre
impérativement réalisée dans les 24 heures afin de caractériser la lésion ulcéreuse et
d’établir le risque de récidive hémorragique. Un traitement intraveineux par IPP a forte
posologie (8mg/h sur 72h) est recommandé afin de réduire le risque de récidive (49,52,53).
Selon lasévérité de I’hémorragie et lerésultat de I'endoscopie, un geste d’hémostase direct

sous endoscopie, une embolisation voire une chirurgie peuvent étre réalisés (49,52).

2.5.1.5. Prévention

La prévention a pour but de réduire l'incidence des ulcéres et de leurs
complications.

En premier lieu, la prévention repose sur |'éviction des facteurs de risque de
développement d’un ulcere peptique : diminution de I’"hypoperfusion par la correction des
troubles hémodynamiques, nutrition entérale ou parentérale (20,49).

Un traitement médicamenteux préventif des hémorragies digestives ensituation de
stress peut étre envisagé mais n'est pas systématique. L’agence nationale de sécurité du
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médicament (ANSM) et des groupes experts s’accordent a dire qu’un traitement préventif
n‘est justifié qu'en présence de plusieurs facteurs de risque parmi ceux cités
précédemment, le principal facteur étant la ventilation assistée de plus de 48h (20,49,54).
L'utilisation préférentielle des anti-H2 et des IPP s’observe en réanimation médicale et
chirurgicale ainsi qu’en soins intensifs, mais aucun consensus n’a défini de molécule de
premiére intention. La durée du traitement n’a par ailleurs jamais été évaluée en essai

randomisé (20,49).

2.5.1.6. Suivi
Les ulceres gastriques doivent faire systématiquement I'objet d’'un contréle
endoscopique et d’'une biopsie au bout de 8 a 12 semaines afin de vérifier la bonne

cicatrisation et de s’assurer qu’aucune Iésion maligne n’est présente (47).

2.5.2. Associé a H. pylori

2.5.2.1. Généralités - Physiopathologie

Helicobacter pylori est un bacille gram négatif appartenant a |‘ordre des
campylobacterales (55,56). Sa découverte en 1982 par deux chercheurs australiens, Barry
Marshall et Robin Warren, a été distinguée par le prix Nobel de médecine en 2005 et a
bouleversé les conceptions en gastro-entérologie et en microbiologie (55,57,58).

De par son mode de transmission interhumain oral-oral par la salive, voire fécale-
orale en cas de conditions sanitaires précaires, 50 % de la population mondiale est estimée
porteuse, l'infection s’effectuant dans la majorité des cas durant la petite enfance (55,57—

59).
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La prévalence de l'infection, liée aux conditions d’hygiene et au niveau socio-
économique, est plus élevée dans les pays en voie de développement comme le présente
la figure 9. En France, I'infection a H. pylori concerne 20 a 30 % des adultes, notamment
les sujets agés, du faitde I’amélioration des conditions d’hygiene ayant permis de diminuer

la prévalence de l'infection chez les générations plus jeunes (47,55,60).

65-7T4%
66 84%
< 55%

Camn

Figure 9 : Prévalence de H. pylori (62)

L’homme constitue le réservoir naturel de H. pylori. La bactérie colonise la
muqueuse gastriqgue au moyen de la production d’uréase, une enzyme assurant |’hydrolyse
de l'urée et la synthese d’ammoniac qui augmente le pH gastrique et permet donc la survie
du germe dans I’estomac (55,58).

Les facteurs de virulence de la bactérie et la réponse inflammatoire que génere
I'infection (induction de cytokines associée a une activation des polynucléaires
neutrophiles et a la production de métabolites actifs de I'oxygene) sont a I'origine de
Iésions de la mugueuse a type de gastrites pouvant évoluer en ulcéres gastroduodénaux.
Les mécanismes physiopathologiques seraient différents selon le type d’ulcere développé.

Comme présenté dans la figure 10, I'ulcére duodénal serait d(i a une hypersécrétion acide
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induite par une gastrite antrale, tandis que 'ulcére gastrique résulterait de la diminution

de la résistance de la muqueuse a I'acidité suite a une pan-gastrite (58).

Il est observé que 90 % des ulceres duodénaux et 70 % des ulceres gastriques sont

dus a une infection a H. pylori (47,55).

Enfance tardive

Ingestion de H. pylori

Gastrite aigué

Enfance précoce

Gastrite chronique superficielle

Gastrite Pan-
astrite
¥ Somatostatine 2M3le g l 1 protection
T Gastrine muqueuse
Hypersécrétion Normo-sécrétion

H. pylori acide acide H. pylori
cagA+ cagA+
Métaplasie Duodénite Lésions
gastrigue (H. pylori) mugueuses
1B l l Zones

Bicarbonates de faiblesse

Ulcére duodénal Ulcére gastrique

Figure 10 : Physiopathologie de I'ulcere gastrique et duodénal
secondaire a l'infection a H. pylori (58)

L'infection chronique se caractérise par l'infiltration de la muqueuse par des
lymphocytes T ainsi que la production locale d'immunoglobulines A et systémique
d’immunoglobulines G (55). La chronicisation de la colonisation par H. pylori modifie la
sécrétion acide, favorise la prolifération cellulaire et I'apparition d'illots de métaplasie. En
1994, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a classé H. pylori parmi les agents
carcinogenes gastriques (58). Suite au séquencage du génome de la bactérie, le réle majeur
de I'llot de pathogénicité cag, a I'origine de la production de protéines interagissant avec
les cellules épithéliales et stimulant la réponse inflammatoire, a été confirmé (58). La
gastrite chronique a H. pylori évolue dans 1a 3 % des cas en maladie néoplasique de deux

types : l'adénocarcinome gastrique et le lymphome du MALT (Mucosa Associated
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Lymphoid Tissue) (55). La prévalence de I'infection a H. pylori chez les patients présentant

un lymphome du MALT est de 92 % (61).

2.5.2.2. Indications de recherche et d’éradication
Une recherche de H. pylori doit toujours étre effectuée dans l'intention de traiter.
La conférence européenne de consensus Maastricht IV établit les situations pour lesquelles

la recherche d’une infection a H. pylori est recommandée (59).

- Dyspepsie. Chez les patients présentant une dyspepsie non explorée par
endoscopie dans une région ou la prévalence de H. pylori estsupérieure a 20 %, la stratégie
« test and treat » est préconisée. Le test respiratoire a I'urée marquée doit étre préféré
dans ce cadre. En France, la prévalence de H. pylori étant faible, le recours a cette stratégie
est controversé car un traitement par IPP seul aboutit aux mémes résultats sur les
symptomes sans bénéfice a long terme. De plus, cette stratégie n’est pas pertinente d’un
point de vue colt/bénéfice car il faut traiter 15 patients pour obtenir une guérison

(59,61,62).

- RGO. L'éradication de H. pylori ne constitue pas un traitement du RGO et les
indications de recherche de I'infection ne doivent pas étre modifiées par la présence d’'un
reflux. Certaines études ont démontré une relation inverse entre la prévalence de
I'infection et celle du RGO sans toutefois démontrer le réle préventif de H. pylori. En effet,
I’éradication n’est pas associée a une apparition ou une aggravation des symptémes

associés au RGO (59,61,62).
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Il est cependant a noter que chez les patients recevant des IPP sur le long terme
pour un reflux et infectés par H. pylori, une accélération de I'’extension de |'atrophie
muqueuse a été observée. La recherche envue d’une éradication est de fait recommandée

en cas de traitement par IPP au long cours pour reflux (58,61,62).

- Ulcére peptique. En cas de tableau clinique évoquant un ulcere gastrique ou

duodénal, I’éradication de H. pylori, favorisant la cicatrisation et prévenant les récidives
(diminution des taux de récidive de 64 % sans éradication a 14 % apres éradication), doit

étre effectuée (20,55,61,62).

- Lymphome du MALT. Les lymphomes du MALT peuvent étre traités dans 60 a 80 %

des cas par I’éradication de H. pylori, notamment en cas de lymphome de bas grade (stade
localisé correspondant au stade | de la classification de Ann Arbor) et en I’'absence de la
translocation t(11 ;18) (59,61,62). L'infection doit donc étre systématiquement recherchée
et un traitement d’éradication systématique est recommandé chez tous les patients

atteints d’'un lymphome du MALT (55,59,61).

- Cancer gastrigue. L'infection par H. pylori est un facteur de risque prépondérant

de développement d'un cancer gastrique, notamment en présence d'une souche
bactérienne produisant le facteur de virulence CagA (61). Le pronostic de ce cancer est
sombre avec un taux de survie de 25 % a 5 ans (63). Une réduction de l'incidence des
cancers chez des patients asymptomatiques ou présentant un ulcére et ayant bénéficié

d’un traitement d’éradication a été démontrée dans plusieurs études randomisées (61). Un
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effet bénéfique de I'éradication sur I’évolution de lésions pré-néoplasiques a également
été mis en exergue avec des résultats plus prononcés sur les Iésions atrophiques (61).

Ces observations ont mené les groupes d’experts a recommander la recherche et
I’éradication d’une infection a H. pylori dans les cas suivants (59,61,62):

- Patients ayant des antécédents familiaux de cancer gastrique au premier degré ;

- Patients ayant subi une résection d’un cancer gastrique ;

- Patients présentant une prédisposition héréditaire de développement d’un cancer
gastrique (Syndrome de Lynch, syndrome de Peutz-Jeghers) ;

- Patients présentant des lésions pré néoplasiques a titre d’atrophie avec ou sans
métaplasie ;

- Patients pour lesquels une chirurgie bariatrique par by-pass gastrique est
envisagée, la partie isolée de I'estomac n’étant par la suite plus accessible pour une
surveillance de la muqueuse ;

- Patients traités par IPP au longs cours.

- Prise d’AINS et/ou d’AAS. L’infection a H. pylori et la prise d’AINS ou d’AAS sont

des facteurs de risque indépendants et additifs d’'ulcere (59,61,62). Le bénéfice d’'une
éradication sur lincidence des ulceres n’a été démontré avant l'instauration d’un
traitement prolongé par AINS que chez les patients naifs et ne dispense pas du traitement

d’entretien par IPP en cas de facteur de risque d’ulcére associé (59,61,62).

- Anémie par carence en fer. Plusieurs études ont conclu a une relation entre

anémie par carence en fer et infection a H. pylori. Plusieurs mécanismes sont évoqués

comme la malabsorption du fer due al’hypochlorhydrie, une hémorragie occulte par micro-
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érosions ou la consommation de fer par la bactérie (59,61). Les comités d’experts
recommandent |’éradication d’H. pylori dans le cadre d’'une anémie par carence en fer dont

I’origine digestive est suspectée mais non explorable.

- Autres situations. D’autres relations entre infection a H. pylori et affections extra-

digestives ont fait I’objet de publications mais nécessitent des investigations plus poussées
pour confirmer le lien et I’éventuel bénéfice d’'une éradication dans ces contextes.

Une carence en vitamine B12 peut s’observer du fait de I’atrophie de la muqueuse
gastrique entrainant une diminution de la sécrétion d’acide et de pepsinogéne
indispensables a son absorption (61).

Une éradication de H. pylori est associée a une augmentation du taux de plaquettes
chez des patients atteints de purpura thrombopénique idiopathique. La réponse au
traitement d’éradication semble néanmoins plus controversée en cas de thrombopénie
profonde (59,61).

Quelques études soulévent également une éventuelle association entre I'infection
a H. pylori et certaines affections neurologiques telles que la maladie d’Alzheimer ou la

maladie de Parkinson idiopathique (59).

2.5.2.3. Méthodes diagnostiques

Le diagnostic de I'infection comporte deux approches : tests invasifs et non invasifs.

Tests invasifs
- La réalisation d’'une endoscopie permet de collecter des prélevements a partir

desquels sont réalisés différents tests.
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- Le test rapide a I'uréase est basé sur le changement de couleur d’un indicateur en
réponse a une augmentation de pH associée a la production d’ammoniac par l'uréase de la
d’une heure. Un résultat positif permet d’initier un traitement d’éradication. Cependant,
un résultat négatif n’exclut pas une infection a H. pylori. Non pris en charge par I'assurance
maladie, ce test n’est pas recommandé pour le contréle de I’éradication (55,61,62).

- LU'examen histologique est tres employé. |l est systématiquement réalisé en cas
d’endoscopie. Il permet de détecter I'infection et de typer les Iésions de |la muqueuse en
fonction de la classification de Sydney. Cing biopsies sont recommandées : une de I’'angle
de la petite courbure, deux de I'antre et deux du corps gastrique, ces dernieres permettant
d’accroitre la sensibilité de la détection notamment chez les patients traités par IPP. Une
immunohistochimie peut étre effectuée si nécessaire (55,61,62).

- La culture constitue la méthode de référence pour identifier H. pylori et estla seule
permettant de déterminer le profil complet de sensibilité de la souche bactérienne aux
antibiotiques. Elle est effectuée a partir de deux biopsies : une dans I'antre et I'autre dans
le fundus. Sa réalisation est particulierement recommandée aprés échec d’une premiére
ligne de traitement d’éradication, malgré son colt et les contraintes de transport des
prélévements (milieu spécifique, carboglace ou congélation) (55,59,61,62).

- La technique PCR d’amplification génique posséde une excellente sensibilité et
spécificité et constitue une alternative a la culture avec antibiogramme si cette derniéere
n’est pas réalisable. Elle assure la détection des principales mutations impliquées dans la
résistance a la clarithromycine pour la plupart des kits disponibles ainsi qu’aux
fluoroquinolones pour certains kits. Aucun des kits commercialisés n’est encore pris en

charge par I'assurance maladie (55,59,61,62).
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Tests non invasifs

- Le test respiratoire a I'urée marquée, basé sur la mise en évidence d’une activité
uréasique, permet de détecter une infection active ainsi que de controler I'efficacité du
traitement d’éradication. Aprés ingestion par le patient d’'urée marquée au 3C, isotope non
radioactif du carbone, I'uréase de H. pylori hydrolyse I'urée marquée en dioxyde de
carbone (13C0O2) eten ammoniac (NH3). Le taux de 13CO2 est ensuite mesuré dans I’air expiré
afin de déterminer leratio 13C/12C. Dans le contrdle de I"éradication, le test doit étre réalisé
au minimum 4 semaines apres I'arrét des antibiotiques, 2 semaines apres |'arrét des IPP et
48h apres l'arrét des anti-Hz. Pris en charge par I'assurance maladie dans le cadre du
contrble de I’éradication, il esttres utilisé chez la personne agée car tres performant, simple
a réaliser et utilisable en cas de troubles cognitifs (55,61,62).

- La détection de I'antigéne bactérien dans les selles, réalisée par méthode ELISA ou
par immunochromatographie a I'aide d’un anticorps monoclonal, met en évidence une
infection active et peut-étre employée pour le controle de I'éradication. La technique de
recherche par anticorps monoclonaux montre une excellente sensibilité, spécificité, et
valeurs prédictives positive et négative. Du fait de la nécessité de recueillir des selles, de
conserver le préléevement au frigo jusqu’a analyse, et de la non prise en charge par
I’assurance maladie, ce test est peu employé en France (59,61,62).

- Lasérologie, basée sur la détection des anticorps IgG spécifiques, est peu coliteuse
et rapide. La méthode ELISA est a préférer aux méthodes de diagnostic rapide car elle
présente une meilleure sensibilité et spécificité. Son utilisation n’est pas envisageable pour
le controle de I’éradication car la séropositivité peut se maintenir plusieurs années apres le

traitement de lI'infection. La sérologie s’avere particulierement indiquée dans les situations
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ou tous les autres tests voient leur sensibilité diminuée : traitement antibiotique et/ou

antisécrétoire, ulcere hémorragique, lymphome du MALT (55,59,61,62).

2.5.2.4. Traitement

Depuis 1993, le traitement d’éradication repose sur l'utilisation d’une trithérapie.

La trithérapie probabiliste de premiere intention associant IPP, clarithromycine et
amoxicilline a été recommandée en France par la conférence de consensus de 1999 comme
le traitement de référence (61,64). Aprés un traitement de 7 jours, I'IPP est poursuivi seul
pendant 3 a 7 semaines. En cas d’échec de la premiere ligne de traitement (30 % d’échecs
en France), une deuxieme ligne est proposée en remplagant la clarithromycine par un
imidazolé car la résistance aux macrolides peut atteindre 70 a 80 % (60,64). En cas de
nouvel échec, la sensibilité de la souche bactérienne doit étre étudiée pour adapter le

traitement (figure 11).

- IPP/amoxicilline/clarithromycine

Si échec

¥

- IPP-amoxicilline-imidazolé

Si échec

- Antibiogramme Pas d’antibiogramme

Souche quinolone résistante  Souche quinolone sensible l
¥ e

IPP-amoxicilline-lévofloxacine pendant 10 jours
IPP -amoxicilline-rifabutine ou

pendant 10 jours IPP-lévofloxacine-rifabutine pendant 10 jours

IPP : inhibiteurs de la pompe a protons.

Figure 11 : stratégies d'éradication d'H. pylori - anciennes recommandations
(66)
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Depuis 2000, une diminution de I'efficacité de la trithérapie a été observée au cours
des différents essais thérapeutiques conduits. Les taux d’éradication, supérieurs a 90 % en
2000, sont a I’heure actuelle inférieurs a 70 % (61,64). L’augmentation de la résistance
primaire des souches bactériennes aux antibiotiques constitue le facteur principal de cette
perte d’efficacité: 23 % des souches isolées en France sont résistantes a la clarithromycine,
17 % aux fluoroquinolones (61,62,64).

L'amoxicilline ne fait actuellement |'objet d’aucune résistance et celle au
métronidazole peut étre surpassée par |’utilisation de fortes doses (61,62). Les résistances
observées sont toutes liées a des mutations. Des mutations ponctuelles de I’ARN
ribosomique 23S conférent a la bactérie une résistance croisée aux macrolides. La
résistance aux nitro-imidazolés est due aux mutations du géne codant pour la NADPH-nitro
réductase, enzyme indispensable a |I'activation de I’antibiotique. Des mutations de la zone
« quinolone resistance determining region » du gene gyrA sont a I’origine de la résistance
a la lévofloxacine, seule quinolone utilisée hors AMM pour le traitement d’éradication
(59,61,64).

Face a cette augmentation des résistances aux antibiotiques et la perte d’efficacité
de la trithérapie, la derniere conférence de consensus Maastricht IV a énoncé que la
trithérapie basée sur la clarithromycine ne devait plus étre prescrite en traitement
probabiliste premiére intention dans les régions présentant des taux élevés de résistance
a la clarithromycine (59). Aucune molécule n’ayant été développée dans cette indication,
de nouveaux schémas thérapeutiques ont été évalués avec les molécules historiques afin
de proposer de nouvelles stratégies thérapeutiques (59).

En France, la thérapie séquentielle est désormais recommandée en premiere ligne

(figure 12). Elle se décompose en une bithérapie de 5 jours (amoxicilline + IPP) suivie d'une
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trithérapie de 5 jours également (clarithromycine, métronidazole et IPP). Les études
menées ont démontré que ce schéma thérapeutique sur 10 jours permettait d’obtenir des
taux d’éradication significativement plus élevés que ceux de la trithérapie avec une

tolérance équivalente et un co(t de traitement optimisé (57,61,62,64).

TRAITEMENT SEQUENTIEL

clarithromycine (500 mg x 2/j)
métronidazole (500 mg x 2/j)
IPP double dose en deux prises

amoxicilline (1 g x 2/j)
IPP double dose en deux prises

5 jours 5 jours

QUADRITHERAPIE BISMUTHEE

sous citrate de bismuth (140 mg x 3 - 4/j)
métronidazole (125 mg x 3 - 4/j)

tétracycline ( 125 mg x 3 - 4fj)
IPP double dose en deux prises

- &
< >

10jours

Figure 12 : stratégies d'éradication d'H. pylori - nouvelles recommandations (66)

En cas d’échec de la premiére ligne de traitement ou d’allergie aux pénicillines, la
quadrithérapie bismuthée doit étre employée. Elle doit également étre proposée en
premiéere intention si le patient a regu précédemment un traitement par macrolides. Cette
quadrithérapie associant un IPP, une tétracycline, le métronidazole et du bismuth a fait
I’objet d’'une nouvelle formulation galénique rassemblant dans une seule gélule les trois
antibiotiques (Pylera®, AMM octroyée en 2012 ; remboursé par la sécurité sociale). Un IPP
double dose administré en 2 prises par jour estassocié autraitement. Du faitde la présence
de bismuth connu pour son risque potentiel de neurotoxicité, les gélules sont a prendre

apres les repas pour limiter son absorption (62,65).
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En cas d’échec d’un ou des deux schémas thérapeutiques présentés dans la figure
12, il est indispensable de réaliser, dans la mesure du possible, une endoscopie avec
biopsies pour isoler et déterminer la sensibilité aux antibiotiques de la souche bactérienne.

Un traitement orienté en fonction des résultats de I’antibiogramme sera proposé.
Une trithérapie a base de lévofloxacine ou de rifabutine peut notamment étre proposée
(figure 13) (59,61,62,65).

Une prolongation du traitement par IPP seul jusqu’a cicatrisation est recommandée
en cas d’ulcere gastrique, compliqué ou non, ou d’ulcére duodénal compliqué (59).

Dans tous les cas, un contrble de I’éradication doit étre systématiquement effectué
aprés 4 semaines d’arrét de I’antibiothérapie et 15 jours d’arrét des IPP. Le test respiratoire
a I'urée marquée est le test le plus approprié (59,62,64).

Traitement séquentiel Quadrithérapie bismuthée

- 10 jours e 10 jours
échec échec
- Quadrithérapie bismuthée Traitement séquentiel
10 jours 10 jours
échec échec

Culture ou PCR (polymerase chain reactive)

Trithérapie en fonction de la sensibilité

a la clarithromycine (Cl) et aux quinolones (Q)

Cl sensible : inhibiteur de la pompe a protons/amoxicilline/clarithromycine 10 jours
Cl résistant-Q sensible : inhibiteur de la pompe a protons/amoxicilline/lévofloxacine 10 jours
Cl résistant-Q résistant : inhibiteur de la pompe a protons/amoxicilline/métronidazole 14 jours

Figure 13 : infection a H. pylori - algorithme de traitement (66)
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2.5.2.5. Perspectives thérapeutiques

De nouvelles stratégies de traitement des souches de H. pylori résistantes au
traitement sont en développement.

De nouvelles formes galéniques, telles que des nanoparticules de clarithromycine,
présentent en tests in-vitro une activité anti-adhésion de la bactérie sur les parois
digestives plus importante que la clarithromycine libre (66). Un essai in vitro mené sur la
moenomycine A, un inhibiteur de la transglycosylase bactérienne, a présenté des résultats
encourageants sur I’éradication de souches multi-résistantes (56).

De nombreuses publications ont rapporté une activité anti H. pylori de composés
naturels. La lactoferrine (glycoprotéine retrouvée dans le lait de femme et de vache)
associée a une antibiothérapie montrait lors d’essais cliniques des taux d’éradication
significativement plus élevés que I'antibiothérapie seule (67). D’autres composés tels que
les polyphénols du gingembre, le sulforaphane du chou de Bruxelles, des polysaccharides
et terpenes extraits de plantes ainsi que la mélanoidine issue de la réaction de Maillard,
ont montré une activité anti H. pylori invitro selon différents mécanismes (inhibition de la
croissance bactérienne, inhibition de I'uréase, etc.) (67). Dans les prochaines années, de
nouvelles publications devraient venir étoffer ces premiers résultats et possiblement faire

évoluer la prise en charge des gastrites a H. pylori.

2.6. Le syndrome de Zollinger-Ellison
2.6.1. Généralités - Physiopathologie
Le SZE est une maladie peptique sévére découverte en 1955 par les chirurgiens

Robert M. Zollinger et Edwin H. Ellison (44,68).
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Lincidence mondiale est d’environ 1-2/1 000 000. La pathologie s’observe
essentiellement chez les patients entre 40 et 60 ans et affecte sensiblement plus les
femmes (sex ratio 1,3/1) (44,69,70).

Ce syndrome est caractérisé par une hypergastrinémie secondaire a une tumeur
neuroendocrine pancréatique, le gastrinome, qui entraine une hypersécrétion acide
gastrique a 'origine d’ulcérations gastroduodénales et d’cesophagites (68,70-72).

Le SZE est principalement idiopathique (75 %) mais peut étre secondaire a une
pathologie d’origine génétique : la néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1, 25-
30 %). Cette pathologie est due a des mutations du gene MEN1 et suit un mode de
transmission autosomique dominant. Elle est caractérisée par le développement de
tumeurs endocrines (44,69-71,73). Le taux de survie a 10 ans varie selon le stade de la
pathologie. Enl’absence de métastase hépatique, le pronostic estfavorable : taux de survie
compris entre 90 % et 100 %. En présence de métastases hépatiques, la survie a dix ans est
fonction de I'avancement de la pathologie métastatique : 70-80 % en cas de métastases

peu nombreuses, 15-25 % en présence de métastases diffuses (44,72).

2.6.2. Diagnostic
Clinique

Le diagnostic est suspecté en premier lieu a partir du tableau clinique. Les
manifestations les plus fréguemment observées sont une douleur abdominale
épigastrique, des nausées/vomissements ainsi que des diarrhées qui peuvent traduire un
ulcére peptique et/ou un RGO séveres. Le tableau clinique peut également étre brutal avec
I'observation de manifestations aiglies secondaires a un ulcére compliqué perforé
(notamment mélénas et hématémese) révélatrices d'une hémorragie digestive
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(44,68,70,71). Un ulcére peptique de localisation inhabituelle doit également faire évoquer

un SZE (70,73).

Examens a visée diagnostique

Un tableau clinique évocateur d’'un SZE conduit a la réalisation de plusieurs
examens.

- Une endoscopie est, dans un premier temps, prioritairement effectuée afin de
mettre en évidence des lésions telles qu’une cesophagite, un ulcére peptique, des érosions
duodénales et/ou gastriques ou un épaississement de la paroi gastrique avec hyperplasie
des cellules pariétales (68,71). L’examen anatomopathologique réalisé sur biopsie permet
d’effectuer le diagnostic différentiel avec une infection a H. pylori ou une gastrite
atrophique.

- Lors de la réalisation de I’endoscopie, une mesure du pH gastrique peut étre
exécutée. Un pH gastrique inférieur a 2 est en faveur d’un SZE (70,72).

- La mesure de la gastrinémie a jeun, associée a un pH gastrique inférieur a 2,
permet de confirmer le diagnosticsilerésultat estsupérieur a 10 fois lanormale (70,71,73).
L'interprétation du résultat est cependant a pondérer car de nombreuses causes autres
gu’un SZE peuvent induire une hypergastrinémie : gastrite atrophique, infection a H. pylori,
médicaments antisécrétoires tels que les IPP (69,70,72). Les recommandations préconisent
de substituer I'IPP par un antagoniste des récepteurs H> qui devra lui-méme étre stoppé
48h avant I’examen, cette pratique devant étre encadrée par un centre expert afin de

limiter les complications (69,72).
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- Dans le cas d’'une hypergastrinémie inférieure a 10 fois la normale associée a un
pH gastrique supérieur a 2, la suspicion d’un SZE peut amener a la réalisation d’un test a la
sécrétine (sécrétion de gastrine provoquée) et d’'une mesure du débit acide gastrique basal.

Une anormalité de ces deux tests (sécrétine > 120 pg/ml et débit acide gastrique >

15 mEq /h) permet ainsi de confirmer le diagnostic (44,70,73).

Le diagnostic doit s’accompagner dans un deuxieme temps d’une imagerie pour
localiser le gastrinome (qui est le plus souvent situé au niveau duodénal ou pancréatique)
et détecter I'éventuelle présence de métastases hépatiques et/ou ganglionnaires.
L’'endoscopie est réalisée en premier lieu, suivie d’une scintigraphie des récepteurs a la
somatostatine pour localiser le gastrinome. Les tumeurs de petite taille (< 1cm) et la
présence de métastases sont détectées par IRM (44,69,70,72,73).

La recherche d’'une NEM1 doit étre systématiquement effectuée chez tout patient

présentant un SZE confirmé (70,73).

Le diagnostic d'un SZE s’avere de plus en plus compliqué et long a établir en raison
notamment de la tres large utilisation des IPP. Leur grande efficacité dans le contréle des
symptomes liés a I"hypersécrétion acide aux posologies habituelles et leur longue durée
d’action, minimisent la suspicion d’'un SZE. D’autre part, leur mode d’action induit une
hypergastrinémie qui complique I'interprétation des résultats du dosage de la gastrinémie
et nécessite parfois I'adressage du patient a un centre expert. Un SZE doit étre recherché
chez tout patient présentant des antécédents familiaux ou personnels de RGO et/ou
d’ulcére peptique séveres. Un ulcere peptique de localisation inhabituelle, non lié a une

infection a H. pylori ou associé a des diarrhées, doit également faire suspecter un SZE (72).
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2.6.3. Traitement local

La chirurgie constitue le seul traitement curatif.

Chez les patients présentant un SZE sporadique non métastatique, une résection de
la tumeur primitive associée a un curage ganglionnaire permet la guérison (70). Une
chirurgie plus large de type résection pancréatique, pancréatectomie ou
pancréaticoduodénectomie peut étre envisagéeselonla localisationde latumeur primitive
(70).

En regle générale, les patients présentant une NEM1 ne sont pas éligibles a la
chirurgie du fait de la multiplicité des foyers tumoraux, de la petite taille des tumeurs et de
la présence de métastases lors du diagnostic (72). Seule une chirurgie large (résection de
Whipple impliquant la résection de la téte du pancréas et du cadre duodénal) assure une
guérison sans récidive (70). Cependant, une résection des tumeurs pancréatiques de taille
supérieure a 2 cm peut étre proposée en prévention d’'une dissémination métastatique
(69,70).

La gastrectomie totale ou partielle n’est désormais plus indiquée du fait de
I’efficacité des traitements antisécrétoires (70).

Dans le cadre d’'une pathologie métastatique, une résection a visée curative des

métastases hépatiques peut s’envisager si les métastases sont bien différenciées (74).

2.6.4. Traitement systémique

Maladie dans les premiers stades

Dans les premiers stades de la maladie, le traitement pharmacologique est

principalement symptomatique.
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Les symptomes associés a I’hypersécrétion acide gastrique sont traités par les
antisécrétoires : inhibiteurs de la H+/K+ ATPase (IPP) ou des antagonistes des récepteurs
H2(69,72).

Ces symptdmes peuvent également étre traités par les analogues de la
somatostatine qui effectuent un contréle hormonal de la tumeur en inhibant la sécrétion
de gastrine par le gastrinome. L'octréotide et le lanréotide sont les deux molécules ayant
I’AMM dans cette indication en France (75). Du fait de la bonne efficacité des IPP sur le
contréle de I’hypersécrétion acide gastrique et de leur administration per os, |"utilisation
des analogues de la somatostatine n’est envisagée qu’en cas de maladie avancée pour leur
effet sur le contréle de la croissance tumorale (72).

Les patients présentant une NEM1 développent d’autres endocrinopathies comme
I’hyperparathyroidie et le syndrome de Cushing notamment. Un traitement spécifique est

alors instauré (72,73).

Maladie avancée

Dans le cadre d’une pathologie plus avancée, la prise en charge thérapeutique est
particulierement ciblée sur le gastrinome.

Les protocoles de chimiothérapie a base de streptozotocine seule ou associée au 5-
fluorouracile ou a la doxorubicine sont les plus communément utilisés dans les stades
métastatiques bien différenciés et présentent des taux de réponse de 20 a 40 % (69,72).
L’association capécitabine/temozolomide semble prometteuse avec des taux de réponse a
70 % et faitactuellement I'objet d’études plus poussées (69,72). Les stades peu différenciés

sont traités préférentiellement par des thérapies a base de cisplatine pouvant étre associé
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a I’étoposide, le paclitaxel ou encore la vincristine avec des taux de rémission treés variables,
entre 14 et 80 % (72).

Les analogues de la somatostatine et 'interféron a sont employés pour leur effet
inhibiteur de la croissance tumorale et antisécrétoire dans les stades avancés et progressifs
(69,70). Les analogues de la somatostatine sont préférentiellement utilisés sauf en
I'absence de récepteurs a la somatostatine ou l'interféron constitue I’alternative
thérapeutique (69,72). En France, seul I'interféron a2b recombinant possede I’AMM dans
les tumeurs carcinoides en stade avancé (atteinte ganglionnaire ou métastases hépatiques)
(75).

Deux molécules de thérapie ciblée, le sunitinib (inhibiteur de tyrosine kinase) et
I’évérolimus (inhibiteur de mTor), inhibiteurs de la croissance tumorale, ont obtenu I’AMM
respectivement dans le «[...] traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas (pNET)
non résécables ou métastatiques, bien différenciées, avec progression de la maladie chez
I'adulte » et le «[...] traitement de tumeurs neuroendocrines d'origine pancréatique non
résécables ou métastatiques bien ou moyennement différenciées avec progression de la

maladie chez I'adulte. » (75).

Traitement des métastases hépatiques

Le traitement de la maladie métastatique diffuse et progressive, non résécable
chirurgicalement et symptomatique, peut inclure une thérapie palliative directement
cibléesurle foie : I'embolisation des métastases hépatiques (44,69,72). Plusieurs méthodes
d’embolisation peuvent étre effectuées. La doxorubicine, le 5-fluorouracile, le cisplatine, la
mitomycine C et la streptozotocine sont les molécules les plus utilisées pour la chimio-

embolisation (72).
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2.6.5. Perspectives thérapeutiques

De nouvelles approches thérapeutiques sont en cours d’évaluation dans le
traitement du SZE en phase avancée.

La radio-embolisation par radiothérapie interne sélective a I’aide de microsphéres
radio marquées est une thérapeutique ciblée surles métastases hépatiques qui consisteen
I'implantation dans I'artére hépatique de microsphéres en verre ou en résine chargées au
0Yttrium. Ce traitement n’est a I’heure actuelle pas proposé dans le traitement du SZE au
stade métastatique car uniquement évalué par la Haute Autorité de Santé dans le
traitement du carcinome hépatocellulaire non résécable, non transplantable, et des
métastases hépatiques du cancer colorectal en échappement thérapeutique (76,77).

La radiothérapie par récepteur de peptide est un traitement expérimental
permettant un ciblage de la tumeur exprimant un ou plusieurs types de récepteurs a la
somatostatine. Un analogue synthétique de la somatostatine couplé a un agent
radiochimique cytotoxique est utilisé. L’Agence Européenne du Médicament a accordé un

statut de médicament orphelin au (1’7Lu) Edotréotide. Des études cliniques sont en cours.

2.6.6. Suivi

Le suivi des patients est déterminé en fonction de I’état d’avancement de la
pathologie et de la présence ou non d’'une NEM1.

Les patients présentant une maladie active non métastatique doivent initialement
étre suivis tous les 3 a 6 mois, puis tous les ans si la pathologie est stable. Le suivi doit
comporter des examens biologiques dont les dosages de la vitamine B12, du calcium ionisé

et de la parathormone ainsiqu’une mesure de la gastrinémie et une évaluation du controle
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de I'acidité gastrique. Une imagerie doit également étre effectuée au minimum tous les 3
ans afin de suivre I’évolution tumorale (70).

Le suivi annuel des patients atteints d’'une NEM1 comprend une imagerie étendue
(abdomen et thorax), des examens biologiques dont les dosages du calcium ionisé, de la
parathormone, de la prolactine, de I'insuline et de la gastrinémie, ainsi qu’une évaluation
du controle de I'acidité gastrique. Une scintigraphie des récepteurs a la somatostatine doit
étre réalisée tous les 3 ans (70).

Une résection chirurgicale curative s’accompagne d'un suivi annuel de Ia
gastrinémie. Si le patient est traité par antisécrétoires, un test a la sécrétine ainsi qu’'une

évaluation du contréle de I’acidité gastrique est de surcroit réalisé (70).
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3. Les médicaments a visée gastroduodénale

3.1. Les antiacides

Les antiacides sont des sels de calcium, d’aluminium, de magnésium et/ou de
sodium dont |'objectif est de tamponner le pH acide de I’estomac (tableau 4). lls
permettent donc uniguement d’augmenter le pH du contenu gastrique et ils n"ont aucune
action sur la cause de I'acidité.

Du fait de leur mécanisme d’action, les antiacides altérent I'absorption de certains
médicaments. lls doivent donc étre pris a distance des autres médicaments (au moins a 2h
d’intervalle) et en dehors des repas (les aliments ont leur propre pouvoir tampon).

Par ailleurs, plusieurs précautions doivent étre prises lors de leur utilisation. Les sels
d’aluminium a doses élevées peuvent entrainer des encéphalopathies aluminiques chez les
insuffisants rénaux. L’hydroxyde d’aluminium peut causer une déplétion phosphorée. Le
phosphate d’aluminium peut induire une constipation. A I'inverse, les sels de magnésium

possédent un effet laxatif et nécessitent une bonne hydratation (78,79).

Molécule Spécialité
Hydroxyde d'aluminium
+magnésium
Phosphate d'aluminium Phosphalugel®
Carbonate de calcium et
de Magnésium
Complexes de plusieurs
sels

Gelox®, Maalox®, ...

Rennie®, ...

Moxydar®, Marga®,...

Tableau 4 : antiacides disponibles en France
(liste non exhaustive)
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3.2. Les traitements topiques

Cette famille de médicaments agit en formant une substance visqueuse au contact

du liquide gastrique (tableau 5). Cette substance protége alors la muqueuse des attaques

acides.
Molécule Spécialité
Sucralfate Kéal®, Ulcar®
Alginates Gaviscon®, ...

Tableau 5 : traitements topiques
disponibles en France (liste non
exhaustive)

- Le sucralfate se transforme en composé visqueux et adhérent possédant la
capacité a se fixer sélectivement sur les lésions des muqueuses par interaction
électrostatique. Il possede également une action de stimulation de la production des
facteurs protecteurs de la muqueuse gastrique. Son plan de prise est assez complexe
(jusqu’a 4 prises par jour a prendre en dehors des repas) et il esta éviter chez I'insuffisant
rénal chronique en raison des risques d’encéphalopathie par accumulation d’aluminium

(78,79).

- Les alginates sont des polysaccharides non absorbables qui se transforment en gel
dont la légereté lui permet de flotter au-dessus du liquide gastrique. La viscosité de ce gel
constitue une barriére physique en s’opposant au reflux (diminution du nombre de reflux).
En cas de reflux, le gel, reflué en premier, protege la muqueuse cesophagienne du liquide

gastrique (78,79).

Ces médicaments topiques induisent une augmentation du pH gastrique et alterent
donc I'absorption de certains médicaments. lls doivent de fait étre pris a distance de ces
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médicaments (au moins 2h). Les alginates, de par leur qualité de flottaison au-dessus du

contenu gastrique, seront pris en dernier aprés les thérapeutiques associées (78,79).

3.3. Les médicaments agissant sur les sécrétions gastriques
3.3.1. Le misoprostol

Le misoprostol (Cytotec®) est un analogue synthétique de la prostaglandine E1
impliquée dans la sécrétion de mucus et de bicarbonates. Il stimule la production de ces
composés en se fixant aux récepteurs des prostaglandines des cellules pariétales.
L’activation des récepteurs aux prostaglandines inhibe également la libération de protons
H* (78,79).

Cependant, ce médicament présente des effets indésirables pouvant étre génants.
Il est notamment responsable de diarrhées pouvant étre séveres avec une déshydratation
majeure. Par ailleurs, des cas d’accidents cardiovasculaires graves ont été rapportés a
posologie élevée.

Le misoprostol est contre-indiqué chez la femme enceinte car il induit des
contractions utérines pouvant entrainer un avortement (78). Son utilisation hors AMM a
d’ailleurs été observée pour le déclenchement artificiel du travail lors de I'accouchement
et la dilatation du col utérin dans le cadre de l'interruption volontaire de grossesse par
aspiration avec des cas de décés rapportés (80). Une spécialité de misoprostol, Gymiso®, a
I'indication dans l'interruption volontaire de grossesse médicamenteuse en complément

de la mifépristone (Mifégyne®) (78).
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3.3.2. Les antihistaminiques H,

Les antagonistes des récepteurs H2 de I’histamine inhibent la libération de protons
H* en bloguant les récepteurs situés sur les cellules pariétales. Il en résulte une diminution
de I'acidité des sécrétions gastriques. L'effet antisécrétoire est rapide, bref et d’intensité
modérée. L’action des anti-H; est surtout marquée sur la sécrétion acide basale.

Quatre molécules sont commercialisées en France : la cimétidine (Tagamet®), la
ranitidine (Azantac®, Raniplex®), la famotidine (Pepdine®), et la nizatidine (Nizaxid®). Les
anti-H2 présentent une tres bonne tolérance avec des effets indésirables mineurs et
transitoires.

Les anti-Hz sont disponibles en vente libre (Pepcidac®, Stomédine?®, ...).

Il est a noter qu’une tolérance pharmacologique avec baisse de l'intensité d’effet
s’observe en quelques jours. De plus, en cas d’'insuffisance rénale, il est recommandé

d’adapter les posologies (78,81).

3.4. Focus sur les inhibiteurs de la pompe a protons

3.4.1. Présentation de la classe médicamenteuse

Le premier IPP a été mis sur le marché en 1989 (60,82). Cette classe
médicamenteuse a révolutionné la prise en charge de plusieurs pathologies
gastroduodénales. Leur grande efficacité ainsi que I’élargissement des indications AMM

remboursées a induit une explosion mondiale de la consommation d’IPP.
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En France, entre 2000 et 2005, le nombre de boites d'IPP remboursées par
I’assurance maladie a augmenté de 5 % en moyenne par an (82) (figure 14). En 2005, les
IPP constituaient la 3™ classe la plus colteuse pour I’assurance maladie et représentaient
une dépense de plus d’un milliard d’euros. Une grande partie de ces dépenses était liée a
une insuffisance de prescription dans le répertoire générique (51 % en 2006) ainsi gu’a une

prescription trés large et parfois inadaptée des IPP (82).
60
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Figure 14 : évolution du nombre de boites d'IPP remboursées
par I'assurance maladie entre 2000 et 2005 (82)

Comparée aux pays européens, la France présentait la consommation la plus forte
d’IPP en 2004, juste derriére I'Espagne, avec prés de 17 comprimés/habitant (82).

Suite aux mesures prises par I’assurance maladie en 2006, le taux de progression
des IPP en France a fortement ralenti (de 10 % par an a 3,6 % par an en volume) et la part
des prescriptions dans le répertoire générique est passée a 63 % (83). Au niveau européen,

la France est passée au dernier rang de consommation des IPP (figure 15) (83—85).
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Figure 15 : évolution des consommations d'antiulcéreux entre 2000 et 2011 (85)

DDD : Daily Definited Dose
médicament utilisé dans son indication principale

En 2015, 5 molécules sont commercialisées en France dans

dose d’entretien journaliere moyenne supposée pour ur.

la classe

médicamenteuse des IPP. Les tableaux 6 et 7 présentent les spécialités commercialisées

remboursables et disponibles sans ordonnance.
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DCI Nom de spécialité | Dosages disponibles | Voie d'administration
Mopral ® 10mg Per os
20mg Per os
) Zoltum® 10mg Per os
Oméprazole 20 mg Per os
10mg Per os
Génériques 20mg Peros
40 mg v
10mg Per os *
Inexium® 20mg Per os
Esoméprazole 40mg Peros/IV
10mg Per os
Génériques 20mg Per os
40 mg Peros/ IV
2 p
Eupantol® Ome eros
40 mg Peros/ IV
2 p
Pantoprazole Inipomp® 0meg eros
40 mg Peros/ IV
(. 2 P
Génériques 0meg éros
40 mg Peros/ IV
Lanzor® 15mg Per os
30 mg Per os
Ogast® 15mg Per os
30mg Per os
Lansoprazole = -
Ogastoro® me eros
30mg Per os
Génériques 15 mg Per os
30mg Per os
Pariet® ;8 me Eer 0s
Rabéprazole mg eros
Anéri 10 mg Per os
Génériques
20mg Per os

* sachets-dose a usage pédiatrique

Tableau 6 : IPP délivrés sur ordonnance disponibles en France

DCI Nom de spécialité | Dosages disponibles | Voie d'administration
Oméprazole Mopralpro® 20mg Per os
Génériques 20mg Per os
Esoméprazole Nexium control® 20mg Per os
Inipepsia® 20mg Per os
Ipraalox® 20mg Per os
Pantoprazole Prazopant® 20mg Per os
Pantoloc control® 20mg Per os
Génériques 20mg Per os

Tableau 7 : IPP en vente libre disponibles en France
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3.4.2. Pharmacologie
Les IPP appartiennent a la famille chimique des benzimidazolés et possédent tous

le méme pharmacophore (figure 16) (86).

OR3
R2 R4

H

Figure 16 : structure chimique générale des IPP

R1

Il est a noter que I'esoméprazole est’énantiomére S de I'oméprazole et possede la

méme activité. Sa commercialisation a fait suite a I’expiration du brevet du Mopral®.

3.4.2.1. Pharmacodynamie

Les IPP sont des prodrogues qui inhibent la pompe a protons (H*/K*/ATPase) de
maniere spécifique et irréversible. Ce sont des bases faibles qui, a pH acide, sont ionisées
et converties en dérivé sulfamide actif. Ce dérivé se lie de fagon covalente a la pompe
H*/K*/ATPase et la sécrétion acide est alors inhibée.

Ce mode d’action permet aux IPP d’avoir une action antisécrétoire plus prolongée
qgue leur demi-vie plasmatique. La demi-vie de renouvellement de la pompe a protons est
en effet de I’ordre de 18 a 24h (78,79,87).

Par ailleurs, le mode d’action est dose-dépendant avec une atteinte du plateau
entre le 3¢Me et le 5™ jour de traitement. L’effet des IPP n’est donc pas immédiat (79).

Afin d’assurer un effet maximal, les IPP doivent étre administrés avant le premier
repas de la journée. En effet, la quantité de pompes a protons estla plus importante apres
la nuit (20).
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3.4.2.2. Pharmacocinétique

Absorption

Les IPP sont instables en milieu acide, d’ol une administration orale sous forme
gastro résistante. L’absorption intestinale est rapide, entre 1 et 3h (79).
Les biodisponibilités de I'oméprazole et de I'ésoméprazole, faibles le premier jour,

croissent avec la répétition des prises (87).

Distribution
La liaison aux protéines plasmatiques est de l'ordre de 95 %. Le volume de

distribution est de I'ordre de 0,3 L/Kg de poids corporel (78,79).

Métabolisme

Les IPP subissent une biotransformation importante en dérives inactifs par les
cytochromes, notamment les CYP 2C19 et 3A4. Des interactions médicamenteuses par
inhibition compétitive de ces CYP en découlent.

Malgré la présence d'un effet de premier passage hépatique pour cette classe
médicamenteuse, il n'y a pas lieu d’adapter les posologies d’'IPP en cas d’insuffisance

hépatique (78,79).

Elimination

Les IPP sont majoritairement éliminés par voie urinaire puis biliaire. La demi-vie
d’élimination est courte (1h en moyenne).

Les métabolites éliminés étant inactifs, aucune adaptation de posologie n’est

nécessaire chez l'insuffisant rénal (78,79).
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Le tableau 8 présente les principaux paramétres pharmacocinétiques des IPP a dose
thérapeutique équivalente.

Oméprazole Lansoprazole Pantoprazole Rabéprazole Esoméprazole

Variable 20mg 30 mg 40 mg 20 mg 40 mg
ASC,,," au 1°" jour (mmol.h/L) 1,11 5,01 9,93 0,86 4,32
Cmax2 (mmol/L) 0,7 2,25 5,73 0,48 2,4
t% (h) 0,7 1,5 1,2 1,0 0,9
Biodisponibilité? au 1° jour (%) 30-40 91 77 52 64

Linéarité (relation dose-

. non oui oui oui non
concentration)

Tableau 8 : paramétres pharmacocinétiques des IPP pour une dose thérapeutique équivalente

3.4.3. Pharmacovigilance

3.4.3.1. Interactions médicamenteuses

3.4.3.1.1. Modification de I'absorption de certains médicaments

Diminution de I"absorption

De par l'laugmentation du pH gastrique, les IPP diminuent I’absorption des
médicaments dépendants du pH gastrique tels que les antifongiques imidazolés, les

inhibiteurs de tyrosine kinase ou les inhibiteurs de la protéase du VIH.

Augmentation de I’absorption

Les IPP, notamment I'oméprazole, augmentent la biodisponibilité de la digoxine par
augmentation de son absorption avec un risque de surdosage. Une surveillance renforcée

de ce traitement doit étre mise en ceuvre (88).
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3.4.3.1.2. Modification du métabolisme de certains médicaments

Les IPP sont des inhibiteurs modérés du CYP 2C19 a des degrés différents.
L’'oméprazole estle plus inhibiteur, suivi par I’esoméprazole et le lansoprazole, alors que le
pantoprazole et le rabéprazole ont une activité inhibitrice plus discrete (figure 17) (89).
L’administration concomitante d’un composé métabolisé par le CYP 2C19 peut diminuer la

métabolisation de ce dernier.

Réle joué par IIPP : " Substrats | Inhibiteurs |inducteurs
Cytochrome :

ésoméprazole

oméprazole

lansoprazole

pantoprazole

rabéprazole

Voie meétaboligus minsure
Voie metaboligue majeure

Figure 17 : métabolisme des IPP

Concernant l'interaction des IPP avec le clopidogrel, les études pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques tendent a démontrer que certains IPP, notamment I'oméprazole,
diminuent |’efficacité biologique du clopidogrel par diminution de sa transformation en
métabolite actif via les CYP dont le 2C19 majoritairement. Cependant, les données de la
littérature présentent des résultats discordants concernant I'impact cliniqgue de cette
interaction et aucune n’a formellement démontré d’augmentation des événements
cardiovasculaires. Cette interaction, au départ déconseillée pour I'oméprazole avec la
recommandation de prescrire le pantoprazole en cas d’absolue nécessité, n’a finalement
pas été retenue (90). Il est donc possible de co-prescrire le clopidogrel avec un IPP. La
prescription de ces deux thérapeutiques a 12h d’intervalle permet la minimisation du

risque de conséquences cliniques de cette interaction (88,91).
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Plusieurs médicaments sont sujets a une augmentation de leur concentration
plasmatique par compétition au niveau des CYP lors d’'une association avec un IPP. Il s’agit
notamment du diazépam, de la phénytoine, de I’escitalopram, des anti-vitamine K (AVK),

mais également du tacrolimus, de la ciclosporine et de la clarithromycine. (78,92).

Il est a noter que le métabolisme des IPP est lui-méme modifié par certains
médicaments. Ainsi, les antifongiques azolés augmentent la concentration plasmatique des
IPP alors que I'association tipranavir/ritonavir la diminue.

Par ailleurs, le millepertuis, inducteur enzymatique, diminue les concentrations

plasmatiques des IPP (78,92).

3.4.3.1.3. Modification de I’élimination de certains médicaments
Les IPP augmentent les concentrations plasmatiques du méthotrexate par
compétition au niveau de I’élimination rénale. L’association est déconseillée avec des

posologies de méthotrexate supérieures a 20 mg/semaine (78,92).

Le thésaurus national des interactions médicamenteuses publié par ’ANSM recense

les molécules dont I’association avec un IPP doit étre surveillée (tableau 9).
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ANTISECRETOIRES INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS

(esomeprazole, lansoprazole, omeprazdi pantoprazole, rabeprazole)

+ ATAZANAVIR

Diminution trés importante des concentrations plasmatiques de
I'atazanavir, avec risque d'échec thérapeutique.

+ CYANOCOBALAMINE

Risgue de carence en cyanocobalamine aprés traitement prolongé
(quelques années), la réduction de I'acidité gastrique par ces
médicaments pouvant diminuer |'absorption digestive de la
vitamine B12.

+ INHIBITEURS DES TYROSINE KINASES

+ ITRACONAZOLE

Risque de diminution de la biodisponibilité de I'inhibiteur de tyrosine
kinases, en raison de son absorption pH-dépendante.

Diminution de I'absorption de I'azolé antifongique, par
augmentation du pH intragastrique par I'antisécrétoire.

+ KETOCONAZOLE

Diminution de I'absorption de I'azolé antifongique, par
augmentation du pH intragastrique par I'antisécrétoire.

+ METHOTREXATE

+ MILLEPERTUIS

Risque d’augmentation de la toxicité du méthotrexate par
diminution de son élimination.

Risque d'inefficacité du traitement antisécrétoire par diminution de
son métabolisme par le millepertuis.

+ MYCOPHENOLATE MOFETIL

| Diminution des concentrations de l'acide mycophénoclique d'environ
un tiers, avec risque potentiel de baisse d'efficacite.

+ POSACONAZOLE

+ RILPIVIRINE

+ ULIPRISTAL

Diminution de I'absorption de I'azolé antifongique, par
augmentation du pH intragastrique par I'antisécrétoire.

Diminution des concentrations plasmatiques de rilpivirine par
l'inhibiteur de la pompe a protons (absorption diminuée en raison
de I'augmentation du pH gastrique).

absorption.

Risgque de diminution de I'effet de I'ulipristal, par diminution de son

| Association DECONSEILLEE

A prendre en compte

A prendre en compte

A prendre en compte

A prendre en compte

ASDEC - APEC

Association déconseillée :
- avec le méthotrexate aux doses > 20 mg / semaine

A prendre en compte :
- pour des doses inférieures

A prendre en compte

A prendre en compte

Association DECONSEILLEE

CONTRE-INDICATION

A prendre en compte

Tableau 9: interactions médicamenteuses des IPP
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3.4.3.2. Effets indésirables

3.4.3.2.1 A court terme

Les effets indésirables a court terme des IPP sont répertoriés dans les résumés des
caractéristiques du produit (78).

Sont notamment retrouvés des troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales,
constipation, diarrhée, flatulence, nausées/vomissements), des céphalées et vertiges.

Plus rarement, des manifestations cutanées de type prurit, rash et urticaire, sont
rapportées.

Le risque d’hyponatrémie, bien que rare, est a prendre en compte chez les sujets
agés lors de l'association de plusieurs médicaments connus pour entrainer ce désordre
électrolytique (diurétiques thiazidiques, ISRS, antiépileptiques, sulfamides hypoglycémiants,
etc.) (92,93).

Des cas d’allergies ont été également rapportés. L'allergie objectivée a un IPP
nécessite |'éviction de toute la classe (effet de classe). Les anti-Hz constituent une

alternative thérapeutique.

3.4.3.2.2. A long terme
Les effets indésirables a long terme des IPP sont désormais bien documentés dans

la littérature.

3.4.3.2.2.1. Infections digestives a Clostridium difficile
Clostridium difficile est un bacille tellurique anaérobie pouvant exister sous deux
formes : végétative et sporulée. La contamination s’effectue par voie fécale-orale par le

biais de la forme sporulée. La colonisation du tube digestif par la forme végétative de
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C.difficile est facilitée lors d’'une perturbation de la flore entérale. La forme végétative,
productrice d’exotoxines, est responsable de I'infection.

De nombreuses études ont mise en exergue un lien entre la prise d’IPP et
I"augmentation du nombre d’infections a C. difficile. L’odds ratio variait de 1,5a 5 selon les
études comparant des sujets traités par IPP a des sujets non traités. Les résultats sont donc
hétérogenes et vont d’'un risque modéré a un risque fort. Certains travaux ont par ailleurs
observé que les patients traités par IPP et ayant eu une premiére infection a C. difficile

avaient un risque plus élevé de récidive (94).

Plusieurs mécanismes physiopathologiques sont évoqués.

Premiérement, les IPP diminuent |'acidité gastrique, qui constitue une barriére
naturelle contre les germes ingérés. L'augmentation du pH gastrique favorise Ila
colonisation de l'estomac par des germes ingérés, mais également par des germes
intestinaux. Cette diminution de l'acidité gastrique permettrait notamment a la forme
végétative de C. difficile de survivre lors de son passage dans |'estomac.

Deuxiémement, les IPP sont suspectés d’exercer une pression sélective sur la flore

bactérienne entérale, ce qui favoriserait la colonisation par C. difficile.

Les infections a C. difficile sont habituellement I'apanage des sujets agés du fait des
comorbidités, des séjours répétés en institution et d'une utilisation importante
d’antibiotiques. L’administration d’'un IPP dans cette population constitue de ce fait un
facteur de risque supplémentaire et doit étre bien réfléchie, surtout si elle s’associe a un

antibiotique (6,88,94-97).
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Une susceptibilité accrue des patients traités par IPP a été confirmée pour d’autres
agents pathogenes. Un risque relatif compris entre 4 et 8 entre la prise d’IPP et les
infections a Salmonella a été mis en évidence. Concernant les infections a Campylobacter

jejuni, le risque relatif observé était en moyenne de 4 (6,88).

3.4.3.2.2.2. Pneumopathies

L’augmentation du risque de pneumopathies communautaires associée a la prise
d’'IPP a été démontrée dans plusieurs études avec un Odds ratio allant de 1,1 a 1,5.

Le principal mécanisme physiopathologique évoqué est une colonisation accrue du
tractus gastro-intestinal supérieur par des germes pathogénes de la cavité orale. Lors
d’épisodes de reflux, une contamination des voies respiratoires s’opére.

Une altération de la fonctionnalité des leucocytes par un effet direct des IPP est
aussi suspectée.

La pompe a protons étant présente dans les glandes séro-muqueuses du tractus
respiratoire, I’hypothése d’une augmentation du pH des sécrétions de ce tractus est
avancée comme un facteur influengant I’environnement bactérien du tractus aérodigestif.

L’augmentation du risque de pneumopathie sous IPP semble accrue lors des 12
premiers mois de traitement comme le démontrent certaines études.

Par ailleurs, ce risque est a prendre particulierement en compte chez le sujet 4gé et
les patients présentant un asthme ou une bronchopneumopathie chronique obstructive

(6,88,94-97).
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3.4.3.2.2.3. Fractures osseuses

L'association entre exposition prolongée aux IPP et risque fracturaire a été
examinée. Le risque fracturaire retrouvé augmente avecle temps d’exposition aux IPP avec
un risque relatif de 1,44 apres un an de traitement passanta 1,62 au bout de 7 ans ou plus
de traitement. Le risque serait également corrélé a la dose quotidienne d’IPP.

Selon une étude prospective conduite a partir de la cohorte Women’s Health
Initiative, les fractures vertébrales, du bras ou du poignet seraient les plus concernées par
ce lien. A contrario, le risque de fracture du col du fémur ne serait pas modifié par une
exposition réguliere aux IPP.

L’hypothese physiopathologique préférentiellement avancée pour expliquer ce lien
est la malabsorption intestinale du calcium causée par la diminution de Il'ionisation du
calcium du fait de la modification du pH gastro-intestinal.

Deux autres mécanismes sont par ailleurs évoqués : une inhibition de la pompe a
protons des ostéoclastes qui altérerait |a restructuration osseuse et une hypergastrinémie
qui induirait une hyperparathyroidie a I'origine de troubles du remodelage osseux.

Il convient de ce fait d’étre vigilant lors de la prescription d’'un IPP chez un sujet
présentant des facteurs de risque d’ostéoporose, notamment en cas de prise concomitante

de corticoides ou de biphosphonates (6,88,94-97).

3.4.3.2.2.4. Carences en vitamines et minéraux

Pour pouvoir étre absorbée dans I'iléon terminal, la vitamine B12 doit étre libérée
de sa protéine porteuse sous I’action de I’acidité gastrique. Les IPP peuvent, par réduction
de I'acidité gastrique, diminuer la biodisponibilité de la vitamine B12 et entrainer une

carence. Cependant, ce phénoméne n’a que trés peu de répercussions cliniques et les cas
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de carence avérée avec anémie sont rares. Le monitorage systématique de la vitamine B12
au cours d’un traitement par IPP n’est a ce jour pas recommandé. Cependant, la survenue
de signes cliniques neurologiques ou psychiatriques, ou encore de signes biologiques
(anémie, macrocytose) chez un patient sous IPP doivent faire suspecter une carence en
vitamine B12 et inciter a une exploration. Ceci est notamment vrai chez les sujets de plus
de 65 ans pour lesquels la prévalence du déficiten vitamine B12 est estimée entre 5et 15 %

(6,88,95,96,98).

L’acidité gastriqgue est impliquée dans le processus d’absorption du fer non
héminique en facilitant la dissociation des sels de fer et la réduction des ions ferriques en
ions ferreux, plus solubles et donc mieux absorbés. Les IPP peuvent donc étre responsables
d’une diminution de la biodisponibilité du fer. Pourtant, aucune étude n’a relevé de
conséquence clinique chez des patients traités au long cours par IPP. Par contre, I'utilisation
des IPP chez des patients atteints d’hémochromatose héréditaire permettait de réduire
significativement I'absorption du fer et donc le nombre annuel de phlébotomies. Ces
observations contradictoires pourraient étre expliquées par la mise en jeu de mécanismes
adaptatifs permettant de compenser la baisse de biodisponibilité du fer alimentaire. Un
contréle régulier de la ferritinémie n’est donc pas recommandé en cas de traitement long

par IPP (6,88,95).

Une trentaine de cas dhypomagnésémie sévere (tétanie, ataxie, spasmes
musculaires) ont été décrits depuis prés de 10 ans chez des patients recevant un IPP au
long cours. La normalisation de la magnésémie était observée dans tous les cas dans les

deux semaines suivant I'arrét du traitement. Le mécanisme d’action n’est toujours pas
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totalement établit mais consisterait en une interférence du transport actif du magnésium
au niveau intestinal, associé a une augmentation des pertes digestives de magnésium. Du
fait du caractére sévere, bien que rare, de ces hypomagnésémies sous IPP, la food and drug
administration (FDA) suggere d’effectuer un dosage plasmatique de magnésium avant
I'instauration d’un IPP au long cours. Un dosage périodique est également recommandé
chez les patients sous digoxine ou prenant d’autres molécules pouvant aggraver une
hypomagnésémie. Parailleurs, I’exposition chronique a un IPP doit étre considérée comme

faisant partie du diagnostic différentiel d’une hypomagnésémie (6,88,94).

3.4.3.2.2.5. Hypergastrinémie et cancers gastriques

Le lien supposé entre le traitement au long cours par IPP et la survenue d’un cancer
gastrique est tres discuté. L’hypergastrinémie réflexe induite par les IPP serait le facteur
mis en cause du fait des effets trophiques de la gastrine sur les cellules pariétales et les
cellules entérochromaffines de la muqueuse gastrique. En effet, chez les patients prenant
des IPP au long cours, une hyperplasie de ces cellules a été observée dans 10 a 30 % des
cas. Ce constat est d’autant plus retrouvé lors d’une infection a H. pylori car le traitement
par IPP accélére la progression de I'atrophie muqueuse et la sévérité de la gastrite. Or, le
lien de causalité entre gastrite atrophique et cancer digestif est bien établi.

A I'heure actuelle, aucun cas de cancer gastrique directement lié aux IPP n’a été
rapporté, ce qui est plutdét rassurant étant donné leur utilisation depuis plusieurs
décennies. Les études s’accordent a dire que les cas de cancer gastrique décrits sont plutot

dus a la pathologie traitée qu’au traitement lui-méme. Néanmoins, les experts de la
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conférence de Maastricht proposent d’éradiquer préventivement H. pylori avant

d’introduire un traitement par IPP au long cours (59,88,94,96,98).

3.4.3.2.2.6. Autres effets indésirables rapportés

La néphrite tubulo-interstitielle est une cause importante d’insuffisance rénale
aigle. Des observations cliniques de néphrite ont été rapportées pour I'ensemble de la
classe des IPP avec des répercussions cliniques variables (d’asymptomatique a une atteinte
rénale aiglie). La plupart étaient résolues a court terme mais quelques cas d’insuffisance
rénale chronique secondaire ont été décrits (86,88).

La neutropénie est un effet indésirable peu rapporté dans la littérature mais qui
incite a penser aux IPP lorsqu’une neutropénie d’origine médicamenteuse est suspectée

(94).

3.4.3.2.3. Effet rebond a I'arrét du traitement

Plusieurs études ont démontré qu’un effet rebond sur I'acidité gastrique peut
s’observer a l'arrét d’un traitement par IPP. Ce phénoméne apparait quelques semaines
apres |'arrét et peut durer plusieurs mois.

Plusieurs hypothéses ont été émises concernant la physiopathologie de cet effet
rebond dont notamment une hypergastrinémie, une hypertrophie et une hyperplasie des
cellules de la paroi gastrique.

Afin de limiter I'apparition d’'une pharmacodépendance, il est recommandé

d’arréter progressivement les IPP, notamment aprés un traitement long (88,95).
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3.4.4. Place des IPP dans la prise en charge des pathologies
gastroduodénales
Les niveaux de recommandation sont précisés grace a la notation simplifiée adoptée

par la haute autorité de santé (HAS) (99) (tableau 10).

Grade des
recommandations

Niveau de preuve scientifiqgue fourni par la littérature

Niveau 1

- ess3is comparatifs randomisés de forte puissance |

- méta-analyse d'essais comparatifs randomises ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

A

Preuve scientifique établie

Miveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;

- études comparatives non randomisées bien menées |
- études de cohortes.

B

Présomption scientifique

Miveau 3
- études cas-témoins.

c .
Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;

- éludes rétrospectives ;

- séries de cas |

- études épidémiologigques descriptives (transversale, longitudinale).

Faible niveau de preuve
scientifique

Tableau 10 : grades des recommandations

Le traitement par IPP implique les notions de demi-dose, de pleine dose et de

double dose définies pour les cing molécules disponibles (tableau 11).

IPP Demi-dose Pleine dose Double dose
Oméprazole 10 mg/j 20 mj/j 40 mg/j en 2 prises
Esoméprazole 20 mg/j 40 mg/j 80 mg/j en 2 prises
Lansoprazole 15 mg/j 30 mg/j 60 mg/j en 2 prises
Pantoprazole 20 mg/j 40 mg/j 80 mg/j en 2 prises
Rabéprazole 10 mg/j 20 mj/j 40 mg/j en 2 prises

Tableau 11 : posologies des IPP
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3.4.4.1. Indications AMM
3.4.4.1.1. Ulcere peptique

> Choix du traitement

Le traitement d’un ulcere peptique implique la suppression rapide et totale des
symptomes ainsi que la cicatrisation la plus rapide possible des lésions. Le traitement
repose sur l'utilisation d’'un antisécrétoire (20). Le misoprostol et le sucralfate, bien
gu’'ayant l'indication, ne sont pas utilisés dans le traitement de l'ulcere gastrique ou
duodénal du fait de taux de cicatrisation aprés 4 semaines inférieurs aux antisécrétoires
(65 % et 75 % respectivement) (78,79).

Les taux de cicatrisation de l'ulcere duodénal et gastrique obtenus avec les IPP sont
supérieurs a ceux obtenus avec les anti-Hz (90-95 % versus 80-90 % apres 4 a 6 semaines),
d’ou une utilisation préférentielle des IPP (20,79). Aucune différence d’efficacité n’a été
démontrée entre les IPP (60).

Les IPP, les anti-H2 ainsi que le sucralfate ont I'indication de traitement d’entretien
de 'ulcere gastrique ou duodénal et leur efficacité dans cette indication est sensiblement

identique (78,79).

> Principes de traitement

Dans le cadre de I'ulcére duodénal, le traitement de la phase aiglie repose sur un
antisécrétoire (IPP ou anti-H2) prescrit a pleine dose pendant 4 semaines (Grade A).

Dans le cadre de l'ulcére gastrique, la durée de traitement initiale conseillée est de
4 a 8 semaines a pleine dose. Le traitement peut étre prolongé s’il existe des facteurs

retardant la cicatrisation (tabagisme, ulcére supérieur a 10 mm) (Grade A).
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Un traitement d’entretien au long cours peut se justifier chez les patients ayant
présenté des complications, ayant un terrain a risque (anticoagulants ou tares viscérales)
ou ayant des récidives. La dose minimale efficace doit étre recherchée (demi-dose chez la
plupart des patients) (Grade A). (20,79).

Aucun IPP n'a 'AMM dans la prévention des rechutes de l'ulcére gastrique

(20,54,60).

3.4.4.1.2. Eradication de H. pylori
La prise en charge médicamenteuse de I'ulcére associé a I'infection a H. pylori est

détaillée dans le paragraphe 2.5.2.

» Choix du traitement

Une méta-analyse de 20 études a conclu en une supériorité des IPP concernant
I’éradication d’H. pylori avec, sur les études en intention de traiter, un taux moyen
d’éradication de 74 % pour les IPP et de 69 % pour les anti-H2 (100).

Aucun IPP n’a montré de supériorité par rapport a un autre dans le traitement de

I"'ulcere associé a une infection a H. pylori (20,60).

> Principes de traitement

Le traitement de premiére ligne est le traitement séquentiel pendant 10 jours ou la
guadrithérapie bismuthée pendant 10 jours. Un IPP a double dose en 2 prises par jour est
associé au traitement (Grade A). Si I'infection a H. pylori est associée a un ulcere duodénal
compliqué ou un ulcére gastrique (compliqué ou non), il est recommandé de poursuivre le
traitement par IPP seul a pleine dose pendant 3 a 7 semaines selon la symptomatologie

(Accord professionnel) (59,62).
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En cas d’échec du traitement de premiére ligne, la régle est d’utiliser en deuxieéme
ligne le traitement de premiére ligne non déja réalisé (quadrithérapie bismuthée si
traitement séquentiel utilisé en premiére intention) (Grade A).

En cas d’échec du traitement de deuxiéme ligne, la sensibilité de la souche
bactérienne aux antibiotiques doit étre testée pour proposer un traitement adapté (Grade
A).

Un contréle de I’éradication doit systématiquement étre réalisé 4 semaines apres
I'arrét du traitement (Grade A). Aprés éradication, en cas d’ulcéere duodénal compliqué ou
d’ulcére gastrique, I'IPP peut étre prolongé a pleine dose pour 3 a 7 semaines selon les

symptomes (Grade A) (59,62).

L’éradication de H. pylori réduit la fréquence des récidives d’ulcére et le risque de

complications, ce qui dispense d’un traitement au long cours par IPP (Grade A) (20).

Les figures 18 et 19 présentent les algorithmes de prise en charge de l'ulcéere

duodénal et de |'ulcére gastrique (101).
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Ulcére duodénal
confirmé par la fibroscopie cesogastroduocdénale (avec biopsie)
Y
b Recherche de Helicobacter pylor I
Présence de Helicobacter pylor Absence de Helicobacler pylon
(87 % des cas) (3 % dles cas)
X Y v
Ulcére duodénal Ulcére duodénal Recherche d'une autre cause
non compliqué compligué d'ulcération
- prise CAINS
¢ # - maladie da Crohn duodénale
- syndrome de Zollinger-Ellison
Traitement séguentiel Traitement séquentiel
pendant 10 jours pendant 10 jours
ou guadrithérapie, dont ou quadrithérapie, dont
bismuth bisrmuth
(=i allargie aux (si allergie aux
bétalactamines ou bétalactamines ou Pendant 4 semaines,
traitement préalable fraitement préalable IPP
Ie_par macrolides) |.Q_ par macrolides)
¥ v
Contréle de Pendant 3 4 7 samaines,
m p;'?m gpgﬂf;:ﬁu%i Traitement d'entretien
{mmg'“ (du réﬁrunlEuEéﬁnieJ
|9 ou test au’

Y

En cas d'échec d'éradication de Helicobacter pylori

guadritharapie, dont bismuth si non utilise
auparavant,
ou autres antibiotigues, et, si nécessaire,
traiternent continu par |PP

Figure 18 : algorithme de prise en charge de I'ulcére duodénal (101)
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Ulcére gastrique
confirmé par la fibroscopie (avec biopsie)

Absence de Helicobacter pylon
(30 % des cas)
Traitement séguentiel pendant 10 jours Recherche d'une autre
ou quadrithérapie, dont bismuth (si allergie cause d'ulcération :
aux bétalactamines ou traitemeant - prize d'AINS

préalable par macrolides) - syndrome de Zollinger-Ellison

2

Pendant 3 &4 7 semaines, Pendant 4 4 8 semaines,
poursuite IPP a dose usuelle 1PP

- v - v

Contrdle endoscopigue Contrdle endoscopigue
obligatoire en fin de traitement obligatoire en fin de traitement
Cicatrisation Pas de
cicatrisation
Cluadrithérapie,
- dont bismuth -
PasdEla trﬂtgmmt =i non utilisée e MU|m du
entretien auparavant ou du traitement traitement
rai o .
autres antisécrétoire
Iaanﬂ:liutiquas *
¥ - Contrale
Contrd endoscopigue
endoscopigue jusgu'a
Jusgu'a cicatrisation
cicatrisation
Suivi et poursuite
du traitement En cas d'échec,
antisécrétoire chirurgie
a discuter

Figure 19 : algorithme de prise en charge de I'ulcere gastrique (101)
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3.4.4.1.3. Traitement et prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS

1/ Traitement des lésions induites par les AINS

> Choix du traitement

Les IPP ont démontré leur supériorité par rapport aux anti-Hz vis-a-vis de la
cicatrisation des lésion et de la rémission a 6 mois (20,60).
Le misoprostol peut étre utilisé dans cette indications mais, en raison de sa

tolérance moins bonne que celle des antisécrétoires, il n’est pas recommandé (20).

> Principes de traitement

Chez un patient présentant des Iésions digestives hautes sous AINS et pour lequel
le traitement doit étre poursuivi, il est recommandé de traiter par antisécrétoire (Grade A).
Le traitement par IPP a pleine dose dure 4 a 8 semaines (sauf ésoméprazole, demi-dose)

(Grade A).

2/ Prévention des lésions induites par les AINS

» Choix du traitement

Les antisécrétoires ont montré une efficacité dans cette indication (20). Les effets
indésirables du misoprostol font qu’il nest pas recommandé en premiére intention
(20,102).

Une revue publiée par la collaboration Cochrane et comparant les traitements dans
la prévention des lésions gastroduodénales induites par les AINS rapportait plusieurs
résultats (102):

- Misoprostol versus ranitidine : le misoprostol est supérieur a une dose standard
de ranitidine ;

- Oméprazole versus ranitidine :I’'oméprazole est supérieur a une dose standard de

ranitidine ;
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- Oméprazole versus misoprostol : 'oméprazole est supérieur au misoprostol.
Les IPP ont montré une efficacité supérieure sur I'ensemble des Iésions
gastroduodénales liées aux AINS mais concernant la prévention de l'ulcere, seul le

misoprostol a démontré son efficacité (Grade A) (60).

> Principes de traitement

La premiére stratégie de prévention consiste prescrire I’AINS a la posologie la plus
faible possible et pendant la durée la plus courte.

Le misoprostol ou l'antisécrétoire doit étre prescrit sur la méme durée que la
prescription de I'AINS et il n'y a pas lieu de le prolonger aprés I'arrét du traitement. Le
misoprostol est utilisé a pleine dose, les IPP a demi-dose. Il n'y a pas de bénéfice clinique a
prescrire I'IPP a pleine dose (Grade A).

L’association de deux AINS est contre-indiquée.

L’association d’un IPP au traitement par AINS en prévention ne se justifie que dans
les cas suivants :

- sujet de plus de 65 ans ;

- antécédent d’ulcere gastrique ou duodénal ;

- associationa un antiagrégant plaquettaire (notamment aspirine faible dose
et clopidogrel), et/ou un corticoide et/ou un anticoagulant.

L’IPP est utilisé a demi-dose (sauf oméprazole, pleine dose). Il n’y a pas de bénéfice

clinique supplémentaire a prescrire une pleine dose (Grade A) (20,60,102).

Le rabéprazole n’a pas I'indication dans la prévention et le traitement des lésions

induites par les AINS, le pantoprazole n’a pas l'indication dans la prévention (78).
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3.4.4.1.4. Reflux gastro-cesophagien et cesophagite
3.4.4.1.4.1. RGO sans cesophagite

> Choix du traitement

Une revue de la collaboration Cochrane a conclu que les IPP étaient plus efficaces
que les anti-H2 pour soulager le pyrosis des patients traités de fagon empirique et des
patients ayant un reflux avec endoscopie normale (risque relatif 0,78 dans les essais

comparant IPP et anti-Hz) (30).

> Principes de traitement

1/ Prise en charge initiale

Chez les patients présentant des symptomes typiques et moins d’une fois par
semaine, les IPP ne sont pas indiqués car leur effet n’est pas immédiat. Il est recommandé
d’utiliser de maniére ponctuelle un traitement d’action rapide (antiacide, topique, anti-H>)
(Grade A).

Chez les patients présentant un pyrosis fréquent (au moins une fois par semaine),
les IPP s’averent plus efficaces (30). Un traitement pendant 4 semaines a demi-dose est
généralement efficace (sauf oméprazole, pleine dose) (Grade A). En cas d’inefficacité au

bout de 4 semaines, une endoscopie doit étre réalisée (Accord professionnel) (20,60).

2/ Traitement a long terme

En cas de rechutes précoces a l’arrét du traitement ou fréquentes, et en I'absence
d’cesophagite, la qualité de vie est altérée. Un traitement d’entretien par IPP est

recommandé a la dose minimale efficace (Grade A). Ce traitement peut étre administré en
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continu (Grade A) ou « a la demande » pendant les périodes symptomatiques (Grade B)

(20,60).

3.4.4.1.4.2. RGO avec cesophagite

> Choix du traitement

L'inhibition de la sécrétion gastrique a un effet favorable sur la guérison des lésions
d’cesophagite. Il est donc recommandé d’utiliser des antisécrétoires (20,60).

Une revue de la collaboration Cochrane a conclu que les IPP étaient plus efficaces que
les anti-Hz dans le traitement des cesophagites par reflux (persistance de I’cesophagite dans
61,5 % des cas dans le groupe anti- Hz2 versus 31,5 % dans le groupe IPP) (103).

Les IPP permettent notamment le soulagement des symptomes et la cicatrisation

des lésions. lls sont plus efficaces que les anti- Ha sur la sécrétion acide (20,25,26,104).

> Principes de traitement

1/ Traitement de cicatrisation

En cas d’cesophagite non sévere, les IPP a demi-dose (sauf oméprazole, pleine dose)
sont recommandés pendant 4 semaines (Grade A). En cas de persistance des symptémes,
une pleine dose sera prescrite.

En cas d’cesophagite sévere, les IPP sont prescrits a pleine dose pendant 8 semaines
(Grade A). L'intérét d’'une double dose n’a pas été démontré. Une endoscopie de controle
est recommandée a la fin du traitement (Accord professionnel). En cas de non cicatrisation
malgré une bonne observance, une augmentation de la posologie doit étre effectuée

(Accord professionnel) (20,104).
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2/ Prévention des récidives d’cesophagite

Les IPP en traitement continu sont supérieurs aux anti-H2 pour maintenir la
cicatrisation d’une cesophagite (20,105).

Les traitements intermittents et « a la demande » ne sont pas efficaces pour le
maintien en rémission des cesophagites du fait de taux de rémission beaucoup plus faibles
gu’avec un traitement continu (20).

En cas d’cesophagite non sévere avec rechutes fréquentes ou précoces al’arrét du
traitement, un traitement d’entretien continu par IPP a dose minimale efficace estindiqué
(Grade A).

En cas d’cesophagite sévere, et en raison d’une récidive quasi constante des lésions
a l'arrét des antisécrétoires, un traitement au long cours par IPP a dose minimale efficace
est recommandé (Grade A).

Les complications de I’cesophagite (sténose et EBO symptomatiques) doivent étre

traitées par IPP au long cours en recherchant la dose minimale efficace (Grade A).

3/ Manifestations extra-digestives du RGO

L'efficacité des antisécrétoires dans le soulagement des manifestations extra-
digestives n’a pas été démontrée (Grade A) (20).

La figure 20 présente I'algorithme de prise en charge du RGO.
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| Reflux gastro-cesophagien de I'adulte
Y 4 Y
Symptémes typiques I Symptémes Symptémes ou
(pyrosis, regurgitations acides) atypiquas signes d'alarme
{manifestations (anémia,
+ + extradigastives) amaigrissement,
| Age = 60 ans I | Age > 60 ans I dysphagie)

¥

Fibroscopia esogastrodundénale I

L e

Symptdmeas Symptdmes Absance -
E5paces frequents d'cesophagite (Esophagite
(<1 (=1 foisisemaine) ou cesophagite severe

fois/zemaine) non sévere {grade I, IV}
L (grade |, I1)
¥ Pandant 4 semainas, |g
Anfiacides ou sur prescription, traitement
alginates continw ; ’
IPP & la dose indiguée dans Pendféﬂé 8 Tergames.
ou anfi-HZ le RGO AL a |a dose
Automédication possible : indiquee dans
ou IPP antiacides ou alginates, l'eesophagite
ou antihistaminiques H2 ot
Automédication [ | ou 1P en continu pendant endoscopigue
possible |Q 14 jours
Eviter les h 4 En cas de résistance
facteurs En cas de résistance au au traiterment,
déclenchants traiternent, fibroscopie chirurgie & discuter
oesogastroduodénale \‘

Symptomes espaces Symptomes fréquents
{= 1 fois/semaing) (= 1 fois/semaing)
+ Y
- Pandant 4 semainas,
Antiacides ou alginates sur prescription, traitement continu :
IPP & la dose indiquée dans le RGO
ou anti-H2 faitlement Automédication possible
dosés & la demande pendant 14 jours
) Si persistance des symptimes,
Automédication possible prescription d1PP & dose pleine
Ewi Q Grade A
viter les facteurs v -
déclenchants - -
En cas de résistance au traitement,
m fibroscopie de contrile
|9 En cas de rechute, traitement & long terme a discuter

Figure 20 : algorithme de prise en charge du RGO (101)

3.4.4.1.5. Syndrome de Zollinger-Ellison
Les IPP sont plus efficaces et ont une action plus durable et plus constante que les
anti-Hz. lls constituent le traitement de référence du SZE. Un traitement au long cours a

dose efficace (souvent élevée) est recommandé (Grade A) (60).
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Le tableau 12 récapitule les

molécules disponibles en France.

posologies selon les indications AMM pour les 5

Traitement Oesophagite par Entretien de Traitement des Prévention des
DCI symptomatique du pRGg s I'oesophagite par lésions dues aux lésions dues aux SZE
RGO RGO AINS AINS
) ) : 20 mg/j _
5 20 mg/j 20 mg/j . 20 mg/j Dose initiale :
Oméprazole - - 10 mg/j ; Le temps du i
4 semaines 4 semaines 4 semaines . 60 mg/j
traitement
20 j
) 20 mg/j 40 mgfj , 20 mgfj me/J Dose initiale :
Esoméprazole - - 20 mg/j ; Le temps du )
4 semaines 4 semaines 4 semaines . 80 mg/j
traitement
15 j
15 mg/j 30 mg/j . 30 mg/j me/i Dose initiale :
Lansoprazole - - 15 mg/j - Le temps du )
4 semaines 4 semaines 4 semaines . 60 mg/j
traitement
20 j
20 mg/j 40 mg/j . me/J Dose initiale :
Pantoprazole - - 20 mg/j \ Le temps du )
4 semaines 4 semaines . 80 mg/j
traitement
10 j 20 j D initiale :
Rabéprazole mg/J mg/J 10 mglj \ \ ose initiale
4 semaines 4 semaines 60 mg/j
Eradication de . i Entretien de l'ulcere . .
DCI ) Ulcere duodénal , Ulcere gastrique
H.pylori duodénal
3 20mgx 2/j 20 mg/j . 20 mg/j
Oméprazole .g /i g/J 10 mg/j R g/!
10jours 4 semaines 43 8 semaines
20 mg x 2/j
Esoméprazole 6 /i \ \ \
10jours
30mg x 2/j 30 mg/j 30 mg/j
Lansoprazole 15 mg/j . .
> 10 jours 4 semaines e/l 4 3 8semaines
40 mg x 2/j 40 mg/j 40 mg/j
Pantoprazole . . \ . X
10jours 4 semaines 43 8 semaines
) 20 mg x 2/j 20 mg/j 20 mg/j
Rabéprazole ) - \ . :
10jours 4 semaines 43 8 semaines
Tableau 12 : posologies par indications des IPP
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3.4.4.2. Indications hors AMM

3.4.4.2.1. Indications reconnues

3.4.4.2.1.1. Traitement et prévention des lésions induites par les antiagrégants
plaquettaires

Chez les patients ayant présenté une hémorragie digestive sous AAP et pour
lesquels le traitement doit étre poursuivi, il est recommandé d’associer systématiquement
un antisécrétoire aprés avoir recherché et traité le cas échéant une infection par H. pylori
(Grade A) (20,60).

Les IPP ont démontré leur supériorité dans le traitement et la prévention des lésions
induites par les antiagrégants plaquettaires (106).

Chez les patients traités par AAP, un traitement par IPP doit étre envisagé
uniquement si présence de facteurs de risque gastro-intestinal :

- Antécédent d’ulcere compliqué ou d’ulcere sans saignement (H. pylori doit étre
recherché et traité le cas échéant) ;

- Saignements digestifs ;

- Double anti-agrégation ;

- Traitement anticoagulant concomitant ;

- Plus d’'un des facteurs suivants : age supérieur a 60 ans, prise de corticoides,

symptomes de dyspepsie ou de RGO (106).

3.4.4.2.1.2. Lésions digestives dans les situations de stress
Dans certaines situations de stress, notamment en service de réanimation, une

augmentation de la fréquence des ulcérations gastroduodénales est observée et peut
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concerner jusqu’a 30 % des patients hospitalisés dans ces services (20). Plusieurs facteurs
de risque ont été identifiés :

- Intubation de plus de 48h / Troubles de la coagulation (deux facteurs de risque
principaux) ;

- Sepsis sévere et choc septique ;

- Coma neurologique ;

- Insuffisance rénale / hépatique ;

- Traitement par corticoides ou AINS ;

- Antécédent d’ulcére gastroduodénal.

Bien qu’aucun médicament n’ait l'indication, des recommandations préconisent
I'utilisation des antisécrétoires dans la prévention des Iésions digestives dans les situations
de stress (107,108).

Les IPP sont préférentiellement utilisés en raison de leur plus grande capacité a
garder le pH gastrique au-dessus de 4 (20,108).

En dehors de la présence de facteurs de risque, il n'y a pas lieu de prescrire un

antisécrétoire dans cette situation (Grade A) (20,108).

3.4.4.2.1.3. Hémorragies digestives hautes d’origine ulcéreuse

Lors de la phase aiglie d’'une hémorragie digestive haute d’origine ulcéreuse, et en
cas de présence de signes de gravité a I’endoscopie, un traitement antisécrétoire est
recommandé afin :

- d’'inhiber I’activation protéolytique de suc gastrique, ce qui n’est possible qu’en

maintenant le pH gastrique au-dessus de 5 ;
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- favoriser I’hémostase en protégeant I’activité plaquettaire (les fonctions
plaguettaires sont altérées a pH acide).

Les anti-Hz nont pas démontré leur efficacité dans cette indication. Seuls les IPP
administrés par voie parentérale a fortes doses ont permis de réduire le nombre de gestes
chirurgicaux d’hémostase, la durée et I'intensité des saignements ainsi que le nombre de
transfusions sanguines (20,109).

En cas de signes de gravité (stades 1la a 2b de la classification de Forrest),
I’administration d’IPP par voie parentérale a forte dose (bolus 80 mg suivi de 8mg/h)
pendant 48 a 72h est recommandée (Grade B) avec un relais par voie per os a pleine dose.

Le pantoprazole a I'indication pour la « poursuite du traitement apres prévention
par voie intraveineuse de la récidive hémorragique d'un ulcére gastro-duodénal » (78).

En I'absence de signe de gravité, I'utilisation d’'un IPP a pleine dose par voie orale
est suffisante (110,111).

L’éradication d'H. pylori est recommandée afin de limiter le risque de récidive

hémorragique a distance de la phase aiglie (20).

3.4.4.2.1.4. Prévention des complicationsliées a la mise en place d’'une sonde de
gastrostomie

La mise en place d’une sonde de gastrostomie peut étre al’origine de complications
telles que des fuites de liquide gastrique, des cesophagites ou des ulcéres peptiques. Les
fuites de liquide gastrique induisent une irritation de la peau péristomiale. La Société
Francaise d’Endoscopie Digestive recommande I’'administration d’un IPP a court terme afin

de limiter les fuites de liquide gastrique (112).
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3.4.4.2.1.5. Traitement d’épreuve d’une anémie ferriprive dont I'origine digestive
haute est suspectée avec les explorations endoscopiques non réalisables

En cas d’anémie objectivée par la réalisation d’une numération de formule sanguine
et associée a des symptomes digestifs, I'origine digestive haute est suspectée. La conduite
diagnostique recommandée est la réalisation d’'une endoscopie a la recherche de Iésions
gastroduodénales. Si cette derniere n’est pas réalisable, ce qui estle cas notamment chez
les sujets agés, un traitement d’épreuve par IPP est effectué en pratique courante pour une
durée maximale de 4 semaines (Accord professionnel) (113). En cas de résolution de

I'anémie, il est considéré que I'origine digestive haute est confirmée.

3.4.4.2.2. Non indications

3.4.4.2.2.1. Manifestations extradigestives du RGO

Les IPP ne sont pas indiqués dans le traitement symptomatique des manifestations
extradigestives d’un RGO car ils n'ont pas fait la preuve de leur efficacité (Grade A) (Cf.

3.4.4.1.4.2).

3.4.4.2.2.2 Dyspepsie

Chez les patients atteints de dyspepsie fonctionnelle sans facteurs de risque, il n’est
pas recommandé de traiter par antisécrétoire. Les études ayant évalué |'efficacité des IPP
souffrent de nombreux biais de publication ainsi que d'imperfections méthodologiques.
D’autre part, le concept de dyspepsie fonctionnelle ayant beaucoup évolué ces derniéres
années, les études retrouvant une efficacité des IPP sont souvent concernées par une
population d’étude non exclusive avec la présence de patients souffrant d’'un RGO sans

cesophagite qui répond bien aux IPP (20).
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3.4.4.2.3. Références Médicales Opposables

Les Références Médicales Opposables (RMO) sont des critéres scientifiques
reconnus qui définissent les soins et les prescriptions médicalement inutiles, redondants,
voire dangereux. Ce dispositif vise a corriger I’"hétérogénéité des pratiques médicales.

Le Journal Officiel du 14 novembre 1998 a établi les RMO concernant plusieurs
classes médicamenteuses dont les antiulcéreux (114). La RMO n°3 n’a plus lieu d’étre suite

a l'octroi de I’AMM pour cette indication.

1. Il n'y a pas lieu d'associer simultanément deux antiulcéreux.

2. Il n'y a pas lieu, dans I'ulcére duodénal, de prolonger le traitement antiulcéreux a
doses d'attaque prescrit ou non aprés un traitement d'éradication d'H. pylori (**), sauf en
cas de persistance des symptémes et apres réévaluation clinique.

3. Il n'y a pas lieu, dans l'ulcére duodénal, en cas d'éradication d'H. pylori, de
prescrire un traitement antiulcéreux d'entretien.

4. Il n'y a pas lieu de prescrire des formes injectables d'antiulcéreux quand la voie

orale est possible.

(*) Antiulcéreux : ce vocable recouvre les différentes classes d'antiulcéreux tels qu'ils sont
définis dans la fiche de transparence. Sont donc inclus : les inhibiteurs des récepteurs Hz a
I'histamine, les inhibiteurs de la pompe a protons, les analogues des prostaglandines, le
sucralfate, les anti-acides ayant I'indication de I'autorisation de mise sur le marché dans
l'ulcére.

(**) La dose d'attaque est prescrite, selon les médicaments concernés, pendant 4 a 8

semaines. »
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Les IPP constituent le traitement de référence pour la plupart des pathologies
gastroduodénales. Leur utilisationau niveau mondial a explosé suite a I’extension des AMM
et un profil de tolérance jugé excellent. Cependant, leur profil d’effets indésirables est
désormais bien documenté et la balance bénéfice/risque de ces traitements est plutot
défavorable. Ce constat doit inciter a une réflexion et une vigilance lors de leur prescription,
notamment chez les sujets agés qui présentent un risque accru de développer des effets

indésirables sous IPP.

L’ensemble de ces observations justifie la nécessité d’effectuer un état des lieux des
pratiques de prescription des IPP au Centre Hospitalier Gériatrique du Mont d’Or, (CHG

Mont d’Or), établissement a vocation gériatrique.
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1. Contexte de I'étude

Plusieurs changements de la physiologie gastroduodénale s’observent chez le sujet
agé. L’hyposécrétion gastrique est a 'origine de troubles trophiques de la muqueuse
(notamment des gastrites) et la diminution de la motilité cesophagienne et gastrique
entraine une augmentation du risque de RGO et d’cesophagite.

Les sujets agés sont donc fortement concernés par les prescriptions d’IPP. En
France, il est estimé que 80 % des patients traités par IPP ont plus de 50 ans (96) et Marie
et al. a observé que 70 % des patients admis dans un service de médecine interne et ayant
un IPP de prescrit avaient plus de 60 ans (115).

Cependant, plusieurs études ayant évalué les pratiques de prescription des IPP chez
le sujet agé ont retrouvé des taux de prescriptions inappropriées allant de 61 % a 81 %
(116—-118). Les causes retrouvées étaient notamment une indication hors AMM non
argumentée, une posologie non adaptée, une durée de traitement trop longue.

Par ailleurs, la littérature faitétat, pour cette classe médicamenteuse, de nombreux
effets indésirables a long terme et potentiellement néfastes chez le sujet agé (notamment
augmentation des infections pulmonaires, des infections a C. difficile, des fractures par

induction du processus d’ostéoporose).

Les IPP constituent une classe médicamenteuse sur-prescrite dans la population
gériatrique et au vu d’une balance bénéfice / risque défavorable et mal connue, la question

d’une prescription inappropriée doit se poser.

Dans notre établissement gériatrique, les IPP constituent une classe

médicamenteuse d’'intérét depuis plusieurs années dans le cadre d'une politique
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d’amélioration des pratiques de bon usage du médicament chez le sujet 4gé. La réalisation
d’'une étude sur les pratiques de prescription des IPP en 2014 accompagnée de
I’élaboration et la diffusion d’un référentiel de bon usage s’inscrivent dans cette politique

institutionnelle.

123
BAUDOUIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



PARTIE ORIGINALE 2. Objectifs de I’étude

2. Objectifs de I’étude

Cette étude présente trois objectifs :
- Evaluerl'impact des mesures d’amélioration des pratiques mises en place suite aux
audits de 2012 et de 2013 sur le bon usage des IPP.
- Etablir un état des lieux exhaustif des pratiques de prescription des IPP au sein de
I’établissement en 2014.
- Suivre |"évolution des pratiques de prescription des IPP d’un panel restreint de
services sensibilisés aux travaux d’élaboration d’un référentiel local mené par la

commission du médicament et des dispositifs médicaux (COMEDIMS).

124
BAUDOUIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



PARTIE ORIGINALE 3. Matériels et méthodes

3. Matériels et méthodes

3.1. Cadre de réalisation

Le Centre Hospitalier Gériatrique du Mont d’Or est un établissement public de santé
destiné a I'accueil des personnes agées depuis la fin des années 1980. || comporte 623 lits de
gériatrie. Cet hopital pavillonnaire est implanté sur deux communes. Le site principal
d’Albigny-sur-Saéne regroupe sur six pavillons, 21 lits de court-séjour gériatrique (CSG), 161
lits de soins de suite et de réadaptation (SSR), 85 lits d’unité de soins de longue durée (USLD)
et 198 lits d’hébergement de personnes agées dépendantes (EHPAD). Une consultation
mémoire de 5 lits accueille des patients en hospitalisation de jour. Le site de Chasselay, situé
a 10 km du site principal, compte 153 lits d’'EHPAD regroupés sur un méme batiment : le Val
D’Or.

La prescription médicamenteuse est informatisée pour les 623 lits de |’hopital. La
prescription s’effectue sur le logiciel Genois® développé par le syndicat inter-hospitalier de
Bretagne. La dispensation nominative des traitements est réalisée manuellement par les
préparateurs en pharmacie. La préparation des semainiers est hebdomadaire pour les services
de SSR, d’USLD et d’EHPAD et s’effectue trois fois par semaine pour les lits de CSG. Un
pharmacien effectue quotidiennement un controle aléatoire sur cing semainiers. Chaque
service bénéficie d'une dotation en médicaments et en dispositifs médicaux renouvelée
toutes les semaines.

L’équipe pharmaceutique est constituée de trois pharmaciens praticiens hospitaliers
correspondant a 2,4 équivalents temps plein et d’'un interne en pharmacie. La validation

pharmaceutique des prescriptions est réalisée quotidiennement sur I’ensemble des
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prescriptions de |'établissement. La formulation d’interventions pharmaceutiques constitue

un vecteur de sensibilisation du bon usage des médicaments.

3.2. Méthodologie
3.2.1. Choix du theme

Dans le cadre du contrat de bon usage en région Rhone-Alpes, le CHG Mont d’Or est
tenu de réaliser deux audits cliniques sur des molécules onéreuses remboursées en sus des
groupements homogénes de séjour. N'étant concerné que par les érythropoiétines, |’hopital
a obtenu l'autorisation de I'observatoire du médicament, des dispositifs médicaux et de
I'innovation thérapeutique la réalisation d’un audit concernant des molécules non onéreuses.

Le choix de mener un audit sur les IPP a été motivé par la présence trés fréquente de
cette classe médicamenteuse dans les traitements des patients hospitalisés sans que |'origine
de cette prescription ne soit toujours retrouvée. Le potentiel d’amélioration des pratiques est
de ce fait intéressant.

En 2012, un premier audit rétrospectif a été effectué sur une période d’un an a partir
de 30 dossiers médicaux tirés au sort. Les critéres évalués étaient I'indication du traitement,
la présence d’un argumentaire et/ou la référence a des travaux cliniques en cas d’indication
hors AMM ainsi que le schéma thérapeutique prescrit. L'indication a été retrouvée dans 8
dossiers médicaux mais elle n’était conforme a I’AMM que pour 5 traitements. La posologie
et la durée de traitement n’étaient conformes que pour 2 des 5 prescriptions ayant une
indication conforme a I’AMM. La conformité globale était alors de 7 %. Un des axes
d’amélioration du bon usage a constitué en un ciblage des prescriptions d’IPP lors de I'analyse

pharmaceutique des prescriptions. La saisie obligatoire de I'indication en texte libre dans le
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logiciel de prescription a également été instaurée dans un objectif de sensibilisation aux
indications des IPP.

En 2013, un nouvel audit a été réalisé selon la méme méthodologie que I'audit mené
en 2012. L'indication a été retrouvée dans 20 dossiers médicaux mais elle n’était conforme a
I’AMM que pour 13 dossiers. La posologie et la durée de traitement étaient conformes pour
10 des 13 prescriptions ayant une indication conforme a I’AMM. La conformité globale était
alors de 34,5 %, illustrant la sensibilisation des prescripteurs a la pertinence et a la
réévaluation du traitement par IPP. Outre le maintien de la saisie obligatoire de I'indication
dans le logiciel de prescription, une réflexion a été engagée sur I’élaboration d’un référentiel
interne de bon usage des IPP.

L’étude réalisée en 2014 s’inscritdans la continuité de ce processus d’amélioration des

pratiques concernant la prescription des IPP au CHG Mont d’Or (figure 21).

= - -

AUDIT OCTOBRE 2014

32 patients

* Renseignement de . *Groupe de travail * | e Diffusion limitée du « Diffusion
I'indication COMEDIMS pour référentiel de bon institutionnelle du
obligatoire dans le I'élaboration d’un usage référentiel de bon
logiciel référentiel de bon usage

* Analyse usage *Sensibilisation ala
pharmaceutique iatrogénie des IPP
ciblée

Figure 21: processus chronologique de réalisation des audits au CHG Mont d’Or

3.2.2. Choix du type d’étude

Suite aux deux audits de conformité al’AMM réalisés en 2012 et 2013, la COMEDIMS
a engagé des travaux d’élaboration d’un référentiel de bon usage des IPP. Ce référentiel
n’ayant pas encore été diffusé en 2014, le choix du type d’étude ne s’est pas porté surun audit

de conformité au référentiel mais sur un audit clinique ciblé un jour donné.
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La méthodologie proposée par la HAS a été suivie (1). L’audit clinique ciblé s’inscrit
dans le modele décrit par W. Edwards Deming. La roue de Deming ou roue de la qualité
comprend quatre étapes (présentées dans la figure 22) qui se succedent indéfiniment :
planifier, faire, analyser, améliorer. La succession de ces quatre étapes constitue la démarche

qualité.

Planifier
(Plan)

Systeme
de management
de la qualité

Figure 22 : roue de la qualité

Dans notre étude menée en 2014, deux audits ont été réalisés.

Un premier audit, réalisé sur tous les services de |'établissement, a été réalisé en
février 2014 avec un double objectif :

- évaluer I'impact des mesures prises lors des audits précédents (notamment par un
recensement des indications renseignées sur les prescriptions et l'appréciation de leur
concordance avec les données des dossiers patients) ;

- établir un état des lieux exhaustif des pratiques de prescription avant la diffusion du

référentiel de bon usage.
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Un deuxiéeme audit restreint a été mené en octobre 2014 afin de suivre I’évolution des
pratiques de prescription dans les services dont les prescripteurs ont participé aux travaux

d’élaboration du référentiel de bon usage.

3.2.3. Construction des outils

3.2.3.1. Grille d’audit
Une grille de recueil des données nécessaires a I'audit a été élaborée et validée en

pluridisciplinarité en COMEDIMS. Elle comporte 3 grandes parties (annexe 1).

Partie | : Identification du patient

Cette partie recense les données administratives concernant le patient (nom, prénom,

age, sexe, service d’hospitalisation et type de séjour).

Partie Il : Prescription d’'IPP

Cette partie recense les informations relatives a la prescription d’IPP (spécialité
prescrite, dosage, voie d’administration, durée de traitement, indication, date d’initiation du
traitement, origine de la prescription).

Les trois IPP référencés au CHG Mont d’Or sont : Inexium® 20mg comprimé, Inexium®

40 mg comprimé, pantoprazole® 40mg poudre pour solution injectable.

La durée de traitement a été déterminée en considérant la période entre la date
d’initiation du traitement et la date de fin de traitement.
1/ Dans le cas ou la date de fin de traitement a été retrouvée, la durée de traitement

a été déterminée selon la méthode suivante :
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- Pour les dossiers ou la date d’initiation a été retrouvée, la durée de traitement a été
calculée en soustrayant la date de fin a la date d’initiation.

- Pour les dossiers ou la date d’initiation n’a pas été retrouvée, la durée de traitement
a été définie en fixant la date d’initiation du traitement a la date la plus ancienne a laquelle
I’IPP était retrouvé dans le dossier ou, a défaut, en fixant la date d’initiation du traitement au
10 février 2014.

2/ Dans le cas ou la date de fin de traitement n’a pas été retrouvée, la durée de
traitement a été déterminée selon la méthode suivante :

- Pour les dossiers ou la date d’initiation du traitement était connue, la durée de
traitement a été calculée en fixant la date de fin de traitement au jour d’extraction soitle 10
février 2014.

- Pour les dossiers ou la date d’initiation n’a pu étre retrouvée, la durée de traitement
a été définie en fixant la date d’initiation du traitement a la date la plus ancienne a laquelle
I’IPP était retrouvé dans le dossier et la date de fin de traitement au jour d’extraction soitle
10 février.

3/ Dans le cas oU la mention d’un traitement au long cours a été retrouvée, la durée
de traitement a été déterminée en fixant la date de fin de traitement au jour d’extraction soit

le 10 février 2014.

La figure 23 présente le processus de détermination des durées de traitement
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Date de finde traitement connue

l @‘L@ l P Mention « au long cours » tracée
Date d'initiation de traitement connue Date d'initiation de traitement connue

M

Trace d'unedate a laquelle I'lPP &tait déja prescrit

Durée de traitementdéterminable
= 10/02/2014 — date d'initiation

A 4

Durée de traitement déterminable
= date de fin— date d’initiation

Durée de traitement déterminable Durée de traitement déterminable
= 10/02/2014 — date la plusancienne = date de fin - 10/02/2014

Durée de traitement
nondéterminable

Figure 23: processus de détermination des durées de traitement par IPP

PARTIE Il : Facteurs de risque

Cette partie recense les informations recueillies dans le dossier du patient et relatives
aux situations a risque de développement de Iésions gastriques retrouvées dans la littérature
et pouvant justifier la prise d’un IPP. Cette partie se décompose en 3 sous -parties.

1/ Traitements concomitants : les traitements identifiés comme a risque de Iésions
gastroduodénales et référencés au livret thérapeutique ont été recensés et sont présentés
dans le tableau 13. Il s’agit des AINS, des antiagrégants plaquettaires, des glucocorticoides et
des anticoagulants. Un seul AINS est référencé au livret thérapeutique de I'établissement sous
deux formes galéniques, kétoprofene 50 mg per os et LP 200 mg per os, et fait I’objet d’un
encadrement strict de sa prescription. Concernant I’acide acétylsalicylique dosé a 75 mg, cette
molécule comme seul traitement concomitant n’a pas été retenue dans les recommandations

comme pouvant justifier la prescription d’un IPP (106). Par conséquent, elle a fait I’'objet d’un
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recueil séparé spécifique afin d’identifier les patients n’ayant que ce médicament en

traitement concomitant.

Classe
médicamenteuse

Molécules disponibles au livret thérapeutique

Antiagrégants °
plaquettaires .

Acide acétylsalicylique 75 mg / 160 mg /300 mg /500 mg
Clopidogrel 75 mg

Injectables

Anticoagulants

Héparine sodique

Héparine calcique tous dosages

Daltéparine 2500 Ul / 5000 Ul

Enoxaparine 6000 Ul / 8000 Ul / 10 000 UI
Tinzaparine 10 000 Ul / 14 000 Ul / 18 000 Ul
Fondaparinux 2,5 mg /5mg /7,5 mg
Danaparoide 750 Ul anti Xa

Per os

Fluindione 20 mg

Warfarine 2 mg /5 mg

Rivaroxaban 10 mg / 15 mg / 20 mg
Dabigatran 75 mg / 110 mg / 150 mg
Apixaban 2,5 mg /5 mg

Injectables

Glucocorticoides e

Cortivazol 3,75 mg
Hydrocortisone 100 mg / 500 mg
Methylprednisolone 20 mg / 40 mg / 120 mg

Per os

Methylprednisolone 4 mg / 16 mg / 100 mg
Prednisone 1 mg /5 mg /20 mg

AINS e Kétoproféene 50 mg/ LP 200 mg

Tableau 13: traitements concomitants référencés au livret thérapeutique de

|'établissement

2/ Facteurs de risque gastro-intestinal : cette sous-partie recense dans un premier

temps les informations relatives a la pathologie gastroduodénale en cours, les symptomes

associés et I’exploration qui a été effectuée. Les pathologies retenues sont les pathologies de

I’AMM et les pathologies validées par les recommandations des autorités de santé et des

sociétés savantes, les consensus d’experts et les données de publications (tableau 14).
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Si un patient présente plusieurs pathologies gastroduodénales en cours, la pathologie

prépondérante est retenue.

Ulcere gastrique ou duodénal
Traitement d'entretien de l'ulcére duodénal
Syndrome de Zollinger-Ellison

AMM , :
Traitement symptomatique du RGO
Oesophagite par RGO
Traitement et prévention des |ésions gastrointestinales dues aux AINS
Traitement des hémorragies digestives hautes d'origine ulcéreuse
RECOMMANDATIONS _LI_JIciratloni e;( he’morrtz'aglezI da:'lls I'es ulcertes ;ie s;clr’ess|5| fjcteurs de risque
CONSENSUS rzil- emlen fta plreventtlo‘n es' fe5|tons gzs r? uodénales dues aux
DONNEES DE PUBLICATION |2ntiagrégants plaquettaires si facteurs de risque

Prévention d'ulcére peptique sur prise de glucocorticoides ou
d'anticoagulants si facteurs de risque

Anémie ferriprive symptomatique d'origine haute suspectée avec

ACCORD PROFESSIONNEL |, i eas () .
impossibilité de réaliser une endoscopie

Dyspepsie fonctionnelle

Manifestations extradigestives du RGO

Prévention d'ulcére peptique (AINS, Stress, AAP) sans facteur de risque
Anémie non symptomatique

NON INDIQUE

Facteurs de risque retenus : age > 60 ans, antécédent d'ulcere peptique, prise concomitante de
glucocorticoides/anticoagulants/aspirine faible dose, pathologie cardiovasculaire importante, situation
de stress identifiée (post-opératoire, intubation > 48h, troubles de la coagulation, décompensation
cardio-vasculaire ou cardio-respiratoire, sepsis sévere ou choc septique, insuffisance rénale/hépatique

Tableau 14 : indications des IPP retenues pour |'étude

Dans un deuxieme temps, les informations relatives a un antécédent de pathologie
gastroduodénale sont relevées.

3/ Situation de stress identifiée : cette sous-partie répertorie les situations de stress
physiologique et psychologique récentes pouvant justifier la prescription temporaire d’un IPP
(opération chirurgicale, décompensation cardio-respiratoire, hospitalisation en service de

réanimation avec intubation de plus de 48 h).
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La grille d’audit a été testée avant le début de I'audit sur 5 patients : 1 patient de CSG,

2 patients de SSR, 1 patient d’USLD ainsi qu’l patient d’'EHPAD.

3.2.3.2. Guide de remplissage de la grille d’audit
Un guide de remplissage explicitant les modalités de remplissage de la grille d’audit a

été élaboré et validé en pluridisciplinarité en COMEDIMS (annexe 2).

3.2.4. Choix de la méthode de saisie et d’analyse des données

3.2.4.1. Choix de la méthode de saisie

La saisie des données a été réalisée a I'aide du logiciel d’enquéte et d’analyse de
données Sphinx®.

Le pharmacien responsable qualité de I’établissement, habilité a utiliser ce logiciel
d’enquéte, a été sollicité afin de préparer la trame de I'’enquéte dans le logiciel.

Lors de son élaboration, la grille d’audit a été confrontée aux possibilités du logiciel
Sphinx® afin que les informations recueillies dans la grille puissent étre incluses dans le logiciel.

Les items non compatibles avec les fonctionnalités du logiciel ont été reformulés dans lagrille.

Les informations recueillies dans la grille d’audit ont été transposées en questions dans
lelogiciel d’enquéte. Le format des réponses arenseigner sur le logiciel a été choisi en fonction
du type d’analyse qui serait effectué avec chaque donnée saisie.

Pour limiter le risque d’erreurs lors de lasaisie des données, des controles de saisie ont
été établis (p.ex. la date d’initiation du traitement par IPP ne peut pas étre postérieure a la

date d’extraction des données). Les différentes questions et les formats de réponse de
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I'enquéte élaborée surle logiciel ont été testés par la saisie des données de la grille de recueil
d’un des patients tests.

L’annexe 3 présente la trame de I’enquéte préparée sur le logiciel.

3.2.4.2. Choix de la méthode d’analyse

L’analyse des données a été effectuée a I'aide des fonctionnalités du logiciel Sphinx®.
Les tableaux croisés et le tableur ont été principalement employés. Pour certaines données
spécifiqgues ne pouvant pas étre analysées dans le logiciel (p. ex. le calcul de la durée de
traitement a partir des dates de début et de fin de traitement), une analyse manuelle des

données a I’aide d’un tableur a été réalisée.

3.2.5. Communication des résultats aux prescripteurs

Il est prévu une diffusion des résultats globaux des deux audits aux médecins de la
COMEDIMS. En effet, tous les responsables de structure sont présents dans cette commission
et ont une légitimité pour diffuser les informations a leurs équipes.

Il a également été décidé de communiquer les résultats détaillés par service a chaque
responsable de service.

A l'issue de la communication des résultats des deux audits, la diffusion du référentiel

est envisagée.
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4. Premier audit (audit tous services)

4.1. Choix de la population

Cet audit a concerné tous les services sanitaires et médico-sociaux du CHG Mont d’Or.
Tous les patients entrés au CHG Mont d’Or jusqu’a la veille du jour d’extraction des données
et dont I'ordonnance comportait une prescription active d’un IPP ont été inclus dans I’audit.
Les patients dont I’ordonnance comportait une prescription suspendue d’un IPP ont été exclus

de la population a étudier.

4.2. Choix de la période d’évaluation

L’audit a porté sur un jour donné : le 10 février 2014.

4.3. Réalisation de I'audit

4.3.1. Extraction des prescriptions des patients concernés

Le 10 février 2014, une requéte a été effectuée sur le logiciel de prescription Genois ®
a I'aide du module de requéte présent dans le logiciel. L'extraction a été effectuée par un
auditeur unique.

Dans un premier temps, tous les patients présents au CHG Mont d’Or le 10 février 2014
et dont I'ordonnance comportait une ligne de prescription d’'un IPP référencé au livret
thérapeutique de I’établissement ont été extraits.

Dans un deuxiéme temps, une requéte a été réalisée afin d’extraire d’éventuelles
ordonnances comprenant une prescription d’un IPP non référencé au livret thérapeutique.

Les patients présentant un traitement par IPP suspendu depuis au moins la veille du
jour d’extraction n’ont pas été retenus dans les résultats des requétes effectuées.
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Pour chaque patient extrait, I’'ordonnance compléte ainsi que l'indication renseignée

par le prescripteur pour la prescription d’IPP ont été sauvegardées.

4.3.2. Recueil des données de la prescription

A partir des données recueillies sur la prescription, une grille d’audit a été renseignée
pour chaque patient inclus.

Les nom, prénom, sexe, date de naissance et le service d’hospitalisation ont été
renseignés dans la partie « Identification du patient ».

La spécialité prescrite, le schéma posologique, la voie d’administration, la date de fin
de traitement et I'indication renseignée sur la prescription ont été renseignés dans la partie
« Prescription dans Genois® d’un IPP ».

Ces éléments ont été renseignés dans chaque grille d’audit le jour de |'extraction par

un auditeur unique.

4.3.3. Recueil des données du dossier patient
Le recueil des données dans les dossiers patients s’est déroulé du 11 février au 4 mars

2014 et a été effectué par un auditeur unique.

Les dossiers concernant les patients hospitalisés dans les services de CSG et de SSR ont
été traités en priorité afin de limiter le nombre de dossiers archivés suite au départ du patient.

Les dossiers ont été consultés dans chaque service.

Les dossiers des patients étant sortis de |’établissement avant le jour du recueil ont été
mis a disposition par les secrétariats sur demande. Si, dans le dossier patient, les informations

relatives a un séjour donné étaient manquantes, le secrétariat du service a été sollicité pour
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savoir ci ces informations avaient été archivées. Le cas échéant, ces données ont été sorties
des archives pour consultation.
En cas de difficulté rencontrée lors de la lecture du dossier patient, un médecin du

service a été sollicité.

Pour chaque dossier consulté, la grille d’audit pré-remplie a été complétée.

- La date d’initiation du traitement ainsi que I'origine de la prescription, extraites du
dossier patient, ont été renseignées dans la partie « Prescription dans Génois® d’un IPP ».

- Les items de la partie « Identification des facteurs de risque » ont été renseignés a

partir des données trouvées dans les dossiers.

4.3.4. Saisie des données

La saisie des données s’est effectuée du 11 février au 4 mars 2014. Les données ont
été saisies au fur et a mesure que les grilles d’audit ont été complétées.

La saisie des données recueillies dans les grilles d’audit a été effectuée sur le logiciel
Sphinx® par un bindbme comprenant I'auditeur et le responsable qualité de I'établissement
afin d’assurer un double contréle de I’exactitude des données saisies.

L’anonymisation des dossiers a été opérée par le logiciel par incrémentation
numérique de chaque grille d’audit saisie. Le numéro d’anonymisation a été reporté sur

chaque grille d’audit.
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4.3.5. Analyse des données

Les tableaux de bord proposés par le logiciel Sphinx® ont été majoritairement exploités
pour I'analyse des données. Le tableur proposé par le logiciel Sphinx® a permis d’analyser
certaines données non exploitables avec les tableaux de bord.

Quelques données, non réalisables dans le logiciel Sphinx®, ont du faire I'objet d’une
analyse manuelle sur un fichier tableur (p.ex. calcul de la durée de traitement par IPP). Les
tableaux croisés dynamiques, les formules mathématiques ainsi que la réalisation de

graphiques ont été les principales fonctions employées sur le fichier tableur.

4.4. Résultats

4.4.1. Descriptif de la population

4.4.1.1. Nombre de patients traités

Le 10 février 2014, 559 patients étaient présents au sein de I’établissement. Parmi ces
patients, 119 présentaient dans leur ordonnance une prescription d’IPP. La prescription d’'IPP
était suspendue pour 5 patients qui ont par conséquent été exclus de la population a étudier.

La population a étudier était composée de 114 patients.

4.4.1.2. Répartition des patients selon les secteurs médicaux
Les patients étaient a 39 % (45/114) hospitalisés en secteur sanitaire (CSG, SSR, USLD)

et a 61 % (69/114) en secteur médico-social.

La figure 24 présente la répartition détaillée des patients selon les secteurs médicaux.
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Figure 24: répartition des patients selon les services et les secteurs médicaux
4.4.1.3. Taux d’'imprégnation des IPP

Le taux d’imprégnation des IPP a été déterminé a l'aide de la formule suivante et est

présenté dans le tableau 15 :

Nombre de dossiers présentant une prescription d IPP active
Nombre total de patients

Taux d imprégnation (%) =

.. Nombre de dossiers inclus Nombre total de patients Taux d'imprégnation
Séjour . . . . .
dans l'audit le jour de I'extraction (%)
SSR 23 122 19
usLD 69 335 20,5
EHPAD 16 82 19,5
Total 114 559 20

Tableau 15 : taux d'imprégnation des IPP
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Le taux d’'imprégnation global des IPP était de 20 %. Le taux d’'imprégnation des IPP
était proche du taux global pour chaque type de séjour excepté pour le CSG qui présentait un

taux plus élevé.

4.4.1.4. Caractéristiques démographiques
La population était composée de 31 % (35/114) d’hommes et de 69 % (79/114) de
femmes. Le sex ratio était égal a 0,44.

L’age moyen de la population étudiée était de 85,7 ans ([66;104]).

4.4.2. Données de la prescription des IPP
4.4.2.1. Schéma posologique
Spécialité

Tous les patients étaient traités par Inexium® saufun qui était traité par pantoprazole®.

Forme galénique et voie d’administration

Inexium® était prescrit en comprimé et était administré per os. Pantoprazole® poudre
pour solution injectable était administré par voie intraveineuse a I'aide d’un pousse-seringue

électrique.

Dosage

Inexium® 20 mg était prescrit chez 67 % des patients (76/114). Inexium® 40 mg était
prescrit chez 33 % des patients (38/114). Pantoprazole® 40 mg était prescrit chez moins de

1 % des patients (1/114).
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Nombre de prises

Le traitement était prescrit en une prise par jour pour 96 % des patients (109/114), en
deux prises par jour pour 3 % des patients (4/114) et en continu pour moins de 1 % des

patients (1/114).

La figure 25 présente le dosage et le nombre de prises par jour observés par patient.
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Nombre de prises par jour

Figure 25 : dosage et nombre de prises par jour

Moment d’administration

Parmi les patients prenant leur traitement une fois par jour, 90 % le prenaient le soir
(98/109), 4,5 % le midi (5/109), 4,5 % le matin (5/109) et 1 % au coucher (1/109).

Parmi les patients prenant leur traitement en deux prises par jour, 100 % le prenaient
matin et soir (4/4).

Un traitement en continu sur 24h était prescrit pour 1 patient.
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La figure 26 présente les moments d’administration prescrits dans la population
d’étude.
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Figure 26 : moment d'administration

Le schéma posologique majoritairement prescrit était Inexium® 20 mg comprimé en

une prise a administration vespérale.

Durée de traitement

Une date de fin de traitement était prescrite pour 9 % des patients (10/114). Parmi ces
10 patients, la date de fin de traitement était formellement prescrite dans 70 % des cas (7/10).
Une date de revalidation du traitement en vue d’une réévaluation était prescrite dans 30 %
des cas (3/10).

Pour 91 % des patients (104/114), aucune date de fin n’était prescrite. Parmi ces
patients, la notion de traitement « au long cours » était précisée dans le libellé de I'indication

dans 12,5 % des cas (13/104).
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4.4.2.2. Indication et origine des prescriptions

Origine des prescriptions

La prescription d’'IPP a été initiée durant le séjour au CHG Mont d’Or pour 27 %
(31/114) des patients.

Pour 72 % des patients (82/114), la prescription d’IPP a été initiée antérieurement et
a été poursuivie lors du séjour du patient.

Entre le jour de I’extraction et le jour du recueil dans le dossier patient, une seule

prescription, initiée avant I'admission au CHG Mont d’Or, a été interrompue.

Indications
Une indication était renseignée sur la prescription pour 75 % des patients (85/114).
Un libellé d’indication ne renvoyant pas a une pathologie a été relevé pour 3 patients :

« gastroscopie prévue », « traitement habituel », « traitement au long cours ».

La figure 27 présente les indications renseignées sur la prescription et classées selon

les indications de la grille d’audit.
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Figure 27 : indications renseignées sur la prescription

L’indication majoritairement observée était le traitement du RGO (25 % des patients,

21/85), suivi du traitement de I'ulcére (13 % des patients, 11/85).

Des indications ne figurant pas dans la liste des indications de la grille d’audit ont été

relevées pour 15 % des patients. Elles correspondaient au traitement d’une gastrite dans 65 %

des cas (11/17), a un traitement d’épreuve d’une anémie dans 18 % des cas (3/17), au

traitement d’un endobrachycesophage ou une dysplasie dans 12 % des cas (2/17).

4.4.2.3. Traitements concomitants

Un traitement concomitant a été retrouvé chez 67 % des patients (76/114).
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Un seul traitement concomitant était retrouvé dans 53 % des cas (60/114).

Pour 12 % (14/114) des patients, deux traitements concomitants ont été retrouvés soit
28 prescriptions.

La figure 28 présente le nombre et la nature des traitements concomitants prescrits

dans la population d’étude.
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Figure 28: nombre et nature des traitements concomitants prescrits par
patient

Parmi les 4 patients ayant pour seul traitement concomitant un antiagrégant
plaquettaire, 100 % étaient sous acide acétylsalicylique 160 mg.

Parmi les 25 patients ayant pour seul traitement concomitant un anticoagulant, 88 %
étaient sous anticoagulant per os (22/25) dont 95 % sous AVK (21/22) et 5 % sous
anticoagulant oral d’action directe (AOD) (1/22). Les 12 % de patients traités par anticoagulant
sous-cutané étaient a 100 % sous calciparine.

Parmi les patients ayant 2 traitements concomitants, 79 % (11/14) étaient traités par

anticoagulant. L’anticoagulant prescrit était un AVK dans 45 % des cas (5/11), la calciparine
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dans 45 % des cas (5/11), une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) dans 10 % des
cas (1/11).
Les 2 patients présentant 3 traitements concomitants étaient respectivement traités

par aspirine a 75 mg/j, AVK, calciparine et aspirine a 75 mg/j, prednisone, AVK.

4.4.3. Données du dossier patient

4.4.3.1. Données relatives au traitement

4.4.3.1.1. Indication

Un contexte clinique se rapportant au traitement par IPP a été retrouvé dans 81 % des

dossiers des patients (92/114).

L'indication majoritairement retrouvée était la prévention de |"'ulcére médicamenteux
ou de stress (16 % des patients, 15/92), suivie du traitement de "ulcére (14 % des patients,
13/92).

Des indications ne figurant pas dans la liste des indications de la grille d’audit ont été
relevées pour 37 % des patients (34/92). Il s’agissait, entre autres, du traitement d’une gastrite
dans 38 % des cas (13/34), d’'une hernie hiatale dans 24 % des cas (8/34), d’un
endobrachycesophage, d’une dysplasie ou d’un carcinome dans 21 % des cas (7/34).

Une indication ne renvoyait pas a une pathologie gastroduodénale : il s’agissaitd’'un

surdosage en AVK.

La figure 29 présente les indications retrouvées dans les dossiers des patients.
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Figure 29: indications retrouvées dans les dossiers patients

4.4.3.1.2. Durée de traitement

La durée de traitement par IPP a pu étre déterminée pour 76 % des patients
(87/114).La moyenne de durée de traitement était alors de 2 ans et 166 jours et la médiane
de durée de traitement de 1 an 199 jours. Le traitement le plus court durait 4 jours, le plus

long durait 12 ans et 44 jours.
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La durée de traitement par IPP n’a pas pu étre déterminée pour 24 % des patients

(27/114) car ni la date d’initiation de traitement, ni la date de fin de traitement n’ont pu étre

retrouvées.

Pour 11 % des patients (13/114), le traitement par IPP était défini comme « au long

cours ». Pour 10 de ces patients, la date d’initiation du traitement a été retrouvée. La moyenne

de durée de traitement était alors de 2 ans 124 jours et la médiane de 2 ans 172 jours.

La figure 30 représente la répartition des patients selon la détermination ou non de la

durée de traitement.
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Figure 30: répartition des patients selon la détermination de la durée de traitement

4.4.3.2. Données relatives au patient

4.4.3.2.1. Exploration diagnostique

Une exploration endoscopique a été tracée pour la pathologie gastroduodénale en

cours pour 41 % de la population étudiée (47/114). La recherche d’une infection par H. pylori

a été tracée dans 30 % des cas (14/47). La recherche a été retrouvée positive pour 1 patient.
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L’examen endoscopique a été tracé comme non réalisable pour 1 patient et n’a pas été
réalisé pour 4 patients.

Une exploration biologique a été retrouvée pour 44 % des patients (50/114). Un
hémogramme a été retrouvé pour tous les patients, un bilan ferrique pour 10 patients.

L’exploration de la pathologie en cours n’a pas été renseignée dans le dossier pour

30 % des patients (35/114).

4.4.3.2.2. Antécédents de pathologie gastroduodénale

Un antécédent de pathologie gastroduodénale a été renseigné pour 31 % des patients
(35/114). L'ulcére peptique était I’'antécédent le plus rencontré, dans 43 % des cas (15/35).

L’ancienneté de I'antécédent a été retrouvée dans 77 % des cas (27/35). L’antécédent
de pathologie gastroduodénale était survenu en moyenne 8 ans avant la pathologie actuelle.
L’antécédent le plus ancien était survenu 54 ans avant la pathologie actuelle, le plus récent

approximativement 1 an et demi avant.

4.4.4. La concordance entre l'indication renseignée sur la prescription et celle

retrouvée dans le dossier patient

Une concordance entre l'indication renseignée sur la prescription et celle retrouvée
dans le dossier a été observée pour 65 % des patients (73/114). Parmi ces patients, la
concordance se traduisait par I’absence d’indication sur la prescription et dans le dossier dans
15 % des cas (11/73). La concordance de I'indication, lorsqu’elle était retrouvée, était alors de
54 % (62/114).

L'indication n’était pas concordante entre la prescription et le dossier patient pour

35 % des patients (41/114). L'indication n’était pas renseignée sur la prescription mais a été
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retrouvée dans le dossier dans 44 % des cas (18/41). L’indication était renseignée sur la
prescription mais non retrouvée dans le dossierpatient dans 27 % des cas (11/41). L’indication
renseignée sur la prescription différait de celle retrouvée dans le dossier dans 29 % des cas
(12/41).

La figure 31 présente la répartition des patients selon la concordance

Indication renseignéesur la prescription

85/114 0 29/114

Indication renseignéedans le dossier Indication renseignéedans le dossier

Indication de la prescription et du dossieridentigue

CONCORDANCE
NONCONCORDANCE 1 1/ 2 9

11/85

v
CONCORDANCE NON CONCORDANCE NON CONCORDANCE

62/85 12/85 18/29

Figure 31: répartition des patients selon la concordance des indications

4.5. Communication des résultats aux prescripteurs.

Une fois I’'analyse effectuée, les résultats ont été communiqués aux prescripteurs de
I’établissement sous forme d’un dossier présentant les résultats globaux de I’établissement et
les résultats personnalisés pour chaque prescripteur. Ce dossierest décomposé en trois volets
présentés dans I’annexe 4.

Le premier volet rapporte les résultats généraux de I'audit, tous services et tous types

de séjour confondus.
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Le deuxieme volet présente les résultats généraux par type de séjour.

Le troisieme volet constitue le support de communication des résultats du/des services
pour le(s)quel(s) le prescripteur est concerné. Ce troisiéeme volet présente les résultats du/des
service(s) sous le méme format que les volets précédents et inclut de plus un format de

communication personnalisé a I’attention de chaque prescripteur.

Le travail de recueil de données cliniques dans les dossiers patients effectué lors de cet
audit a représenté une charge de travail importante. Par conséquent, il a été considéré
profitable de communiquer les informations détaillées recueillies aux prescripteurs. Pour ce
faire, I'anonymisation des données a été levée et un tableau récapitulant les données
recueillies a été établi pour chaque patient inclus dans I’audit. Les tableaux ainsi élaborés ont

été communiqués a chaque prescripteur concerné.

Le dossier ainsi que les résultats globaux de I’audit ont été présentés en COMEDIMS et
en commission médicale d’établissement (CME). Chaque prescripteur de I’établissement s’est
vu remettre en mains propres le dossier de résultats contenant les résultats personnalisés de

son service.
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5. Deuxieme audit restreint

5.1. Choix de la population

L’audit a été restreint aux services dont les prescripteurs étaient impliqués dans les
travaux d’élaboration du référentiel de bon usage. Par conséquent, seuls les patients des
services de SSR ont été inclus dans |'audit. Les patients des autres services ont été exclus de
I"audit.

Tous les patients des services de SSR entrés au CHG Mont d’Or jusqu’a la veille du jour
d’extraction des données et dont I'ordonnance comportait une prescription active d’'un IPP
ont été inclus dans l'audit. Les patients dont |'ordonnance comportait une prescription

suspendue d’'un IPP ont été exclus de la population a étudier.

5.2. Choix de la période d’évaluation

La période d’évaluation a porté sur un jour donné : le 6 octobre 2014.

5.3. Réalisation de I’audit

5.3.1. Extraction des prescriptions des patients concernés

L’extraction des prescriptions a été effectuée selon la méme méthodologie que I'audit

de février 2014. Le jour d’extraction a été défini au 6 octobre 2014.

5.3.2. Recueil des données de la prescription

Le recueil des données de la prescription a été réalisé avec la méme méthodologie que

I’audit de février 2014.
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5.3.3. Recueil des données du dossier patient

Le recueil des données cliniques dans le dossier patient s’est déroulé du 6 au 9 octobre

2014 selon la méme méthodologie et avec les mémes outils que pour I'audit de février 2014.

5.3.4. Saisie des données
La méme méthodologie que celle de I'audit de février 2014 a été suivie pour la saisie

des données dans le logiciel Sphinx®. La saisie a cependant été effectuée par un opérateur

unique.

5.3.5. Analyse des données

Les données ont été analysées avec la méthodologie de I'audit de février 2014.

5.4. Résultats

5.4.1 Descriptif de la population

5.4.1.1. Nombre de patients traités

Le 6 octobre 2014, 133 patients étaient hospitalisés en service de SSR. La requéte du
logiciel de prescription a permis d’extraire 38 patients traités par IPP. La prescription d’IPP
était suspendue pour 6 patients qui ont par conséquent été exclus de la population a étudier.

La population d’étude était de 32 patients.

5.4.1.2. Répartition des patients selon les secteurs médicaux

Tous les patients inclus dans I’étude étaient hospitalisés en SSR.
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La figure 32 présente la répartition des patients par service.
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Figure 32: répartition des patients par service

5.4.1.3. Taux d’imprégnation des IPP

Le taux d’'imprégnation des IPP était 24 % (32/133).

5.4.1.4. Caractéristiques démographiques
La population étudiée comptait 11 hommes et 21 femmes soit un sex ratio de 0,52.

L’age moyen était de 83 ans [69 ans ; 94 ans].

5.4.2. Données de la prescription
5.4.2.1. Schéma posologique
Spécialité

Tous les patients étaient traités par Inexium®.

Forme galénique et voie d’administration

Inexium® était prescrit en comprimé et était administré per os chez tous les patients.
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Dosage
Inexium® 20 mg était prescrit chez 56 % des patients (18/32). Inexium® 40 mg était

prescrit chez 44 % des patients (14/32).

Nombre de prises

Le traitement était prescrit en une prise par jour pour 97 % des patients (31/32) et en

deux prises par jour pour 3 % des patients (1/32).

La figure 33 présente les dosages et nombre de prises par jour observés
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Figure 33: dosage et nombre de prises par jour

Moment d’administration

Parmi les patients prenant leur traitement une fois par jour, 90 % le prenaient le soir
(28/31), 6,5 % le matin (2/31), et 3,5 % a midi (1/31). Le patient prenant son traitement en

deux prises par jour le prenait matin et soir.
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La figure 34 présente les moments d’administration prescrits dans la population

d’étude.
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Figure 34: moment d'administration

Le schéma posologique majoritairement prescrit était Inexium® 20 mg par jour en une

prise vespérale.

Durée de traitement

Une date de fin de traitement était formellement prescrite pour 25 % des patients
(8/32). Pour 75 % des patients (24/32), aucune date de fin n’était prescrite. La notion de
traitement « au long cours » était précisée dans le libellé de I'indication dans 6 % des cas

(2/32).
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5.4.2.2. Indication et origine des prescriptions

Origine des prescriptions

Dans 81 % des cas (26/32), la prescription a été initiée précédemment au séjour au
CHG Mont d’Or et poursuivie. La prescription a été initiée au CHG Mont d’Or dans 19 % des
cas (6/32).

Une prescription a été suspendue entre le jour de I’extraction et le jour du recueil dans

le dossier patient.

Indications des prescriptions

Une indication était renseignée sur la prescription pour 100 % des patients. Pour 3
patients, le libellé de I'indication renvoyait a une indication non encore connue au moment
de l'audit : « a réévaluer (attente du courrier d’hospitalisation)», « non connue » et

« recherche en cours ».

La figure 35 présente les indications renseignées sur les prescriptions.
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Figure 35: indications renseignées sur les prescriptions d'IPP

Le traitement de l'ulcere, la prévention de 'ulcéere médicamenteux et le traitement de

la hernie hiatale représentaient respectivement 47 % des indications retrouvées (15/32).

5.4.2.3. Traitements concomitants
Un traitement concomitant a été retrouvé chez 69 % des patients (22/32).
Un seul traitement concomitant était retrouvé dans 64 % des cas (14/22). Deux

traitements concomitants ont été retrouvés chez 32 % des patients (7/22).

La figure 36 présente le nombre et la nature des traitements concomitants prescrits

dans la population d’étude.
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Figure 36: nombre et nature des traitements concomitants prescrits par
patient

Parmi les 9 patients ayant pour seul traitement concomitant un anticoagulant, 44 %
étaient sous anticoagulant per os (4/9) dont 25 % sous AVK (1/4) et 75 % sous AOD (3/4). Les
5 patients traités par anticoagulant injectable étaient a 60 % sous HBPM (3/5) et a 40 % sous
calciparine (2/5).

Parmi les patients ayant 2 traitements concomitants, les anticoagulants représentaient
43 % des traitements (6/14) : il s’agissait d’'un AVK ou d’'une HBPM dans 50 % des cas
respectivement.

Pour un patient, 3 traitements concomitants étaient prescrits : I’aspirinea 75 mg/j, une

HBPM et un glucocorticoide.
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5.4.3. Données du dossier patient

5.4.3.1. Données relatives au traitement

5.4.3.1.1. Indication

Une indication se rapportant a la prescription d’'IPP a été retrouvée dans 91 % des
dossiers (29/32).

Pour 3 dossiers, I'indication n’a pas été retrouvée.

La figure 37 présente les indications retrouvées dans les dossiers des patients.

10

9

8
wv
= 7
Q
= 6
o
GJ 5
=
w 4
=)
£ 3
[=]
= 2

l I

. H N

5 e O e
2 ¥ N Qa o >
c;\f\e B & . 0(‘ q,'é’ Q., & * &\(\
) ) ?:2‘ R S ‘\:,Q 2 <°0 &
& & el R i RC N
& & & & &
& N < &
O
&
.é\e'@
\Q\(‘
&
E&O Indication

Figure 37: indications retrouvées dans les dossiers patients

L'indication la plus retrouvée était la prévention de |'ulcére médicamenteux ou de
stress, dans 31 % des cas, suivie du traitement de la hernie hiatale (19 % des cas) et du

traitement de l'ulcere (13 % des cas).
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5.4.3.1.2. Durée de traitement

La durée de traitement par IPP a pu étre déterminée pour 97 % des patients (31/32).
La moyenne de durée de traitement était alors de 245 jours et la médiane de durée de
traitement de 38 jours. Le traitement le plus court durait 4 jours, le plus long durait 7 ans et
280 jours.

La durée de traitement par IPP n’a pas pu étre déterminée pour 1 patient.

Pour 6% des patients (2/32), le traitement par IPP était défini comme « aulong cours ».
Pour ces patients, la date d'initiation du traitement a été retrouvée. La moyenne de durée de

traitement était alors de 14 jours.

La figure 38 représente la répartition des patients selon la détermination ou non de la

durée de traitement.
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Figure 38: répartition des patients selon la détermination de la durée de traitement
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5.4.3.2. Données relatives au patient

5.4.3.2.1. Exploration diagnostique

Une exploration endoscopique a été tracée pour la pathologie gastroduodénale en
cours pour 47 % de la population étudiée (15/32). La recherche d’une infection par H. pylori a
été tracée dans 27 % des cas (4/15). L’examen endoscopique a été tracé comme non réalisable
pour 2 patients et n’a pas été réalisé pour 4 patients.

Une exploration biologique a été retrouvée pour 9 % des patients (3/32). Un
hémogramme a été retrouvé pour tous les patients, un bilan ferrique pour 2 patients.

L’exploration de la pathologie en cours n’a pas été retrouvée dans le dossier pour 25 %

des patients (8/32).

5.4.3.2.2. Antécédents de pathologie gastroduodénale

Un antécédent de pathologie gastroduodénale a été renseigné pour 22 % des patients
(7/32). L’ancienneté de I’'antécédent a été retrouvée dans 43 % des cas (3/7). La hernie hiatale
était I'antécédent le plus rencontré, dans 71 % des cas (5/7).

L’antécédent de pathologie gastroduodénale était survenu en moyenne 1 an et 289
jours avant la pathologie actuelle. L'antécédent le plus ancien était survenu 3 ans avant la

pathologie actuelle, le plus récent approximativement 1 an et 1 mois avant.

5.4.4. La concordance entre l'indication renseignée sur la prescription et celle
retrouvée dans le dossier patient

Une concordance entre l'indication renseignée sur la prescription et celle retrouvée

dans le dossier a été observée pour 100 % des patients. Parmi ces patients, la concordance se
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traduisait par I'absence d’indication sur la prescription et dans le dossier dans 9 % des cas

(3/32).

La figure 39 présente la répartition des patients selon la concordance.
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Figure 39: répartition des patients selon la concordance des indications

La concordance de l'indication, lorsqu’elle était retrouvée, était ramenée a 91 %.

5.4.5. Communication des résultats aux prescripteurs
Les résultats du deuxieme audit seront communiqués dans le cadre de la diffusion du

référentiel de bon usage.

164
BAUDOUIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



PARTIE ORIGINALE 6. Analyse et commentaires des résultats

6. Analyse et commentaires des résultats

6.1. Premier audit (audit tous services)

6.1.1. Descriptif de la population

Répartition des patients selon les secteurs médicaux

Plus de la moitié des patients traités par IPP étaient hospitalisés en secteur médico-
social. Cependant, le taux d'imprégnation des IPP dans ce secteur est comparable aux taux
observés pour les services du secteur sanitaire. Ce résultat est donc a rapprocher de la
répartition des lits en fonction des séjours dans |’établissement : le CHG Mont d’Or est doté

de 623 lits au total dont 351 lits d’EHPAD soit la moitié de |'effectif.

Taux d'imprégnation des IPP

Le taux global de prescription des IPP au CHG Mont d’Or était 20 % soit un taux
sensiblement moins important que ceux retrouvés dans la littérature pour la population
générale: Deux études distinctes menées au sein d'un service de médecine interne ont
observé des taux de prescription des IPP respectivement de 30,7 %(115) et 36 % (119). Les
médecins exercant au CHG Mont d’Or étant pour la plupart gériatres, et de ce fait mieux
sensibilisés a la juste prescription chez le sujet agé, le taux d’'imprégnation des IPP retrouvé
dans I'audit s’explique aisément. En effet, Seite et al. a retrouvé un taux de prescription des
IPP de 35,5 % dans une population de 250 patients agés mais a constaté que le taux de
prescription était moins important pour les médecins gériatres que pour les généralistes (9 %

vs. 50 %) (120).
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Le taux d'imprégnation plus élevé observé pour le CSG (30 %) peut s’expliquer en partie
par le caractére aigu des pathologies présentées par les patients accueillis et trés souvent

accompagnées d’une prescription d’IPP afin de limiter les risques gastriques.

6.1.2. Données de la prescription d’IPP

Schéma posologique

Le schéma posologique majoritairement prescrit était Inexium® 20 mg comprimé en
une prise a administration vespérale. L'expérience quotidienne hospitaliére en service non
gériatrique observe plus volontiers des prescriptions d’'IPP a 40 mg/j en prévention des
complications gastroduodénales liées a I’hospitalisation. Le schéma posologique de 20 mg/j
majoritairement retrouvé dans cette étude reflete une pratique de prescription adaptée a la
population gériatrique.

Concernant la posologie, elle correspond a la plus petite posologie proposée dans le
résumé des caractéristiques du produit. Il s’agit en outre de la posologie couvrant la majorité
des indications de I’AMM.

Concernant la forme galénique, Inexium®, référencé au livret thérapeutique de
I’établissement, est un comprimé dispersible dans I’eau, ce qui permet son utilisation chez les
patients présentant des troubles de la déglutition. Ceci explique le recours peu fréquent a la
forme injectable dans la population d’étude.

Concernant le moment de prise, les recommandations émises a I’époque par I’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) (20) préconisent une
administration des IPP avant le petit déjeuner afin de concorder avec le pic d’activité de la
pompe a protons. Chez les patients présentant une symptomatologie a prédominance

nocturne, une administration avant le repas du soir reste conseillée (20). Dans la population
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d’étude, 90 % des patients prenaient leur traitement le soir, ce qui laisse supposer une
méconnaissance de cette recommandation d’administration des IPP par les prescripteurs.

Concernant la durée de traitement, moins d'un patient sur 10 présentait une
prescription comportant une date de fin de traitement alors que les indications de I’AMM sont
majoritairement accompagnées d’'un schéma posologique précis incluant une durée de
traitement. La date était soit d’emblée prescrite, soit indirectement définie par le
renseignement d’une date de revalidation du traitement. Cette fonctionnalité proposée par
le logiciel se traduit par I’arrét automatique de la prescription si elle n’a pas été reconduite a
la date prévue. L'utilisation de cette option par le prescripteur, observée pour 3 des 10
prescriptions comportant une date de fin de traitement, illustre la réflexion menée concernant
la pertinence de I'IPP et est donc intéressante a souligner.

Parmi les patients traités « au long cours », la prescription renseignait dans la plupart
des cas une indication pouvant justifier un traitement au long cours.

Parmi les patients sans durée de traitement, I'indication n’a pas été renseignée dans
22 % des cas (20/104), et ce malgré les avis pharmaceutiques formulés demandant de
renseigner I'indication sur la prescription. Parmi ces 20 patients, la moitié était sous IPP depuis
plus d’'un an. Ces prescriptions regroupant trois facteurs de non prescription d’un IPP doivent

donc étre arrétées.

Origine des prescriptions

Sur les 82 patients dont I'IPP a été initié avant I'’entrée au CHG Mont d’Or, 30 %
n'avaient pas d’indication renseignée sur la prescription, ce qui traduit la difficulté rencontrée
par les prescripteurs pour obtenir les informations relatives a ces traitements n’ayant pas été
initiés au sein de I’établissement (notamment difficulté d’obtention des comptes rendus
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d’hospitalisation ou a joindre le médecin traitant). Il est a noter que cette difficulté
d’obtention d’informations relatives au traitement par IPP perdure dans le temps. En effet, les
patients n’ayant pas d’indication retrouvée étaient exclusivement des patients d’EHPAD
présents dans I’établissement depuis plus d’'un an pour la majorité, et pour lesquels un avis
pharmaceutique a été formulé pour que lindication soit renseignée sur la prescription.
L’absence de réponse a ces avis traduit la difficulté d’autant plus importante pour retrouver
les indications de ces prescriptions non initiées au CHG Mont d’Or dans les dossiers de ces
patients aux durées de séjour tres longues.

Une prescription a été suspendue entre le jour d’extraction et le jour de recueil des
données dans le dossier patient suite a une réévaluation du traitement ayant constaté une

bulbite asymptomatique.

Indications des prescriptions

L'indication n’a pas été renseignée sur le logiciel de prescription pour 1 patient sur 4.
Il s’agissait exclusivement de patients d’USLD et d’EHPAD, ce qui est a rapprocher de la
décision de rendre obligatoire le renseignement de I'indication sur le logiciel de prescription.
En effet, cette mesure, mise en place a partir de 2012, ne s’applique gqu’aux prescriptions
initiées aprés la date de paramétrage du logiciel. De ce fait et considérant les durées
moyennes de séjour, les indications des dossiers de CSG et de SSR sont obligatoirement
renseignées. Les dossiers d’'USLD et d’'EHPAD pour lesquels I'indication n’est pas renseignée

correspondent aux dossiers dont la prescription d’IPP a été initiée avant 2012.
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Traitements concomitants

Parmi les patients présentant des traitements concomitants, un seul traitement a été
retrouvé dans la plupart des cas. L’aspirine a 75 mg/j était retrouvée une fois sur deux soit 10
patients n’ayant que ce médicament en traitement concomitant. Pour la majorité de ces
patients, I'indication n’était pas renseignée sur la prescription. D’autre part, un des patients
avait comme indication la prévention d’un ulcere médicamenteux. Pour ces 10 patients, les
données de la prescription évoquent une prescription d’IPP non pertinente. L’analyse du
dossier patient est alors intéressante pour identifier les éléments permettant de justifier ces

prescriptions.

Les protecteurs gastriques peuvent également étre utilisés pour soulager les
symptomes gastriques. De parleur mode d’action, ils limitent I’absorption des autres principes
actifs administrés conjointement. |ls doivent donc étre pris a distance des autres
médicaments. Dans la population étudiée, la prescription d’un protecteur gastrique et d'un
IPP a été observée pour quelques patients. Le protecteur gastrique était administré au méme

moment que I'IPP dans 75 % des cas.

6.1.3. Données du dossier patient
Indication

Une indication a été retrouvée dans 81 % des dossiers patients (92 patients). La
répartition des indications selon I’AMM est présentée dans le tableau 16.

On entend par « indication reconnue » toute indication mentionnée dans une des
ressources bibliographiques ayant permis d’élaborer le référentiel de bon usage (consensus

d’experts, recommandations de sociétés savantes, données de publications).
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Indication reconnue | Indication non reconnue
Indication AMM 31/92 (35 %) N
Indication hors AMM 58/92 (62 %) @

Tableau 16 : répartition des indications retrouvées selon I'AMM

(a) Un IPP a été instauré en prévention d’un ulcére de stress chez 6 patients. Tous
ont fait I'objet d’un stress physique qui était en cours ou résolu dans le mois précédent le
recueil de données.

(b) Pour 1 patient, I'IPP a été initié en raison de I’observation de mélénas qui se sont
avérés étre révélateurs d’un surdosage en AVK. Le traitement par IPP a été maintenu aprés

diagnostic sans argumentation tracée dans le dossier.

Une étude francaise réalisée sur 224 patients d’age moyen 72 ans dans un service de
médecine interne a identifié 150 prescriptions d’'IPP dont I'indication n’était pas conforme a
I’AMM soit un taux de 67 % (115). D’autre part, une étude menée dans un service de SLD a
identifié 79 % de prescriptions non conformes a I’AMM (121). Ces taux sont proches de celui

observé lors de I'audit.

L'indication de la prescription d’'IPP n’a pas été retrouvée pour 22 patients qui étaient
presque tous hospitalisés en EHPAD. En effet, les patients d’USLD et d’'EHPAD présentent la
plupart du temps des antécédents médicaux lourds et des durées de séjour longues. Les
dossiers de ces patients sont de ce fait souvent tres chargés et la recherche d’un historique
médical ou médicamenteux peut s’avérer fastidieuse et chronophage. A titre d’exemple, lors
de la réalisation des tests de la grille d’audit, la recherche des informations nécessaires au
remplissage de la grille a nécessité 25 minutes pour le patient d’'USLD et 33 minutes pour le

patient d’'EHPAD.
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La prescription d’IPP sans indication de ces 22 patients ne comportait pas non plus de
date de fin de traitement. La durée de traitement n’a pas pu étre déterminée dans 45 % des
cas car la date d’initiation du traitement n’a pas été retrouvée et aucune mention de la
prescription d’'IPP n’a été retrouvée a une date antérieure au début du séjour au CHG Mont
d’Or. Par ailleurs, aucun facteur de risque pouvant justifier un traitement par IPP n’a été
retrouvé pour 10 de ces patients. Les patients traités par IPP sans indication ni durée de
traitement étaient, en moyenne, sous IPP depuis 3 ans et demi environ. La prescription d’IPP
n’était pas pertinente pour 10 patients ne présentant ni indication, ni durée de traitement, ni

facteur de risque susceptible de justifier le traitement par IPP.

Lors de I'analyse des données de la prescription, 10 patients semblaient présenter une
prescription d’IPP non pertinente car ils n‘avaient que I'aspirine a 75 mg/j en traitement
concomitant et ne présentaient aucune indication. L’analyse des données du dossier patient
a permis de déterminer que 6 de ces patients n’avaient aucune indication tracée dans leur
dossier et ne présentaient aucun facteur de risque. La prescription d’IPP chez ces 6 patients

n’est donc pas pertinente.

Exploration diagnostique

Une exploration endoscopique gastrique a été retrouvée pour moins de la moitié de la
population étudiée. En outre, I’examen endoscopique n’était pas réalisable pour 1 patient, a
été refusé par 1 patient, a été reporté a une date ultérieure au recueil de données pour 1
patient, a été programmé mais non conduit pour 2 patients. Ces résultats suggerent une
probable difficulté de réalisation de cet examen invasif chez le sujet agé qui oriente sur des
examens alternatifs tels que la numération de formule sanguine a la recherche d’une anémie.
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Dans cet audit, 4 patients prenaient un IPP en traitement d’épreuve d’'une anémie. Ces 4
patients ont bénéficié d’'une numération de formule sanguine révélant une anémie et aucun

examen endoscopique n’a été retrouvé dans leur dossier.

Antécédents

La majorité des patients présentant un antécédent de pathologie gastrique étaient
sous IPP lors de I'audit pour la méme pathologie, une complication de cette pathologie ou en
prévention d’une récidive de cette pathologie.

Il a notamment été observé 1 patient qui avait présenté un ulcére peptique en 2007 et
qui était traité par IPP lors de I’audit pour une dysplasie gastrique symptomatique. De méme,
un patient traité par IPP lors de I’audit pour un endobrachycesophage avait un antécédent

d’cesophagite.

6.1.4. La concordance entre l'indication renseignée sur la prescription et celle

retrouvée dans le dossier patient

La concordance des indications est détaillée dans la figure 40.
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Présence d'une indication sur la prescription ® Concordance

Figure 40 : concordance des indications — données détaillées

Concernant les patients ayant une indication sur la prescription mais pas dans le
dossier patient, il s’agissait majoritairement de patients d’EHPAD dont la prescription a été
initiée apres la mise en place de I'obligation de renseigner I'indication. Il peut étre supposé
gu’une indication par défaut a probablement été renseignée pour certains de ces patients afin

de pouvoir prescrire I'IPP.

6.1.5. Conclusion

Le nombre de prescriptions non conformes selon les critéres pris en compte dans
I"audit (indication, présence d’'une date de fin de traitement, facteurs de risque) a été
déterminé. L’analyse de chaque patient s’est faite en considérant |'indication retrouvée dans
le dossier et en vérifiant si les éléments justifiant cette indication étaient retrouvés. En cas
d’indication non connue, il a été vérifié si des éléments du dossier pouvaient se rapporter a
I’'une des indications de ’AMM ou hors AMM reconnue (p.ex. indication non tracée dans le

dossier mais deux traitements concomitants présents sur I’ordonnance).
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Dans cet audit, 15 prescriptions non conformes ont été identifiées soit 13 % des
patients de la population d’étude. Ce taux est nettement inférieur aux données retrouvées
dans la littérature. Une étude anglaise a rapporté 61 % de prescriptions d’'IPP considérées
inappropriées auregard des indications (6) et Akram et al. a conclu que sur une population de
150 sujets agés de plus de 65 ans, 81 % présentaient une prescription d’IPP sans indication
valide documentée (5). Dans une étude francaise réalisée sur 50 patients de plus de 65 ans
hospitalisés en USLD, 79 % des prescriptions d’IPP ont été considérées non indiquées et ont
été arrétées (12). Cependant, le résultat observé dans I’audit est a modérer car la conformité
de la durée de traitement par rapport a I’AMM n’a pas été évaluée, or moins d’1 patient sur
10 avait une date de fin prescrite. Si ce critére avait également été pris en compte lors de

I'audit, le taux de prescriptions non conformes aurait de ce fait été bien plus élevé.

Cet audit rapporte des résultats encourageants : la mise en place du renseignement
obligatoire de I'indication sur la prescription est plutét bien suivie (75 % des prescriptions
comportaient une indication) et les actions de sensibilisation menées antérieurement se
traduisent par un taux de prescription d’IPP assez faible (20 %). Cependant, seul un tiers des
prescriptions est conforme a 'AMM. De plus, la prescription d’une date de fin pour le
traitement par IPP n’est que trés peu appliquée (9 % des prescriptions), ce qui aboutit a des
durées de traitement trés longues.

Les résultats de cet audit illustrent la nécessité d’élaborer et diffuser un référentiel de

bon usage des IPP afin d’améliorer les pratiques de prescription.
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6.2. Deuxieme audit restreint

6.2.1. Descriptif de la population

Taux d’'imprégnation

Le taux d’imprégnation retrouvé lors de ce deuxiéme audit était de 24 %. Lors du
premier audit, le taux d'imprégnation était de 20 %. La comparaison de ces deux résultats
n"est pas pertinente car ces résultats refletent seulement le nombre de prescriptions d’IPP et

non leur pertinence.

6.2.2. Données de la prescription d’IPP

Schéma posologique

Le schéma posologique majoritairement prescrit était Inexium® 20 mg comprimé en
une prise a administration vespérale.

Concernant le moment de prise, 90 % des patients prenaient I'IPP le soir. Ce taux,
identique a celui rencontré lors du premier audit, peut s’expliquer par I’absence de diffusion
des prescripteurs sensibilisés a leurs confreres de la recommandation de I’AFSSAPS sur
I’administration matinale des IPP.

Concernant la durée de traitement, 8 patients présentaient une date de fin de
traitement prescrite. Le taux de prescriptions comportant une date de fin de traitement est
passé de 9 % lors de I'audit de février 2014 a 25 % lors de I'audit d’octobre 2014. Cette
évolution pourrait étre due a la sensibilisation des prescripteurs ayant participé aux travaux
d’élaboration du référentiel de bon usage durant lesquels les durées de traitement par

indication ont été rappelées.
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Origine des prescriptions

Pour 3 des 26 patients dont I'IPP a été initié avant I’entrée au CHG Mont d’Or,
I'indication était « en cours de recherche ». Parmi ces 3 patients, 2 étaient entrés au CHG Mont
d’Or dans le mois précédent le jour d’extraction de I"audit, ce qui correspond a la période
habituellement observée de recherche d’une indication non connue pour un traitement.

Une prescription a été suspendue entre le jour d’extraction et le jour de recueil des
données dans le dossier patient suite a I'observation d’une hyponatrémie pour laquelle

I'imputation de I'IPP a été suspectée.

Indications des prescriptions

Le taux d’indications inconnues est passé de 34 % dans le premier audit (29/85
indications renseignées) a 9 % dans le deuxieme audit (3/32 indications renseignées). Le
deuxiéme audit ne comportant que des patients hospitalisés en SSR, une indication est

obligatoirement renseignée sur la prescription, ce qui peut expliquer cette évolution.

Traitements concomitants

Environ la moitié des patients avait un seul traitement concomitant (15/32). Ce
traitement était I'aspirine a 75 mg/j pour 2 de ces patients. L’indication était en cours de
recherche pour I'un d’entre eux. Au vu des données de la prescription, le traitement par IPP
de ce patient pourrait s’avérer non pertinent. L’analyse des données du dossier permettront

de confirmer ou non cette hypotheése.
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Dans la population étudiée, la prescription d’un protecteur gastrique et d’'un IPP a été
observée pour 2 patients. Le protecteur gastrique étaitadministré au méme moment que I'IPP

dans les deux cas.

6.2.3. Données du dossier patient

Indications
L’indication a été retrouvée dans le dossier patient dans 91 % des cas.
La répartition des indications retrouvées selon I’AMM est présentée dans le tableau

17.

Indication reconnuel Indication non reconnue

Indication AMM 9/29 (31 %) N
Indication hors AMM 20/29 (69 %)@

Tableau 17 : répartition des indications retrouvées selon I'AMM

(a) La majorité des patients traités par IPP en prévention d’un ulcéere médicamenteux

avaient deux traitements concomitants.

Ces résultats sont comparables a ceux retrouvés lors de l'audit de février 2014,
démontrant que la sensibilisation des prescripteurs n’a pas eu d’'impact sur le nombre de
prescriptions conformes a I’AMM. Comme cela sera explicité dans la discussion, les
prescriptions hors AMM se rencontrent fréquemment dans notre établissement du fait des
spécificités de la population gériatrique accueillie. Elles ne sont pas pour autant non
pertinentes.

Il est a noter que pour les 2 patients dont le traitement par IPP était mentionné « au
long cours », I'avis d’'un médecin spécialiste argumentant cette prescription au long cours a

été retrouvée dans le dossier.

177
BAUDOUIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



PARTIE ORIGINALE 6. Analyse et commentaires des résultats

Exploration diagnostique

I na pas été retrouvé d’information relative a la réalisation d'un examen
endoscopique pour 53 % des patients (17/32). L’endoscopie n’était, en outre, pas réalisable
pour 3 patients. Pour 2 d’entre eux, une exploration biologique a été réalisée devant des
mélénas et une anémie post-opératoire carcinologique. Le troisieme patient, sous IPP pour
une anémie ferriprive avec mélénas en contexte post-opératoire oncologique, n’avait pas

d’indication pour une exploration endoscopique.

6.2.4. La concordance entre l'indication renseignée sur la prescription et celle
retrouvée dans le dossier patient

La concordance de l'indication était de 100 % lors de cet audit dont 3 patients pour
lesquels la concordance se traduisait par I'absence d’indication renseignée sur la prescription
et dans le dossier. L'indication, lorsqu’elle a été retrouvée, était donc concordante entre la
prescription et le dossier dans 91 % des cas. Ce taux est nettement supérieur a celui observé
lors de I'audit de février 2014 ou l'indication, lorsqu’elle était retrouvée, était concordante

dans 54 % des cas.

6.2.5. Conclusion

Dans cette étude, 1 prescription non conforme selon les critéres étudiés a été
retrouvée soitun taux de 3 %. Une démarche de recherche de I'indication a été observée pour
3 prescriptions qui seront a priori stoppées si aucune indication n’est retrouvée.

Par ailleurs, une nouvelle pratique de prescription a été observée lors de I'audit. En
effet, a la demande des prescripteurs, une ligne de prescription fictive a été créée dans le

logiciel : « réévaluation du traitement ». L'usage de cette ligne par certains prescripteurs a
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permis de tracer la réévaluation d’un traitement directement dans I’'ordonnance du patient

en mentionnant les résultats de cette réévaluation et sa conséquence sur la prescription du

traitement.

Les résultats de cet audit montrent une amélioration des pratiques de prescription des

IPP sur plusieurs points : le taux de prescriptions sans indication retrouvée est passé de 19 %

a 9 %, le taux de prescriptions comportant une date de fin de traitement est passéde 9 % a

25 %, la concordance de l'indication, lorsqu'elle était renseignée, entre la prescription et le

dossier patient est passée de 54 % a 91 %. Ces résultats sont repris dans le tableau 18.

Février 2014 Octobre 2014 Evolution (%)
volution
Valeur brute % Valeur brute % ?
T d ipti rtant
aux de prescr.lp |.ons. comportant une 92/114 81 29/32 o1 +10
indication
Taux d'indications conformes a I'AMM 32/92 35 9/29 31 -4
T d ipti rtant
aux de prescrlP ions co_mpo ant une 10/ 114 S 8/32 25 +16
date de fin de traitement
Taux de concordance de l'indication
entre la prescription et le dossier 62/114 54 29/ 32 91 +37
patient (indication retrouvée)
Taux de prescriptions inappropriées 14/114 12 1/32 3 -9

Tableau 18 : principaux résultats des deux audits

L’accueil favorable des prescripteurs aux travaux menés par la COMEDIMS et

I’évolution des pratiques de prescriptions observée entre les deux audits encouragent a la

diffusion institutionnelle et argumentée du référentiel de bon usage des IPP.
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7. Discussion

7.1. Limites et biais de I’étude

7.1.1. Méthodologiques

7.1.1.1. Dossiers présentant un traitement par IPP suspendu lors de I'extraction

Lors de I’extraction des ordonnances contenant une prescription d’IPP, 5 patients
comportaient une prescription d’IPP suspendue lors des deux audits. Cette pratique de
prescription illustre la réflexion menée par le prescripteur concernant un traitement dont la
pertinence chez un patient n’a pas encore été évaluée. Cependant, la suspension d'un
traitement peut parfois perdurer. A titre d’exemple, parmi les prescriptions d’IPP suspendues
retrouvées lors des deux audits, une était suspendue depuis 3 mois. L'intérét de conserver
cette ligne de prescription qui alourdit I'ordonnance se pose alors.

En raison de I'absence d’administration de I'lPP durant la suspension du traitement, il
a été choisi d’exclure les patients présentant une prescription d’'IPP suspendue de |’étude.
Cependant, leur analyse aurait pu se révéler intéressante. En effet, la raison de la suspension
du traitement et la durée de cette suspension auraient pu constituer une information utile
pour mieux comprendre les pratiques de prescriptions associées et apporter des pistes
d’amélioration.

La validation pharmaceutique des ordonnances par |I’équipe pharmaceutique pourrait
notamment constituer un support pour identifier les prescriptions d’IPP suspendues et
signaler au prescripteur tout traitement suspendu depuis une longue durée.

De plus, il peut étre supposé que I'absence de réévaluation d’un traitement suspendu
est également liéea la lisibilité de I’ordonnance sur le logiciel de prescription. Le logiciel utilisé

jusqu’a présent au CHG Mont d’Or identifie les lignes de prescription suspendues par
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I'apposition d’'un S au début de la ligne, ce qui rend lalisibilité de’ordonnance difficile lorsque
celle-ci comporte de nombreux traitements. Une nouvelle interface de prescription plus
visuelle, en cours de déploiement, permettra potentiellement au prescripteur d’identifier plus

aisément les lignes de traitement suspendues et donc de les réévaluer plus rapidement.

7.1.1.2. Deuxiéme audit restreint a une sous-population du premier audit

Il aurait été méthodologiquement plus pertinent d’effectuer le deuxiéme audit sur
I’ensemble des patients de I'établissement également. Cela n’a pas été possible en raison du
temps limité pour réaliser ce deuxiéme audit. Le choix s’est donc porté sur un audit restreint.

L'objectif de ce deuxieme audit était d’évaluer les changements des pratiques de
prescription suite a la sensibilisation des équipes des prescripteurs participant aux travaux
d’élaboration du référentiel de bon usage. Cette évolution des pratiques s’observe plus
rapidement dans les services de SSR du fait des durées de séjour plus courtes ainsi que des
dossiers patients plus aisément analysés qu’en long séjour pour réévaluer la prescription
d’IPP. De ce fait, et pour des raisons de commodité, il a été décidé d’effectuer le deuxieme
audit sur les patients hospitalisés en SSR uniquement.

Le choix de la population du deuxiéme audit constitue un biais méthodologique carles
médecins responsables des services de SSR travaillent sur I’élaboration du référentiel depuis
2013. De ce fait, leur sensibilisation a la bonne prescription des IPP a débuté avant le premier
audit de février 2014. Les patients des services de SSR traités par IPP du deuxiéme audit ne
sont donc pas représentatifs de I’'ensemble des patients inclus lors du premier audit.

Il aurait été préférable, pour la réalisation du deuxieme audit, d’effectuer un tirage au

sort d’'un nombre de dossiers défini sur I’ensemble des patients de I’hopital.
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7.1.2. Institutionnels

7.1.2.1. Accés aux dossiers patients, tenue des dossiers et archivage

Le recueil des données dans les dossiers patients a constitué une charge de travail
importante lors de ces deux audits, et ceci pour plusieurs raisons.

Premiérement, concernant la tenue des dossiers, deux méthodes d’organisation des
dossiers ont été observées : d’'une part un rangement par type de document (observations
médicales, courriers, résultats d’examens etc...) dans 'ordre chronologique et tous séjours
confondus, d’autre part un rangement par séjour (une pochette par séjour comprenant les
documents classés selon leur nature). Ce dernier mode d’organisation, trés employé en
secteur médico-social, a rendu difficile la lisibilité de I’historique du patient lors de leur
consultation.

Deuxiémement, concernant l’archivage des dossiers, le CHG Mont d’Or n’est, pour
I’heure, pas doté d’un systéme centralisé d’archivage. Les dossiers patients sont donc archivés
dans les différents services de I’établissement. Lors de la consultation de certains dossiers
(notamment ceux utilisant la méthode de rangement par séjour), certaines données relatives
a un ancien séjour n’ont pas été retrouvées car archivées dans un autre service que celui ol

le patient était hospitalisé au moment de |'audit.

7.1.2.2. Impossibilité de revue de I'ensemble des dossiers des patientsinclus dans
I'audit en pluridisciplinarité

Le recueil effectué dans les dossiers des patients a été réalisé par un auditeur unique.
Quelques médecins ont été sollicités concernant certains patients mais au vu du nombre de
dossiers analysés, et du ratio peu favorable en personnel médical par rapport au nombre de

lits (notamment pour les services de long séjour), il n’a pas été possible de solliciter chaque
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médecin de I'établissement pour les patients le concernant. L’analyse de la pertinence des

prescriptions n’a donc pas pu étre réalisée en pluridisciplinarité, ce qui constitue un biais dans

I'interprétation de la conformité a ’AMM des indications prescriptions d’IPP.

7.1.3. Problématique des situations rencontrées en gériatrie et adéquation

aux recommandations

Les différents audits menés au sein du CHG Mont d’Or ont permis de constater que de
nombreuses prescriptions d’IPP ne sont pas conformes aux indications de ’AMM mais ne sont
pas pour autant non pertinentes. Les principales indications hors AMM retrouvées sont la
prévention de l'ulcére de stress ou médicamenteux et le traitement d’épreuve d’une anémie
ou d’'une dyspepsie non explorables. Cette observation souléve le probleme des situations
spécifiguement rencontrées en gériatrie.

En effet, les patients agés sont pour la plupart polypathologiques et polymédiqués.
Plusieurs études retrouvent un nombre moyen de médicaments prescrits allant de 5,2 a 8 chez
des patients hospitalisés (121-124). Une étude réalisée en médecine interne gériatrique
rapportait 6,4 pathologies par patient en moyenne (122). Gentes et al. ont observé 3,34
comorbidités sur une cohorte de 100 patients hospitalisés en filieére gériatrique ou en service
de cardiologie (125) tandis que dans une population de 691 patients de court séjour, Lachamp
et al. ont observé que 20 % des patients présentaient plus de 3 comorbidités (124). Ces
patients sont de fait une population a haut risque de développer des troubles gastro-
intestinaux dans plusieurs contextes.

L’'augmentation du risque de développement ou d’aggravation de Iésions

gastroduodénales liée a la prise d’AINS est bien connue (20,60,126) et la prescription d’un IPP
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en traitement ou en prévention de ces lésions a été retenue dans les indications de I’AMM.
Cependant, d’autres classes médicamenteuses favorisent I’apparition de Iésions
gastroduodénales ou les aggravent telles que les corticoides et les anticoagulants (127,128),
les antiagrégants plaquettaires (129-131). Les IPP sont donc fréquemment utilisés chez les
patients dgés hospitalisés présentant ce type de traitement.

De la méme maniére, les situations de stress constituent un facteur de risque d’ulcére
gastrique chez le sujet agé (132). Bien que reconnue par les autorités de santé (60), la
prévention de 'ulcére de stress n’est pas une indication des IPP couverte par I’TAMM.

Ces patients sont également a haut risque de présenter des complications lors
d’examens nécessaires au diagnostic. L’endoscopie ocesogastroduodénale, examen de
référence effectué sous anesthésie générale pour diagnostiquer la majeure partie des
pathologies traitées par IPP, peut s’avérer non réalisable chez ces patients. Le diagnostic ne
peut alors pas étre posé et le recours aux IPP s’effectue en tant que traitement d’épreuve,

notamment en cas de dyspepsie ou d’anémie non explorable par endoscopie.

La forte proportion de ces indications hors AMM mais cependant pertinentes nécessite
un encadrement des pratiques de prescription des IPP dans ces contextes. L’élaboration d’un

référentiel des indications des IPP est alors pleinement bienvenue.

7.2. Bilan de I’étude

7.2.1. Apports de I'’étude aux professionnels

Ce travail a constitué un outil intéressant afin de sensibiliser et accompagner les
prescripteurs pour le bon usage des IPP. En effet, le dossier présentant les résultats du premier

audit (audit tous services), remis en mains propres a chaque prescripteur, a premiérement
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opéré une sensibilisation passive en présentant les résultats pour leur service et les résultats
globaux afin de leur permettre de se positionner au sein de I'établissement. Deuxieéme ment,
il a permis aux prescripteurs de bénéficier du travail d’analyse des dossiers patients réalisé
lors de I'audit. Le fruit de I"analyse exhaustive et minutieuse de chaque dossier patient a été
mis a disposition pour faciliter leur travail de réévaluation de la pertinence de la prescription
d’IPP. En effet, cette réévaluation ne peut étre faite sans une revue approfondie du dossier

Par ailleurs, la participation de certains prescripteurs aux travaux d’élaboration du
référentiel de bon usage a assuré leur sensibilisation de maniére active et leur implication
dans le processus de réflexion mené depuis 2012 concernant les bonnes pratiques de
prescription des IPP.

De plus, ce travail a permis aux pharmaciens, de par une participation aux travaux
d’élaboration du référentiel, et de parun ciblage des IPP lors de I'analyse pharmaceutique, de
concourir a I'amélioration du bon usage des IPP en mettant a jour et en enrichissant leurs

connaissances a propos de cette classe médicamenteuse.

7.2.2. Apports de I’étude a I’établissement

La décision de réaliser cette étude et d’élaborer un référentiel de bon usage des IPP a
été engendrée par plusieurs constats : les IPP sont sur prescrits et souvent non pertinents chez
les sujets agés, leur balance bénéfice/risque a long terme est mal connue, et enfin, les
référentiels nationaux de bon usage des IPP ne répondent pas aux problématiques de la
prescription de ces médicaments en gériatrie. Le travail réalisé a donc permis de proposer des
solutions pour améliorer les constats effectués et d'impliquer I’ensemble des médecins et des

pharmaciens pour la mise en place de ces propositions.
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Par ailleurs, les IPP augmentant le risque d’infections pulmonaires eta C.difficile surle
long terme chez les patients agés, ce travail s’inscrit en complémentarité avec les actions
menées au sein de |’établissement pour améliorer la prise en charge de ces infections.

Le travail sur le bon usage des IPP mené en 2014, présenté en COMEDIMS et en CME,
ainsi que le référentiel de bon usage qui en découle, sont de ce fait les témoins de la mise en
place d’'une dynamique de réflexions et d’actions pluridisciplinaires a échelle institutionnelle
concernant un enjeu plus global : I'amélioration de la prescription médicamenteuse chez le

sujet agé.
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8. Mesures d’amélioration

8.1. Elaboration et diffusion d’un référentiel de bon usage

Suite aux résultats des deux audits de conformité des prescriptions réalisés en 2012 et
2013, il a été décidé d’élaborer un référentiel de bon usage des IPP propre a I’établissement

et adapté a la population accueillie.

8.1.1 Elaboration du référentiel

Dans le cadre de la COMEDIMS, un groupe de travail a réalisé une synthése
bibliographique des indications des IPP et des durées de traitement.

Chaque indication et les durées de traitement associées ont par la suite été discutées
afin de déterminer trois niveaux d’acceptation. Les indications AMM constituent le premier
niveau d’acceptation. Les indications validées dans les rapports des autorités de santé ou de
comités d’experts définissent le deuxieme niveau d’acceptation. Enfin, les indications définies
comme non justifiées par les autorités de santé ou les comités d’experts constituent le
troisieme niveau d’acceptation.

Les facteurs de risque permettant la justification des indications hors AMM ont

également été recensés.

8.1.2. Le référentiel

Le référentiel, élaboré et validé par la COMEDIMS, est présenté a I’annexe 5.

Le référentiel se présente sous la forme d’'un document recto verso.
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1/ Le recto consiste en une note informative surl’IPP retenu au marché du CHG Mont
d’Or, les indications principales de I'AMM et les effets indésirables des IPP. Il présente
également les sources bibliographiques utilisées pour I’élaboration du référentiel.

2 / Le verso du document comporte un tableau synthétique des indications et de leur
niveau d’acceptation selon un code couleur pour une meilleure appropriation du document
par les prescripteurs.

- Les indications relevant de I’AMM sont renseignées dans le champ vert.

- Les indications considérées comme acceptables sous réserve de justification sont
renseignées dans le champ orange.

- Les indications considérées comme non acceptables sont renseignées dans le champ
rouge.

Un quatrieme champ bleu comporte les facteurs de risque identifiés permettant la

justification d’une indication hors AMM.

La relecture du référentiel sera proposée a un praticien gastro-entérologue avant sa

diffusion afin de vérifier la cohérence du référentiel avec les pratiques.

8.1.3. Diffusion du référentiel

La diffusion du référentiel a été dans un premier temps réalisée de maniére informelle
par le biais des prescripteurs siégeant a la COMEDIMS et ayant participé a son élaboration.

Une diffusion institutionnelle a I’ensemble de I’établissement est envisagée. Elle
s’effectuera sous la forme d’une présentation en deux temps. Premierement, les résultats des
audits menés depuis 2012 seront exposés. Deuxiemement, les bonnes pratiques de

prescription des IPP seront présentées.
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8.1.4. Adaptation du modele de prescription au référentiel

Dans un second temps, une adaptation du modéle de prescription informatique des
IPP sera effectuée. Il est en effet envisagé de mettre en place un systéme de prescription
calqué sur celui déja appliqué pour les molécules onéreuses : les indications du référentiel
seront pré-renseignées et catégorisées en trois groupes correspondant aux trois niveaux
d’acceptation définis dans le référentiel. Lors de la prescription d’un IPP, il sera demandé au
prescripteur de cocher I'indication correspondante. Ce renseignement sera obligatoire pour
pouvoir signerinformatiquement la prescription. Cette mesure devra étre accompagnée afin
de limiter le renseignement d’une indication qui pourrait étre influencé par les indications pré-
renseignées (choix d'une indication dans la liste des indications pré-renseignées méme si elle
n’est pas correcte carles indications de la liste seraient percues comme les seules indications

autorisées pour pouvoir prescrire I'IPP).

8.2. Mesures de sensibilisation au bon usage des IPP

Des actions de sensibilisation au bon usage des IPP seront développées au sein du CHG
Mont d’Or auprés des médecins et des pharmaciens (séniors et internes). Elles prendront
essentiellement la forme de présentations faites en réunions médicales et seront effectuées
de manieére réguliére, notamment a chaque début de semestre pour sensibiliser les nouveaux
internes.

Le référentiel de bon usage des IPP sera également intégré au classeur d’accueil remis
aux nouveaux praticiens de I’établissement.

Ces mesures de sensibilisation porteront sur les indications des IPP, les schémas

posologiques, ainsi que sur la iatrogénie de cette classe médicamenteuse.
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Une sensibilisation a la réévaluation des traitements sera également menée et sera
principalement appuyée par la validation pharmaceutique des ordonnances. L’équipe
pharmaceutique, sensibilisée au bon usage des IPP, constituera une aide pour identifier les

traitements par IPP suspendus ou potentiellement inappropriés.
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9. Perspectives : les IPP dans le parcours de soins

9.1. Impact de I’hopital sur la ville des prescriptions d’IPP

La littérature fait état d’un nombre important de prescriptions hospitalieres d’IPP non
stoppées a la sortie de I’hopital et dont I'indication n’est plus pertinente dans le cadre du
retour a domicile. Farley et al. a ainsi observé que 39 % des prescriptions d’'IPP débutées en
réanimation étaient maintenues a la sortie du patient sans motif valable (133). Ces
prescriptions ne sont pas arrétées par les médecins généralistes tel que I’'a démontré Grant et
al.avec 71 % de prescriptions hospitalieres inappropriées poursuivies a 6 mois en ambulatoire
(134).

Ces prescriptions hospitaliéres poursuivies inutilement en ambulatoire représentent
un co(t non négligeable. Selon le rapport de I’ANSM sur les ventes de médicaments en France
en 2013, I'ésoméprazole représente la 42™e molécule la plus vendue en officine sous sa forme
génériquée, ce qui représente 20 millions de boites vendues pour un total de 84 millions
d’euros. D’autre part, les prix de ces médicaments, négociés a |’hOpital et pouvant s’avérer
trés bas, sont bien plus élevés en officine. D’autre part, le prix du princeps reste élevé par
rapport au prix du générique : le prix unitaire d’'un comprimé d’ésoméprazole 20 mg en ville
est de 0,18 € tandis que celui d'un comprimé d’Inexium® 20 mg est de 0,47 €.

La réévaluation de la pertinence du maintien d’'un traitement par IPP lors de la
rédaction de I'ordonnance de sortie est donc primordiale pour limiter I'impact économique
de ces prescriptions sur le secteur ambulatoire. Par ailleurs, les prescripteurs doivent étre
incités a ne pas prescrire le médicament princeps lorsque que celui-ci n’est pas justifié. Les

logiciels de prescription disponibles en secteur hospitalier proposent notamment une
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prescription en DCI systématique sur I'ordonnance de sortie, sauf mention spéciale de la part

du prescripteur.

9.2. Limites au bon usage des IPP dans le parcours de soins

9.2.1. Méconnaissance de la iatrogénie des IPP et banalisation des

prescriptions

La mise a disposition des IPP dans I'arsenal thérapeutique des pathologies
gastroduodénales a constitué une révolution dans la prise en charge des patients atteints de
ces pathologies. Plus efficaces que les anti-H2 et présentés comme ayant un profil de
tolérance plus avantageuy, ils sont devenus un traitement de référence pour de nombreuses
situations et les prescriptions se sont rapidement élargies a des indications hors AMM, en
traitement préventif et sans examen préalable, notamment en ambulatoire. Le rapport de la
commission des comptes de la sécurité sociale de 2009 précisait que 90 % des prescriptions
d’IPP émanaient des médecins généralistes (135) et avancait que la trés forte augmentation
des prescriptions d’IPP était en partie liée a I'image rassurante que véhiculait cette classe
médicamenteuse. Tres efficaces et présentés comme ayant peu d’effets indésirables, les IPP
sont considérés a tort comme un traitement pratique et fiable d’utilisation pour prévenir les

complications digestives chez les patients a risque.

9.2.1.1. En ville...

Une étude menée sur 255 prescriptions d’'IPP initiées par des médecins généralistes a
démontré que 92 % de ces prescriptions ont été initiées sans prendre |’avis d'un spécialiste,
que 41 % des prescriptions concernaient des patients de plus de 50 ans n‘ayant pas eu

d’endoscopie et que la plupart des prescriptions avaient été initiées en raison de douleurs
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épigastriques ou de désordres fonctionnels sans RGO ou antécédents d’ulceére objectivés

(136).

Cette augmentation des prescriptions d’IPP aboutit a une part non négligeable de
prescriptions inappropriées.

La premiere cause de prescription inappropriée est I'indication. Batuwitage et al.
retrouvait dans une cohorte de 66 patients du secteur ambulatoire 54 % de prescriptions
inappropriées (indication non conforme aux recommandations ou non retrouvée) (137). Levy-
Neumand et al. a constaté 46 % de prescriptions initiées en ambulatoire non conformes a
I’AMM (136).

La durée des prescriptions constitue un deuxieme facteur pourvoyeur de prescriptions
inappropriées. Une étude menée sur 2 275 patients ambulatoires a rétrouvé 901 patients
traités par IPP depuis au moins un an dont 51 % des patients pour lesquels la prescription

n’était pas justifiée du point de vue de I'indication (138).

La non connaissance des recommandations ne semble pas étre le facteur
prépondérant induisant ces prescriptions inappropriées. En effet, deux enquétes menées
aupres de médecins généralistes concluaient que ces derniers connaissaient en majorité les
recommandations de prescription des IPP (139,140). Néanmoins, une interview menée aupres
de 10 médecins généralistes retenait que les IPP n’étaient pas considérés comme une classe
médicamenteuse prioritaire lors de la revue des traitements des patients et que la prescription
d’'IPP était le plus souvent poursuivie, méme si I'indication n’était pas connue, du fait du

caractére tres habituel de ces prescriptions (141).
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9.2.1.2. ...Et a I'hopital

La littérature fait état d’'un constat similaire en secteur hospitalier : les IPP sont tres
fréquemment prescrits en prévention de complications gastroduodénales, et ceci quels que
soient les facteurs de risque éventuellement présentés par le patient. De plus, ces
prescriptions ne sont pas arrétées a la sortie du patient. Une étude menée dans un service de
chirurgie rapportait que sur 67 patients traités par IPP en prévention d’un ulcére de stress,
79 % ne présentaient pas de facteurs de risque. De plus, 33 % de ces prescriptions ont été
maintenues a la sortie du patient sans explication communiquée ni au patient, ni au médecin
traitant (142). Lai Pi et al. a observé que des douleurs abdominales non documentées avaient
mené a 81 prescriptions empiriques d’IPP par voie intraveineuse dont la moitié n’étaient pas
correctes au vu de I'indication et du schéma posologique (143). Une étude espagnole a conclu
a un taux de prescriptions incorrectes d’IPP de 74 % a ’entrée du patient, de 61 % durant son
hospitalisation et de 80 % a sa sortie de I’hopital (144). La principale cause de sur prescription
des IPP durant I’hospitalisation était la prévention de l'ulcére de stress chez des patients non
a risque.

Les raisons de cette utilisation hospitaliere abusive des IPP en prévention ont été
recherchées dans une étude ayant analysé les prescriptions d’'IPP émanant de praticiens
académiques (impliqués dans des missions d’enseignement et de recherche) et de praticiens
non académiques (non impliqués dans de telles missions) (145). Les médecins non
académiques étaient plus souvent a l‘origine des prescriptions non conformes aux

recommandations que les médecins académiques (71 % vs. 50 %).

Le mauvais usage des IPP s’observe donc tout au long du parcours de soin du patient.
Bien gu’aucune étude ne l'ait démontré, les effets indésirables a long terme des IPP,
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désormais largement décrits dans la littérature, ne sont trés probablement pas connus ou
sous-estimés par la majorité des prescripteurs, ambulatoires comme hospitaliers. Le profil
iatrogéne mal connu des IPP explique en grande partie ces pratiques de prescription massive
de cette classe médicamenteuse et la non réévaluation de ces traitements.

Une meilleure communication auprés des prescripteurs ambulatoires comme
hospitaliers des indications des IPP et de leur profil iatrogénique s’avere essentielle dans

I’objectif d’'une amélioration des pratiques.

9.2.2. Une communication ville/hépital difficile a mettre en ceuvre
La communication entre les différents acteurs de santé intervenant dans le parcours
de soin du patient est essentielle pour assurer la sécurité de la prise en charge

médicamenteuse mais elle est actuellement difficile a mettre en ceuvre.

9.2.2.1. De la ville a 'hopital

Lors de I’hospitalisation d’'un patient, le praticien hospitalier doit effectuer un recueil
exhaustif de tous les traitements pris par ce dernier afin d’assurer une prise en charge
optimale. Ce travail de recueil s’avere fréquemment tres fastidieux et chronophage de par la
multiplicité des sources informations ou a contrario I'absence d’information, mais également
de par la difficulté fréquemment rencontrée a joindre les professionnels de santé ayant pris
en charge le patient.

De plus, aucun support ne trace, a I'heure actuelle, les médicaments pris en
automédication, etseul I'interrogatoire du patient et de son entourage permet de renseigner
le prescripteur sur cette pratique, ce qui constitue une source d’information peu satisfaisante

auregard de la fiabilité et de I’exhaustivité. L’obtention de ce type d’information est pourtant
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essentielle pour assurer la sécurité de la prise en charge médicamenteuse du patient, d’autant
plus que les IPP sont disponibles sans ordonnance et font I’objet de publicité destinée augrand

public.

9.2.2.2. De I’hépital a la ville

Le médecin traitant est le pivot central du parcours de soins. Il coordonne les prises en
charges ambulatoire et hospitaliére du patient et centralise les informations concernant les
soins prodigués. Il constitue de ce fait une source d’informations fiable et exhaustive.

Cependant, la communication des informations relatives a une prise en charge par le
médecin généraliste s’avere souvent difficile a obtenir, d’'une part, par manque de temps de
ce dernier, d’autre part, par la difficulté qu’il peut rencontrer pour obtenir les informations
concernant les différents parcours de soins. Plusieurs études retrouvées dans la littérature en
attestent. Une enquéte menée auprés de 50 médecins généralistes faisait état d’une
transmission d’information satisfaisante (mais tres variable selon le type d’hospitalisation) en
termes de quantité mais peu efficace en termes de qualité. Les points faibles pointés étaient
la difficulté a joindre les correspondants hospitaliers, un changement fréquent de ces
interlocuteurs et une méconnaissance de la pratique de ville (146). Hiance-Delahaye et al. a
évalué la communication de I’hopital vers la ville dans le cadre d’hospitalisations pour
iatrogénie médicamenteuse (147) : 95 % des 20 médecins généralistes interrogés avaient regu
le compte-rendu d’hospitalisation mais seulement 45 % |’avaient regu dans la semaine suivant
la sortie d’hospitalisation. De plus, la lecture des informations essentielles du compte-rendu

a été estimée difficile dans 65 % des cas.
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9.2.3. U'officine : un nomadisme des patients et des outils peu efficients

Le pharmacien officinal représente une source d’information précieuse concernant les
traitements pris par le patient. Il peut effectivement apporter des informations sur la nature
des traitements dispensés surordonnance au patient ainsi que sur I’observance de ce dernier
vis-a-vis de ces traitements (fréqguence des renouvellements des traitements). Il peut
également renseigner sur les traitements pris en automédication.

Cependant, I'organisation du systeme de santé francais n’oblige pas les patients a
déclarer un pharmacien officinal référent. Le patient peut donc se voir dispenser ses
traitements par plusieurs pharmacies. Dans ce contexte, I'information mise a disposition par
le pharmacien officinal ne présente aucune garantie d’exhaustivité.

Afin de pallier a ce nomadisme des patients en ambulatoire, le dossier pharmaceutique
(DP) a été créé parlaloidu 30 janvier 2007. Il s’agitd’un dossier informatisé visant a regrouper
toutes les informations relatives aux traitements d’un patient. Il peut étre consulté par tout
pharmacien, officinal ou hospitalier, afin de connaitre les traitements pris par le patient, gu’ils
soient délivrés sur ordonnance ou non. Cet outil permet donc d'obtenir rapidement et
facilement un historique exhaustif des traitements du patient, et ce quelques soient ses
habitudes pour la délivrance de ses traitements en ambulatoire. Cependant, le DP n’étant pas
obligatoire, seul un francais sur deux en possede un (148) et I’accés au DP s’effectuant a I’aide
de la carte vitale du patient, les traitements d’automédication n’y sont que trés rarement
renseignés. De plus, le patient peut demander a ce qu’un traitement dispensé ne figure pas
dans le DP. Par ailleurs, le DP ne conserve que les 4 derniers mois d’historique de dispensation,
ce qui peut étre limitant. L'information renfermée dans ce dossier est de ce fait souvent

parcellaire.
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9.2.4. Les IPP en vente libre

La premiére autorisation de vente sans ordonnance a été octroyée a un IPP en 2009.
Aujourd’hui, plusieurs princeps et génériques sont disponibles sans ordonnance pour une
indication unique : le traitement symptomatique du RGO chez I’adulte. Afin d’accompagner
cette mesure, I'agence du médicament a publié une brochure d’information al’attention des
patients concernant I’automédication pour les brilures d’estomac et les remontées gastriques
(149) ainsi qu’une fiche d’aide a la délivrance a destination des pharmaciens. Cependant, au
vu du profil d’effets indésirables des IPP, des nombreuses interactions médicamenteuses
recensées avec cette classe pharmacologique ainsi que de leur prescription souvent non
pertinente, leur mise a disposition sans ordonnance va a I’encontre des mesures déployées
pour promouvoir leur bon usage et controler leur utilisation trop étendue.

L’automédication par IPP peut potentiellement étre délétére pour le patient. En effet,
la grande efficacité des IPP dans le soulagement des symptomes digestifs hauts pourrait
masquer des complications sous-jacentes et retarder la prise en charge d’une pathologie
gastroduodénale compliquée ou potentiellement grave. Par ailleurs, une pérennisation du
recours aux IPP en automédication est a craindre avec la possible apparition d'effets
indésirables sur le long terme. De fait, la mise en vente libre des IPP pourrait induire unimpact
négatif en termes économiques et de santé publique.

Un controle renforcé de |'utilisation des IPP en vente libre doit s’opérer, notamment
par le biais du conseil pharmaceutique. Seulement, I’action du pharmacien officinal est limitée
par un certain nomadisme des patients et le manque d’outils efficients pour suivre les
pratiques d’automédication. D’autre part, l'insuffisance de transmission des informations
entre le pharmacien officinal et le médecin traitant constitue un frein a la sécurisation de la

prise en charge médicamenteuse du patient.
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9.3. Facteurs d’amélioration du bon usage des IPP dans le parcours de

9.3.1. Eléments de sécurisation du traitement entre deux prises en charges

9.3.1.1. Conciliation médicamenteuse

La conciliation médicamenteuse constitue une des mesures définies par le projet High
5s engagé par I'OMS. Ce projet international lancé en 2006, a pour objectif principal la
réduction pérenne et mesurable des problemes liés a la sécurité des patients.

La conciliation médicamenteuse est un processus pluridisciplinaire qui garantit la
sécurité des soins par la réalisation d’'un bilan médicamenteux optimisé a chaque point de
transition du parcours de soins du patient. Le processus est dit proactif s’il est exécuté avant
la rédaction de 'ordonnance d’entrée (prévention des erreurs) et rétroactif s’il est exécuté
apres rédaction de I'ordonnance d’entrée (interception des erreurs).

Plusieurs types d’organisation sont décrits dans la littérature concernant la mise en
place de la conciliation médicamenteuse a I’hopital.

L'implication du service pharmaceutique était I'organisation la plus observée et
consistait en la réalisation, par un membre de I’équipe pharmaceutique, d’un relevé exhaustif
des traitements du patient et la conciliation rétroactive de ce relevé avec les traitements
prescrits a I’hopital, lors de I’entrée du patient et a sasortie (150-153). Le taux de divergences
non intentionnelles (omission d’un traitement, modification non volontaire de la posologie,
etc...) interceptées était compris entre 0,4 et 0,7 par patient (150,152—-154), ce qui illustre
I'intérét de cette démarche dans la prévention de la iatrogénie médicamenteuse.

L’utilisationd’outils informatiques et électroniques a aussi été fréquemment observée.

Ces outils visaient a optimiser |'accés aux informations de préadmission (comptes rendus
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médicaux électroniques, ordonnances ambulatoires en ligne, etc...) et permettaient de réduire
les divergences de traitement et la iatrogénie médicamenteuse (155) . L’utilisation du DP lors
de la conciliation d’entrée a notamment été évaluée (156). Son intérét dans la facilitation de
la conciliation des traitements a I’entrée a été démontré mais des évolutions de I’outil sont
souhaitées pour optimiser cet apport positif.

Il a aussi été observé I'utilisation d’'une trame de compte-rendu pharmaceutique de
sortie d’hospitalisation expliquant les modifications faites par rapport au traitement d’entrée
(157) ou la mise en place d’un protocole infirmier pour I'établissement d’une liste exhaustive
des traitements et des données d’observance associées (155). Ces dispositifs ont également
montré leur intérét dans la prévention de la iatrogénie médicamenteuse en réduisant les
divergences non intentionnelles et en limitant la iatrogénie médicamenteuse lors du retour a
domicile.

L’éducation thérapeutique du patient fait également partie du processus de
conciliation médicamenteuse en impliquant ce dernier dans la compréhension des
changements de thérapeutiques effectués. Cette démarche a fait ses preuves comme
I'illustrent de nombreuses données de la littérature, aussibien a I’hopital que dans les réseaux
de santé avec des résultats positifs sur la prévention de la iatrogénie médicamenteuse (158—
160). Elle constitue de ce fait un excellent outil permettant d’assurer la continuité des soins

entre les secteurs ambulatoire et hospitalier.

9.3.1.2. Outils d’amélioration de la communication ville/hopital
De nouveaux outils et de nouvelles organisations se développent afin d’améliorer les
échanges entre la ville et I’hdpital. Le dossier médical personnel (DMP), créé par la loi du 13
ao(t 2004, est un dossierinformatisé sécurisé utilisable par tous les professionnels de santé
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afin de partager les informations nécessaires a la prise en charge et ala coordination des soins
d’un patient (161). Cependant, la mise en ligne de données personnelles de santé, bien que
sécurisée, a provoqué une réticence du grand public vis-a-vis de cet outil dont le déploiement
s’estavéré grandement freiné (162). Son utilisation n’est pas prévue a ce jour au CHG Mont
d’Or.

D’autres outils et modes d’organisation se développent afin doptimiser Ia
communication entre la ville et I'hopital. Des réseaux de santé permettent le regroupement
d’acteurs autour d’une pathologie ou d’une population spécifique. Leur objectif est de
favoriser I’accés aux soins, la coordination, la continuité ou I'interdisciplinarité des prises en
charge.

Des outils informatiques sont également apparus afin de faciliter la transmission de
données médicales entre deux professionnels de santé. Les messageries sécurisées et les

serveurs partagés sécurisés en sont les principaux supports.

9.3.1.3. Le dossier pharmaceutique
Le DP, outil développé pour optimiser la tracabilité des dispensations
médicamenteuses, présente des points faibles. Son renseignement reste a I’"heure actuelle un
acte volontaire du pharmacien d’officine et la carte vitale du patient estindispensable pour y
accéder. Plusieurs propositions d’amélioration peuvent étre envisagées pour optimiser cet
outil au potentiel intéressant. Un renseignement a postériori des traitements dispensés
permettrait de tracer une dispensation antérieure pour laquelle la carte vitale du patient
n’était pas disponible. De plus, I'identification de I'officine ayant effectué la dispensation
permettrait a tout professionnel de santé de savoir qui contacter au sujet de cette
dispensation.
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9.3.2. Vers un pharmacien d’officine référent ?

La réforme de I’'assurance maladie de 2004 a adopté |'obligation pour le patient de
déclarer un médecin traitant. L’objectif était alors de préserver I'assurance maladie en luttant
contre le gaspillage et les abus en termes de consommation de soins.

La nouvelle convention pharmaceutique signée en 2012 dans le cadre de la loi
« Hopital, Patients, Santé et Territoires » marque un tournant dans I’exercice officinal par la
définition de nouvelles missions telles que I'accompagnement des patients pour les
pathologies chroniques et I’éducation thérapeutique (163). La désignation d’un pharmacien
officinal référent pourrait s’inscrire dans cette optique de lutte contre la iatrogénie
médicamenteuse et l'inobservance. Le renseignement des coordonnées du pharmacien
référent dans le DP du patient permettrait alors aux différents acteurs de santé intervenant
dans le parcours de soins du patient d’obtenir plus aisément et rapidement les informations

nécessaires a la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse.

9.4. Les IPP en gériatrie : un référentiel national ?

Le dernier référentiel national traitant des antiulcéreux a été publié en 2009 par I'HAS
et ne traite pas des spécificités de la population gériatrique, or la pratique médicale
quotidienne fait état de nombreuses prescriptions d’IPP chez le sujet 4gé pour des indications
non retenues dans ce référentiel mais cependant pertinentes et justifiées.

La part importante des prescriptions inappropriées chez le sujet 4gé, ainsi que la forte
proportion d’indications non conformes au référentiel 2009 du fait des spécificités
gériatriques, incitent a I’élaboration d’un référentiel national précisant les particularités de la
prescription des IPP en gériatrie. Ce référentiel s’inscrirait pleinement dans les objectifs du

programme pilote « Prescription médicamenteuse chez le sujet 4gé » engagé par I’'HAS.
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CONCLUSIONS

MEMOIRE SOUTENU PAR BAUDOUIN Amandine

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont devenus un traitement de référence
dans plusieurs pathologies gastroduodénales. De leur simplicité d’utilisation et de la
méconnaissance de leur iatrogénie découle une prescription croissante de cette classe
médicamenteuse chez de nombreux patients. Les sujets agés, polypathologiques et
polymédiqués, sont particulierement concernés et la question d'une prescription
inappropriée doit se poser. La littérature fait état d’effets indésirables notoires pouvant se
révéler néfastes pour cette population (augmentation des infections pulmonaires, digestives,
du risque de fractures, etc...). Par conséquent, la pertinence de la prescription de cette classe
en termes de bénéfice clinique par rapport aux risques d’effets indésirables doit étre évaluée

chez la personne agée.

Dans la premiére partie de ce travail, une revue bibliographique des données actuelles
sur les IPP (notamment pharmacologie, indications reconnues, effets indésirables) est
proposée.

Dans un second temps, les travaux menés au sein d’'un hopital gériatrique de 623 lits
sur les pratiques de prescription des IPP sont présentés. Le contexte du travail s’inscrit dans
une réflexion initiée depuis plusieurs années, et fait suite aux deux audits ciblés réalisés en

2012 et 2013 dans le cadre du contrat de bon usage. Ces derniers, réalisés sur un
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échantillonnage de la population hospitalisée, ont révélé un fort potentiel d’'amélioration des
pratiques. L'objectif de ce travail est double : d'une part évaluer I'impact des mesures
d’amélioration mises en place suite aux deux audits de bon usage (notamment le
renseignement obligatoire de I'indication sur la prescription), d’autre part établir un état des
lieux élargi des pratiques de prescription des IPP dans I'’ensemble de I'établissement en
2014. Pour ce faire, un audit prospectif un jour donné a été conduit sur I'ensemble des
patients hospitalisés, afin de recueillir les données relatives a la prescription des IPP et leur
corrélation avec les données cliniques des patients, tracées dans leur dossier médical.

Durant cette étude, 114 patients de 85,7 ans d’age moyen et présentant une
prescription active d’'IPP ont été inclus soit 20 % des patients hospitalisés.

Concernant I'indication, elle a été renseignée dans 80 % des cas (92/114 patients). Un
tiers des indications étaient conformes a ’AMM. Les deux tiers d’indications non conformes
se répartissaient en plusieurs groupes d’indications tels que la prévention de l'ulcere
médicamenteux ou de stress, le traitement d’épreuve d’une dyspepsie ou d’'une anémie non
explorable, le traitement d’une gastrite non ulcérée ou d’une hernie hiatale simple. En outre,
trois indications sans rapport avec une pathologie ont été relevées (p. ex. « traitement
habituel »).

Concernant la concordance entre la prescription et le dossier patient, elle a été
observée dans 65 % des cas. Ceci doit étre modéré par le fait que la concordance résultait,
dans 10 % des cas, de I'absence d’indication dans la prescription et dans le dossier patient. Par
ailleurs, certaines indications non conformes ne faisaient pas I’objet d’'un argumentaire tracé
dans le dossier patient.

Concernant la durée de traitement, trés peu de prescriptions (9 %) comportaient une
date de fin de traitement d’emblée prescrite, alors que I’AMM mentionne une durée définie
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pour la plupart des indications. Parmi les nombreuses prescriptions ou le traitement par IPP a
été initié depuis plusieurs années, I'indication n’était pas conforme pour une grande majorité.
Ces prescriptions n’avaient, par ailleurs, pas été réévaluées (p. ex. un patient était traité par
IPP depuis plus de 12 ans pour une hernie hiatale sans réévaluation du traitement tracée dans

le dossier).

Un deuxieme audit restreint a été réalisé 8 mois apres le premier en suivant la méme
méthodologie. L’objectif était d’évaluer I’évolution des pratiques de prescription suite a la
sensibilisation de quelques prescripteurs impliqués dans |’élaboration d’un référentiel de bon
usage des IPP, conduite sous I'égide de la commission du médicament et des dispositifs
médicaux stériles. L’audit a inclus 32 patients d’age moyen 83 ans et tous hospitalisés en
service de SSR.

Une indication a été retrouvée dans 91% des cas (29/32). Un tiers des indications
étaient conformes a I’AMM. La proportion et les groupes d’indications non conformes a
'AMM retrouvés étaient sensiblement les mémes que dans le premier audit. Ceci peut
s’expliquer par le fait, que les deux audits réalisés étant rapprochés dans le temps, le recul
était insuffisant pour observer un changement des pratiques concernant les indications hors
AMM.

Concernant la concordance entre la prescription et le dossier patient, elle a été
observée dans 100 % des cas. La encore, ce résultat est a modérer car pour 3 cas, il était
mentionné dans la prescription et dans le dossier patient que I'indication était « en cours de
recherche ». Ceci témoigne d’une réflexion des prescripteurs surla pertinence du maintien de

ces prescriptions dont I'indication n’est pas connue.
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Concernant la durée de traitement, la proportion de prescriptions comportant
d’emblée une date de fin de traitement a augmenté, passantde 9 % a 25 % des prescriptions.
L’émergence de traitements « au long cours » motivés par un avis spécialisé a également été

observée.

Les résultats ont induit une prise de conscience et une sensibilisation a la nécessaire
réévaluation des prescriptions d’'IPP chez le sujet agé. L’effort doit néanmoins étre poursuivi
en ce qui concerne les durées de traitement, les indications reconnues et la réévaluation des
prescriptions d’IPP. L’accueil favorable des prescripteurs lors des travaux d’élaboration du
référentiel de bon usage confirme l'intérét d’une diffusion argumentée de cet outil a
I'ensemble de I’établissement. Par ailleurs, I'implication au quotidien des pharmaciens dans
I'analyse pharmaceutique de lI'ensemble des prescriptions est un atout précieux pour
accompagner la mise en application du référentiel local.

Par la suite, le développement de la conciliation médicamenteuse constituera un outil
essentiel afin que les bénéfices des travaux menés soient pérennes pour le patient et
s’inscrivent durablement dans la démarche d’optimisation des relations ville-hopital a travers

les parcours de santé. Le Président du Jury,
{(Nom et Signature)

Professeur Roselyne BOULIEU

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Lyon, le

Vu, La Directrice de I'ISPB — Faculté de Pharmacie de Lyon
Pour le Président de I'Université Claude Bernard
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ANNEXES Annexe 1 : Grille d’audit

CENTRE HOSPITALIER GERIATRIQUE Grille d'audit Indications des inhibiteurs

DU MONT D'OR Page 1/2 de la pompe & protons en gériatrie
Albigny sur Sadne

GRILLE DE RECUEIL DE DONNEES CLINIQUES

Date de recueil :
IDENTIFICATION DU PATIENT

MNOM PRENOM Service
DDN Sexe

PRESCRIPTION DANS GENOIS D'INHIBITEUR DE LA POMPE A PROTONS

Médicament prescrit (spécialité + dosage + voie) -
Posologie: Durée de traitement :

Indication renseignée dans Génols -

Date d'initiation du traitement : O Date introuvable
O Poursuite d'une prescription  I'entrée O Prescription durant le séjour
O Traiternent interrompu durant le séjour Maotif

IDENTIFICATION DES FACTEURS DE RISQUE

1/ Traitements concomittants

O aap
Spécialité + dosage :

Posologie :
Indication :

O Glucocorticoides
Spécialité + dosage :

Posologie :
Indication :

O Anticoagulant
Spécialité + dosage :

Posologie :
Indication :
O Autre
Spécialité + dosage :
Posologie :
Indication :
2/ Facteurs de risque gastro-intestinaus
O Pathologie en cours
d RGO  Eradication HP M Ulcére peptique
O Hémorragie digestive O Oesophagite peptique
O Prévention d'ulcére médicamenteux/stress O Zollinger - Ellison
O Tet épreuve dyspepsie f UGD

O Autre -

* Date de diagnostic :
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Annexe 1 : Grille d’audit

CENTRE HOSPITALIER GERIATRIQUE Grille d'audit
DU MONT D'OR Page 2/2
Albigny sur Sadne

Indications des inhibiteurs
de la pompe & protons en gériatrie

IDENTIFICATION DES FACTEURS DE RISQUE (suite)

* Exploration endoscopigue 2 Oui  Mon
Si oui, résultat :

51 non, autre examen effectué ot résultat :

* Explaration biologigue :

O NFP Derniére valeur d'Hb (date) -

O Bilan Martial Fer sérigque (date) :
Ferritindémie (date) -

* Symptomatologie associée :

O Dyspepsie O Pyrosis O Régurgitations acides
O Manifestations extra-digestives

O Autre :

0 Antécédents d'ulcére gastroduodénal
*Date de diagnostic :
* Exploration endoscopigue : 3 Oui d Mon
Si oui, résultat :

S non, autre examen effectué :

* Traitement associé :

*Dates(s) de récidive + traitement(s) associéis):
_>
=
=

3/ Situation de stress identifiée

O Post-opératoire
Date de I'opération :

O Réanimation avee intubation = 48h
Dates du séjour -
Date d'extubation :

O Décompensation cardio-vasculaire ou cardio-respiratoire
O Résolue O En cours
Date de résolution de I"épisode :

0 Non réalisable

0 Non réalisable
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Annexe 2 : Guide de remplissage

CENTRE HOSPITALIER Guide de remplissage de la
GERIATRIQUE DU MONT D'OR grille d’audit Indication des inhibiteurs de la
Albigny sur Sadne pompe a protons en gériatrie
Page 1/4

GUIDE DE REMPLISSAGE DE LA GRILLE DE RECUEIL DE DONNEES
CLINIQUES

La saisie des données est effectuée de maniére anonyme

Utiliser une grille par patient
Les parties /dentification du patient et Prescription dans Génois d’un inhibiteur de la pompe a protons
peuvent étre renseignées sans nécessité de consulter le dossier clinique.

Partie Identification du patient

v

NOM : nom du patient (nom marital pour les femmes mariées)

Prénom : prénom du patient

DDN : date de naissance du patient

Sexe : sexe du patient

Service : service d’hospitalisation du patient le jour du recueil des données

vV ¥V

o

Partie prescription dans génois d’inhibiteur de la pompe a protons

7

Médicament prescrit : spécialité, dosage et voie d'administration

Posologie : posologie journaliere

Durée de traitement : durée de traitement prescrite. Si aucune durée prescrite, noter « SD »
Indication renseignée dans Génois : libellé renseigné par le prescripteur dans I'onglet Indications
ou Modalités sur la prescription informatique

Date d’initiation du traitement : si la date d'initiation est connue, la renseigner

Date introuvable : si la date d’initiation du traitement n’est pas connue, cocher cette case
Poursuite d’une prescription/Prescription durant le séjour/Traitement interrompu : cocher la
case correspondante en précisant le motif si interruption du traitement durant le séjour

7

v

o

o

Y ¥

Partie Identification des facteurs de risque

Traitements concomitants

» AAP : cocher cette case si traitement par :
* Aspegic 500 mg
* Kardegic 75 (si plus de 1 sachet par jour)/160/300 mg
s Plavix 75 mg
Renseigner la spécialité + le dosage ainsi que la posologie journaliére

» Glucocorticoides : cocher cette case si traitement par :
s Altim inj
® Hydrocortisone inj
s Methylprednisolone inj 20/40/120 mg
* Medrol 4/16/100 mg
e Cortancyl 1/5/20 mg
Renseigner la spécialité + le dosage ainsi que la posologie journaliére

V5 du 22 janvier 2014

225
BAUDOUIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



ANNEXES

Annexe 2 : Guide de remplissage

CENTRE HOSPITALIER Guide de remplissage de la
GERIATRIQUE DU MONT D'OR grille d’audit Indication des inhibiteurs de la
Albigny sur Sadne pompe a protons en gériatrie
Page 2/4

p

» Anticoagulant : cocher cette case si traitement par :

Calciparine inj 0.2/0.3/0.5/0.8/1 ml
Héparine sodique inj

Fragmine inj 2500/5000 UI
Orgaran 750 Ul inj

Lovenox inj 6000/8000/10000 UI
Innohep inj 10000/14000/18000 UI
Arixtra inj 2.5/5/7.5 mg

Previscan 20 mg

Coumadine 2/5 mg

Xarelto 2,5/10/15/20 mg

Pradaxa 75/110/150 mg

Eliguis 2,5 mg

» Autre : cocher cette case si le traitement n’est pas listé ci-dessus

Facteurs de risque gastro-intestinaux

-

» Pathologie en cours : si le patient présente au moment du recueil une des pathologies citées,

cocher la case correspondant a la pathologie prépondérante.

¥v" RGO : reflux gastro-cesophagien
v' Eradication HP : ulcére a Helicobacter pylori
v Prévention d ‘ulcére _médicamenteux/stress: si présence d’un traitement
concomitant a risque ou d’un contexte clinique générateur d'un stress physique
v" Traitement d‘épreuve dyspepsie/UGD : si suspicion d’ulcére et examen
endoscopique non réalisable.
v Autre : cocher si la pathologie n’est pas répertoriée et expliciter
Date de diagnostic : date a laguelle le diagnostic de la pathologie a été posé
Exploration endoscopique :
v Qui: si une exploration a été effectuée
v Non : si 'exploration n’a pas été menée ou aucune information n’est disponible
v Non réalisable : si des données du dossier clinique justifient du caractére non
réalisable de I'endoscopie (intubation impossible, patient fragile, etc...)
Résultat : si un compte-rendu de |'exploration est disponible, noter si présence de |ésions ou
éléments anatomopathologiques en faveur d’'une des pathologies suscitées : hernie hiatale,
ulcére peptique, cesophagite, nécrose, hémorragie, etc.
Autre examen : renseigner dans ce champ si un examen autre que I'endoscopie a été réalisé
(test a 'uréase, pHmétrie des 24h).
Exploration biologique : cocher si anémie et/ou carence en fer et renseigner la derniére
valeur d’hémoglobine et/ou de fer sérique et/ou de ferritinémie connue
Symptomatologie associée :
Dyspepsie : cocher si présence de douleurs épigastriques, nausées, éructations
v Pyrosis : cocher si présence de briilures rétrosternales ascendantes
v Manifestations extradigestives : cocher si présence d’'une laryngite postérieure,
toux chronique, dyspnée asthmatiforme, douleur thoracique pseudoangineuse
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CENTRE HOSPITALIER

Guide de remplissage de la
GERIATRIQUE DU MONT D'OR

grille d’audit Indication des inhibiteurs de la

pompe a protons en gériatrie

Albigny sur Sabne
Page 3/4

Y

Antécédents d’'ulcére gastroduodénal : cocher cette case si des informations concernant un ou

des antécédents d’ulcére sont disponibles dans le dossier clinique

* Date de diagnostic : date a laquelle le diagnostic a été posé

s Exploration endoscopique :

v Qui : si une exploration a été effectuée

v" Non: si I'exploration n’a pas été menée ou aucune information n’est
disponible

v Non réalisable : si des données du dossier clinique justifient du caractére
non réalisable de I'endoscopie (patient fragile...)

* Résultat : si un compte-rendu de I'exploration est disponible, noter si présence de lésions ou
éléments anatomopathologiques en faveur d’une des pathologies suscitées : hernie hiatale,
ulcére peptique, cesophagite, nécrose, hémorragie, etc.

e Autre examen : renseigner dans ce champ si un examen autre que |'endoscopie a été réalisé
(test a 'uréase, pHmétrie des 24h).

s Traitement associé : indiquer la spécialité, le dosage et la posologie du ou des traitement(s)
qui a (ont) été(s) conduit(s)

* Dates de récidive : indiquer les éventuelles dates auxquelles une récidive de l'ulcére a été
diagnostiquée ainsi que les traitements associés si différents de celui indiqué a l'item
précédent

Situation de stress identifiée

# Post-opératoire : cocher cette case si une opération chirurgicale a été effectuée dans le mois
précédent la date de recueil des données clinigues
¢ Date de l'opération : renseigner |la date de 'opération
» Réanimation avec intubation > 48h : cocher cette case si le patient a effectué un séjour en
réanimation avec intubation de plus de 48h dans le mois précédent la date de recueil des
données cliniques
* Dates du séjour : renseigner la date de début de séjour et de fin de séjour si elles sont
connues
e Date d’extubation : si la date n’est pas connue, il sera considéré que I'extubation a été
effectuée le jour de la sortie du séjour en réanimation.

» Décompensation cardio-vasculaire et cardio-respiratoire: cocher cette case si le patient
présente ou a présenté dans le mois précédent le recueil une des pathologies suivantes :
* Décompensation cardiaque aigiie gauche, droite ou globale (insuffisance cardiaque aigie,
OAP, insuffisance ventriculaire gauche ou droite, Angor instable, IDM...)
s Endocardite
s Péricardite
s Décompensation respiratoire aigiie d’origine infectieuse, thrombotique (EP, HTAP...),
BPCO/Asthme, syndrome restrictif (corps étranger, fibrose...), hémorragique (contexte
oncologique), toxigue, etc...
* Arrét cardio respiratoire
» Episode résolu : cocher cette case si |I'épisode est résolu

* Date de résolution de I'épisode : renseigner la date a laquelle I'épisode a été considéré
résolu. A défaut, noter la date de diagnostic de la décompensation et |a durée de I'épisode.
> Episode en cours : cocher cette case si I'épisode est en cours
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Annexe 3 : Trame de I’enquéte du logiciel Sphinx®

Indications des IPP en gériatrie

1. Date de recueil |

La réponse doit éive supériewre 4 10/02/2014.
La réponse et oblizatoire.

Identification du patient

2. Age

La réponse doit &ve supérieure 4 50.
La réponse et oblizatoire.
3. Sexe

O l.Homme O 2 Femme

La réponse et oblizatoire.

4. Service
O 1Al 0 2A2 O 3.B2
O 4 Court séjour O 3 C185R O 6C2
O 7.D1 O 3D2 O 251
O 10.52 O 11300 O 12101
O 13.1C2 O 14.Favbourg O 15. Garennes
O 16, Vallon

La réponse est oblizatoirs.

Prescription dans Genois d'TPP

6. Spécialité prescrite
O 1. Inexum O 2. Pantoprazole

La réponze eot obligatoire.

7. Dosage
O 1.20mg O 2 40ms

La réponze eot obligatoire.

8. Posologie
011 022 033 044 D53

La réponse et oblizatoire.

9. Voie d' administration
O 1.Peros O 2.1V
La réponze eot obligatoire.

10. Date de début de traitement

La réponzs doit e inferisure 4 11/02/2014.

11. Durée du traitement

Identification des FR

15. Nombre de traitements concomittants
Q1o ©O21 032 O43 0354 063
La réponze eot obligatoire.

O 7.5

16. si traitements concomittants =5

La guestion n'sst pertinente gue 3i nbtttroncom = =5

5. Type de séjour
O 1. Courtséjour O 2.88R O 3. USID O 4 EHPAD
La réponse sot obligatoire.

12. Indication Génois

13. Statut de Ia prescription
O 1. Poursuite d'une prescription  lentrée
O 2 prescription durant le séjour en cours
O 3. traitement interrompu durant le séjour en cours
O 4 donnée inconnue
La réponse sot obligatoire.

14, Motif de I'interruption

La guestion n'sst pertinente gue 5i statutprescviption = "baitement
interrompu durant le zéjour en cours”

17. Type de traitement 1

O 1 AAP O 2. anticoagulant per os
O 3 anticoagulant IVSC O 4. glucocorticoides
O 3. aspirine 75 mz/j

La guestion n'sst pertinente gus 5i nbimconcom 3 "0"

228
BAUDOUIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



ANNEXES

Annexe 3 : Trame de I’enquéte du logiciel Sphinx®

18. Type de traitement 2
O 1 AAP O 2. anticoagulant per oz
O 3 anticoagulant IV/SC O 4. glucocorticoides
O 3 aspirine 75 mg/j

La guestion n'sst pevtinente gue 5i nbtticoncem # 0" er nbtttconcom #
npn

19. Type de traitement 3

O 1.AAP O 2. anticoagulant per os

O 3. anticoagulant IVVSC O 4. glucocorticoides

O 3. aspirine 73 me/j
La guestion n'sst pertinente que si nbiticoncem # "0" et nbittvoncom #
"I'" et nbtttconsom ="2"

20. Type de traitement 4
O 1.AAP O 2. anticoagulant per os
O 3. anticoagulant IVVSC O 4. glucocorticoides
O 3. aspirine 73 me/j

La guestion n'sst pevtinente gue 5i nbtticoncem # 0" er nbtttconcom #
—

"I" et nbtttconcom = "1" et nbatconcom = "3"

21. Type de traitement 5

O 1 AAP O 2. anticoagulant per oz

O 3. anticoagulant IV/SC O 4. glucocorticoides

O 5. aspirine 7TImg/j
La guestion n'sst pevtinente gue 5i nbtticoncem # 0" er nbtttconcom #
"I" et nbtttconcom = "1" et nbattconcom = "3" et nbtttconcom = "4”

22, Type de traitement 6
O 1 AAP O 2. anticoagulant per oz
O 3. anticoagulant IVVSC O 4 glicocorticoides
O 3. aspiine 73 me/j

La guestion n'sst pevtinente gue 5i nbtiiconcem = =3"

23, Pathologie(s) en cours
O 1RGO
O 2 Eradication HP
O 3. Ulcére peptique
O 4 Hémorragie digestive
O 5. Oesophagite peptique
O 6. Prévention d'ulcére médicamenteun'stress
0O 7. Zollinger-Ellison
O & Traitement d'épreuve dyspepsie/ RGO
O 9 Tratement d'épreuve anémie
O 10. Autre
O 11. Donnée inconnue
O 12. Aucune

Vous powves socher plusieurs cases (4 au maximum).

24, 5i "pathologie antre’, |

précisez :
La guestion n'sst pevtinente gue 5i pathe = dume”

15, Date du diagnostic |

26. Type d'exploration
O 1. Endoszcopique O 2. Biologique
O 3 Non fait 0O 4 Non réalisable
O 3 Donnée inconanue [ 6 Autre

Vous powves socher plusieurs cases (3 au maximum,).

27. 5i'Autre’, précisez :

La guestion n'est pertinente gue i exploration = "dutre”

28. Présence d' une anémie ?
O 10w O 2Non

La question n'ast pertinente gue si axploration = "Biologigue"

29. Présence d' une carence martiale 7
O 1.0uw O 2Non O 3 Donnée mconnue

La question n'ast pertinente gue si axploration = "Biologigue"

30. Symptomatologie associée
O 1. Dyspepsie
O 2 pyrosis
O 3.régurgitations acides
O 4. manifestations extra-digestives
O 5. anémie
O 6. donnée inconnue
O 7. autre
O 8 Auvcune

Fous pouves eocher plusieuwrs sases [ au maximum,).

31. 5i 'autre’, précisez :

La question n'sst pertinente que 5i Qmpiomaie = "autre”

32. ATCD de pathologie gastrique
O 1.0uw O 2Non O 3 Donnée mconnue
La réponse est obligatoire.

33. Nature de la pathologie gastrique
O 1RGO [ 2. Eradication HP
[ 3. Ulcére peptique O 4. Hémomagie digestive
O 3. Desophagite peptique [ 6. Zollinger Ellizon

O 8 Autre

Fous poauves eocher plusieurs sases (§ au maximum).
La question n'ast pertinente gque 5si A TCDpathogasrigue = "Oui”

O 7. Donnée inconnue

34, 5i'Autre', précisez : I |

La guestion n'est pertinents que 5i natwrepathogasrigus = “dumra”
q B q P =1

35. Date de diagnostic pathologie | |
gastrique
La gusstion n'est pertinents gue 5i ATCDparhogasrigus = "Oui”™

36. Type d'exploration si ATCD de pathologie gastrigue
O 1.Endoscopique O 2. Biclogique
O 3. Non fait 0O 4 Non réalisable
O 3 Donnée inconnue [ 6 Auvtre

Fous pouvss cocher plusieurs sases (3 au maximum).
La question n'ast pertinente gque 5si A TCDpathogasrigue = "Oui”

37. 5i'Autre', précisez :

La question n'ast pertinente que i explorationpathogast = "dusre"
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38, Traitements associés si ATCD pathologie gastrique

O 1.IPP O 2. AntiH2

O 3.PG [ 4. Topigue

O 5. Alginate O 6 Donnée inconnue
O 7. Autre

Vous pouves cocher plurieurs cazer (F au maximum).
La guestion n'est pertinente gue si ATCDpathogasmigue = "Oui”

39, 5i "Autre', précisez : |

La guestion n'sst pertinente gue si ttassecispathegastr = "dutre”

40. Dosage du traitement associé
O 1 Pleine dose O 2 demie-dose
O 3 fort O 4 faible
O 5. dosage unique O 6. donnée inconnue

La guestion n'est pertinente gue si ittassecispathegasir # "Donnés
incomnue” et asseciépathogastr & 'Non réponse”

41. Posologie du traitement associé

O 1 Faible O 2 usuelle O 3 élevée

O 4 donnée mconnue
La guestion n'sst pevtinente gue i dosagsiasiocié # "Non véponss” ar
desagetitassocié # "donnée inconnus"

41, Voie d' adminis tration du traitement associé

O 1TV O 2. peros O 3.8C O 4. donnée inconnue
La guestion n'sst pertinente gue si ittassecispathegasir # "Non réponse”
et fitassociépathegastr # Donnes inconmus”

43, Situation de stress identifiée 7
O 1.0u O 2Non O 3 Donnée mconnue
La réponze sxt obligarcire.

44, Type de situation de stress
[ 1.Post-opératoire
[ 2. réanimation avec mntubation > 48k
O 3. décompensation cardio-vasculaire/cardio-respiratoire
0O 4. donnée inconnue
0O 3. autre

Fous pouves cocher plusieurs caser (4 au maximum).
La guestion n'sst pertinente que si stressident = "Oui”

45, 5i 'autre', précisez :

La guestion n'sst pertinente que si fypestress = "autre”

46. Date de 1'opération/fin de séjour/résolution de 1'épisode
O 1> 1mois O 2 <1lmeois O 3 encours
O 4. donnée mconnue

La guestion n'sst pertinente que si stressident = "Oui”

47. Indication dossier médical

La réponse sst obligataire.

48. Concordance indications Genois/dossier
0108 O 2Non O 3 Impossible
La réponse sot obligatoire.
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ANNEXES Annexe 5: Référentiel local de bon usage des IPP

Recommandations de Bon usage des médicaments a visée gastroduodénale :

les Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) en gériatrie

Préambule : sécurité d’emploi des IPP

Les IPP sont généralement considérés comme des médicaments bien tolérés, d’ol le risque d’une banalisation
de leur prescription. Cependant, leur large utilisation a révélé des effets indésirables, qui peuvent étre graves,
et/ou avec une fréquence en progression : il convient donc de les connaitre et de les prendre en compte pour
évaluer au cas par cas, le rapport bénéfice/risque de ce type de prescription, sans compter I'aspect
économique qui a un impact non négligeable en terme de santé publique :

1/ élévation du risque de fractures ostéoporotiques (il serait lié a la diminution de I'absorption du calcium en

raison de I'augmentation du pH gastrique, ainsi qu’a une perturbation du fonctionnement des ostéoclastes, par

inhibition de la H/K ATPase) : il augmente avec la durée du traitement et avec la dose administrée

2/ élévation du risque de pneumopathie bactérienne
évati i ‘infections gastro-intestinales, notamment a Clostridium difficile

3/ élévation du risque d

4/ anorexie

5/ toxicité hématologique (leuconeutropénie)

6/ perturbations métaboliques ou hydroélectrolytigues (hyponatrémie, notamment)
7/ affections du systéme nerveux (céphalées, vertiges, paresthésies, ...)

8/ interactions médicamenteuses, par interférence avec le CYP2C19

9/ ...

Esomeprazole INEXIUM® est I'/PP retenu marché CHG 2013-2015 pr la voie orale
% dose=20mg ; pleine dose=40mg

Dans la cadre de leur AMM, les IPP ont 3 indications principales :
- Traitement du Reflux gastro-oesophagien (RGO) et de I'oesophagite par RGO
- Traitement de l'ulcére gastro-duodénal ... dont éradication de Helicobacter pylori
- Prévention et traitement des lésions gastroduodénales induites par les AINS, dont la prescription est
trés controversée en gériatrie et chez les patients a risque.

En pratique, dans le cadre de utilisation chez nos patients et résidents agés au sein de notre établissement
gériatrique, il a été défini une hiérarchie dans les indications, avec 3 cas de figure, en fonction de la force des
preuves et de la prise en compte des spécificités gériatriques : cf tableau récapitulatif au verso

Références bibiographiques

- Fiche de bon usage IPP HAS (2009)

- Recommandations AFSSAPS (2007) : version courte (14 pages) + compléte avec argumentaire, si
besoin (50p.).

- RCP de la spécialité INEXIUM, IPP du livret actuellement retenu au marché.

- Bulletin CAPP-INFO (HU Genéwve) (oct 2008) : « indications de I'esoméprazole : statistiques et
recommandations d’usage en gériatrie

- Recommandations de Pratique Clinique / anti-ulcéreux SNFGE (2001)

- Fiches-pratique IPP a usage des professionnels de santé, publiées par I'assurance maladie (Ameli.fr)
2009-2010-2011
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ANNEXES Annexe 5: Référentiel local de bon usage des IPP

ESOMEPRAZOLE (voie orale)
Résumé des indications validées & posologies associées

! Facteurs de risques identifiés

Age > 60 ans

Antécédent(s) d’ulcére gastroduodénal

endobrachyoesophage

Prise concomitante d’aspirine (100-300 mg/jour)

Prise concomitante de glucocorticoides

Prise concomitante de traitement anticoagulant (oral ou injectable)

Pathologie cardiovasculaire importante

Situation de Stress identifiée (post-opératoire, Réa avec intubation > 48h, Décompensation cardio-
vasculaire ou cardio-respiratoire, ...)

Centre Hospitalier Gériatrique du Mont d’Or — COMEDIMS — V0.5 du 25 février 2014 — CME du 2 déc 2014
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L’ISPB — Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard Lyon 1 n’entendent
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses : ces

opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.
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BAUDOUIN Amandine
Prescription des inhibiteurs de la pompe a protons en gériatrie : évaluation des pratiques au Centre Hospitalier
Gériatrique du Mont d’Or et proposition d’un référentiel de bon usage.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2015.

RESUME

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont devenus un traitement de référence dans plusieurs
pathologies gastroduodénales. Leur simplicité d’utilisation et la méconnaissance de leur iatrogénie induit une
prescription croissante chez les patients agés déja polymédiqués : la question d’une prescription inappropriée doit
se poser.

Apres une revue bibliographique des données actuellement disponibles sur les IPP, une étude a été conduite
au centre hospitalier gériatrique du Mont d’Or avec un double objectif : évaluer I'impact des mesures d’amélioration
mises en place suite aux deux audits de bon usage menés en 2012 et 2013, et établir un état des lieux élargi des
pratiques de prescription des IPP dans I'ensemble de I'établissement en 2014. Pour atteindre cet objectif, un audit
prospectif, un jour donné, a été mené sur I'ensemble des patients hospitalisés : 114 avaient une prescription active
d’IPP soit 20 % des patients hospitalisés. L’indication était renseignée dans 80 % des cas mais seul un tiers des
indications étaient conformes al’AMM. La concordance de l'indication entre la prescription informatique et le dossier
patient était de 65 %. Trés peu de prescriptions comportaient une date de fin de traitement d’emblée prescrite. Pour
les traitements initiés depuis plusieurs années, I'indication était majoritairement non conforme.

Un deuxiéme audit restreint (32 patients) a été mené 8 mois apres le premier selon la méme méthodologie.
L’ objectif était d’évaluer I’évolution des pratiques de prescription suite a la sensibilisation de quelques prescripteurs,
membres de la commission du médicament et des dispositifs médicaux stériles, chargée de I’élaboration d'un
référentiel de bon usage. Une indication a été retrouvée dans 91% des cas (29/32). Un tiers des indications étaient
conformes a '’AMM. La concordance de I'indication étaitde 100% mais pour 3 patients I'indication était « en cours
de recherche », témoignant d’'un questionnement des prescripteurs. La proportion de prescriptions comportant
d’emblée une date de fin de traitement a augmenté, passant de 9 % a 25 %.

Les résultats ont induit une sensibilisation a la réévaluation des prescriptions d’IPP chez le sujet agé. L’ effort
doit étre poursuivi en ce qui concerne les durées de traitement, les indications et la réévaluation des prescriptions
d’IPP. Une diffusion argumentée a I'ensemble de I'établissement du référentiel de bon usage est en cours avec pour
support I'analyse pharmaceutique quotidienne des prescriptions. Le développement de la conciliation
médicamenteuse constituera par la suite un outil pour pérenniser les bénéfices de ces travaux auprés des patients.
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