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Liste des abréviations

A1C : Hémoglobine Glyquée

ADMA : Asymétrique Diméthylarginine

AED : Antiépileptique Drug

AINS : Anti-inflammatoire Non Stéroidien

AMM : Autorisation de Mise sur le MArcheé

CD : Clostridioides difficile

CPNPC : Cancer du Poumon Non a Petites Cellules
DDAH : Diméthylarginine Diméthylaminohydrolase
ECL : Enterochromaffin-Like

HAS : Haute Autorité de Santé

IC : Intervalle de Confiance

ICD : Infection a Clostridioides difficile

IPP : Inhibiteurs de la Pompe a Protons

LRA : Lésion Rénale Aigue

MMF : Mycophénolate Mofétil

MRC : Maladie Rénale Chronique

NO : Oxyde Nitrique (= Monoxyde d’Azote)

NOS : Oxyde Nitrique Synthase

OGD : Oeso-Gastro-Dudodénale

OR : Odds Ration

RGO : Reflux Gastro-Oesophagien

ROS : Reactiv Oxygene Soecies (espéces réactives de I'oxygene)
RR : Risque Relatif

SIBO : Small Intestinal Bacterial Overgrowth

TKI : Inhibiteur de la Tyrosine Kinase

ZES : Syndrome de Zollinger-Ellison
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Introduction

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) constituent une des classes thérapeutiques les
plus couramment prescrites pour traiter diverses affections gastro-intestinales, tel que le reflux
gastro-cesophagien (RGO) et les ulceres gastriques et duodénaux. Depuis leur introduction
en 1989, leur utilisation a explosé, tant en milieu hospitalier qu'en ville, en raison de leur
efficacité et de leur supposée sécurité d'emploi. Cependant, une utilisation massive et souvent
inappropriée a conduit a une réévaluation de leur usage, en particulier en raison des effets
indésirables potentiels associés a une utilisation au long cours.

Les IPP sont aujourd'hui au coeur d'une controverse médicale. Bien que leur efficacité ne soit
pas remise en question, des études récentes ont mis en lumiére un certain nombre d'effets
indésirables, tant digestifs qu'extra-digestifs, qui soulévent des questions sur la sécurité de
leur utilisation prolongée. Parmi ces effets, on compte des complications infectieuses,
métaboliques, osseuses, rénales, et coliques. De plus, un mésusage fréquent, notamment en
prévention non justifiée d'ulcéres sous anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) chez des
patients non a risque, accentue les risques pour les patients.

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), environ un quart des Frangais sont traités par IPP,
mais plus de la moitié des usages ne sont pas justifiés). Les mésusages incluent des
prescriptions systématiques ou prolongées, notamment en prévention des Iésions
gastroduodénales dues aux AINS chez des patients sans facteur de risque. La HAS maintient
néanmoins un avis favorable pour le remboursement des IPP dans les indications précisées
dans autorisation de mise sur le marché (AMM), tout en soulignant l'importance d'une
réévaluation réguliére de ces traitements pour éviter les effets indésirables a long terme.

Cette thése vise a présenter les indications des IPP selon leur AMM et comparer ces
indications avec les pratiques réelles de prescription. Elle a également pour but de dresser un
état des lieux des effets indésirables associés a une utilisation prolongée des IPP. En outre,
elle analysera les modalités de prescription des IPP dans un service hospitalier a travers un
audit. L'objectif est de mettre en lumiére la méconnaissance et les écarts entre les
recommandations officielles et les pratiques courantes des prescripteurs, et de proposer des
recommandations pour un usage plus rationnel des IPP, afin de minimiser les risques pour les
patients.

La these se divise donc en quatre parties. Une premiére partie présentera caractéristiques des
IPP. Puis une revue de la littérature analysera les publications scientifiques récentes sur les
effets indésirables des IPP et les recommandations de bonnes pratiques. Ensuite un audit
hospitalier sera conduit dans le service hospitalier du Centre Hospitalier Jacques Boutard,
incluant l'analyse de dossiers de patients traités par IPP. Enfin nous analyserons les
connaissances et les pratiques de prescription des IPP en ville grace a des questionnaires
distribués aux pharmaciens d'officine et aux médecins généralistes.

Les résultats de cette thése devraient permettre d'identifier les écarts entre les
recommandations de I'HAS et les pratiques réelles de prescription. En sensibilisant les
prescripteurs aux risques d'une utilisation prolongée et inappropriée des IPP, la thése
proposera des stratégies pour améliorer les pratiques de prescription et minimiser les risques
pour les patients, en comprenant mieux les effets indésirables et en optimisant les modalités
de prescription, il est possible de garantir un traitement efficace et slr pour les patients
nécessitant ces médicaments.
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I. Les Inhibiteurs de la pompe a protons

Les IPP constitue une classe de médicaments qui réduisent la production d'acide gastrique en
inhibant I'enzyme H*/K* ATPase, communément appelée "pompe a protons", présente sur les
cellules pariétales de I'estomac. En bloquant cette enzyme, les IPP diminuent significativement
la sécrétion d'acide, ce qui aide a traiter des conditions telles que le RGO, les ulcéres
gastriques et duodénaux, et le syndrome de Zollinger-Ellison.

L'histoire des IPP remonte aux années 1970 avec la découverte du timoprazole. Toutefois, ce
n'est qu'en 1989 que le premier IPP, oméprazole (Mopral®), a été introduit sur le marché par
la société suédoise AstraZeneca. Ce médicament a révolutionné le traitement des maladies
acido-dépendantes. Par la suite, d'autres IPP ont été développés et commercialisés, tels que
le lansoprazole, le pantoprazole, le rabéprazole et I'ésoméprazole, chacun offrant des
variations dans la pharmacocinétique et les profils de tolérance. Il existe également le
dexlansoprazole, qui ne posséde pas dAMM en France.
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Figure 1 : Structure chimique des IPP

La popularité des IPP a rapidement augmenté en raison de leur efficacité et de leur profil de
seécurité, surpassant d'autres classes de médicaments comme les antagonistes des
récepteurs H2. Aujourd'hui, les IPP sont parmi les médicaments les plus prescrits dans le
monde pour traiter les troubles gastro-intestinaux acido-dépendants. Leur efficacité dans la
suppression de la sécrétion acide gastrique a révolutionné le traitement de ces affections,
offrant aux patients un soulagement rapide et durable des symptémes ainsi qu'une guérison
des lésions gastro-intestinales. Par exemple en améliorant significativement la qualité de vie
des patients souffrant de RGO, en réduisant les symptomes tels que les brllures d'estomac
et les régurgitations acides. Des études cliniques ont démontré leur supériorité par rapport aux
antagonistes des récepteurs H2 dans le traitement de I'oesophagite érosive et non érosive,
ainsi que dans la prévention des récidives aprés guérison. En outre, les IPP sont essentiels
dans le traitement des ulcéres gastriques et duodénaux. lls favorisent la cicatrisation des
muqueuses endommagées en maintenant un environnement acide réduit, propice a la
régénération tissulaire. Leur utilisation est particulierement bénéfique chez les patients prenant
des anti-inflammatoires non stéroidiens, car ils réduisent le risque de complications gastro-
intestinales telles que les hémorragies. Les IPP sont également utilisés en combinaison avec
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des antibiotiques pour éradiquer Helicobacter pylori, une bactérie impliquée dans le
développement des ulcéres gastriques et duodénaux. Cette approche thérapeutique, appelée
trithérapie, améliore les taux de guérison et réduit les risques de récidive.

Tableau 1 : Liste et dosage des IPP

Médicaments Dosages (mg) ‘

Oméprazole 10 et 20
Esoméprazole 20 et 40
Pantoprazole 20 et 40
Rabéprazole 10 et 20
Lansoprazole 15 et 30

I.1. Pharmacologie des IPP

.1.1. Inhibition de la sécrétion acide

Depuis la découverte que les cellules pariétales sécrétent de 'acide gastrique, de hombreux
médicaments ont été développés pour cibler ces cellules et inhiber la sécrétion acide. Les
principales cibles fonctionnelles dans la cellule pariétale sont le récepteur de I'histamine de
type 2 (H2) et I'enzyme H*/K* ATPase. L'histamine se lie au récepteur H2, ce qui entraine une
élévation des concentrations intracellulaires de I'AMP cyclique et I'activation de la protéine
kinase A (PKA). Cette activation de la PKA a pour effet la phosphorylation des protéines du
cytosquelette impliquées dans le transport de la H*/K* ATPase du cytoplasme a la membrane
plasmique, c'est-a-dire du réseau vésiculaire et/ou tubulo-vésiculaire du canalicule sécréteur.
Au niveau du canalicule, la H*/K* ATPase peut accéder au KCI de la région extracellulaire et
échanger l'ion H* intracellulaire avec l'ion K* extracellulaire, représentant ainsi la sécrétion
acide gastrique. Le récepteur H2 est crucial pour donner a la cellule pariétale sa morphologie
sécrétrice d'acide, tandis que la H*/K* ATPase réalise le travail fonctionnel final sur la sécrétion
acide. (1) Les antagonistes des récepteurs H2, comme la cimétidine, ont été introduits pour la
premiere fois en 1977 et ont considérablement augmenté les taux de guérison des ulcéres
peptiques. Cependant, leur effet sur la guérison de la maladie de reflux gastro-cesophagien
était limité car ils ne fournissaient qu'un contréle limité du pH gastrique. Pour obtenir un
meilleur contréle de celui-ci, I'enzyme sécrétrice d'acide a été considérée comme une cible
thérapeutique. Les inhibiteurs de la pompe a protons, introduits en 1989, ont ciblé cette
enzyme et ont représenté une avancée thérapeutique majeure dans le traitement des ulcéres
peptiques et du RGO, permettant une guérison plus rapide des lésions et un soulagement des
symptémes. (2)

Les protons (H") jouent un réle central dans I'acidité gastrique. Leur sécrétion dans la lumiere
de l'estomac via la pompe H'/K* ATPase est le mécanisme principal par lequel I'estomac
maintient un environnement fortement acide, nécessaire a la digestion des aliments et a la
protection contre les pathogénes. En bloquant cette sécrétion, les IPP réduisent l'acidité, ce
qui permet de traiter efficacement les conditions acido-dépendantes telles que le reflux gastro-
cesophagien, les ulcéres peptiques et d'autres troubles liés a une hyperacidité gastrique (2).
Comme l'action s’effectue sur la phase ultime de la sécrétion acide gastrique, leur effet se
manifeste quel que soit le stimulus de cette sécrétion (1).
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1.1.2. Structure de la Pompe Gastrique ATP H*

La H'/K* ATPase gastrique est une enzyme hétérodimérique composée de sous-unités a et
B. La sous-unité a, d'une masse moléculaire d'environ 100 kDa, contient le site catalytique,
tandis que la sous-unité B, d'une masse peptidique de 35 kDa, est associée a la sous-unité
a (3).

La sous-unité a de la H'/K* ATPase gastrique a des séquences conservées avec d'autres
ATPases de type P2, telles que la Ca®*-ATPase du réticulum sarcoplasmique et la Na*/K*
ATPase, pour le site de liaison de I'ATP et le site de phosphorylation. Le site de
phosphorylation se trouve au niveau de I'aspartate 386, bien conservé dans d'autres ATPases
de type P. La topologie membranaire de la sous-unité a comporte 10 segments
transmembranaires. La sous-unité B est composée d'environ 290 acides aminés avec un
segment transmembranaire unique, situé prés de I'extrémité N-terminale. Il y a trois ponts
disulfures dans la région luminale de la sous-unité 3, ainsi que plusieurs sites putatifs de N-
glycosylation (4).

La sous-unité a de la H*/K* ATPase est fortement associée a la sous-unité (3. La région de la
séquence allant de I'arginine 898 a I'arginine 922 dans la sous-unité a est connue pour avoir
des interactions fortes avec le domaine extracellulaire de la sous-unité 3. Dans la membrane
plasmique, la H*/K* ATPase peut fonctionner comme un dimére hétérodimérique (a-)2. Des
études ont montré que la préparation de la membrane présente une stcechiométrie compléte
par rapport a la liaison de I'ATP (1 mol/mol de a-B) et une demi-stoechiométrie par rapport a la
liaison de l'inhibiteur et a la phosphorylation, suggérant un oligomeére (a-)2 (4).
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Figure 2 : Fonctionnement de la pompe a proton
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1.1.3. Mécanisme d'action

Les inhibiteurs de la pompe a protons agissent en bloquant de maniére irréversible I'enzyme
H*/K* ATPase, située sur la membrane des cellules pariétales de I'estomac. Cette enzyme
échange des ions hydrogéne (H*) avec des ions potassium (K*), processus essentiel pour
l'acidité gastrique. Les IPP sont des prodrogues activées dans I'environnement acide des
canalicules sécrétoires des cellules pariétales. Une fois activés, les IPP se transforment en
sulfonamides réactifs, se liant de maniére covalente aux résidus cystéine (notamment Cys813)
de la pompe. Cette liaison inhibe irréversiblement la pompe, empéchant la sécrétion des ions
H* (4).

Les IPP sont des prodrogues, dont leur structure est dérivé des benzimidazoles ce qui signifie
qu'ils sont inactifs jusqu'a ce qu'ils soient métabolisés. Aprés administration orale, les IPP sont
absorbés dans l'intestin gréle et transportés par le sang vers les cellules pariétales de
I'estomac. Dans I'environnement acide des canalicules sécrétoires, les IPP subissent une
protonation qui conduit a la formation de sulfenamides réactifs. Ces formes activées des IPP
se lient de maniére covalente a des résidus cystéine spécifiques (notamment Cys813) situés
dans la région transmembranaire de la pompe H'/K* ATPase. Cette liaison covalente est
irréversible et empéche la pompe de fonctionner correctement, bloquant ainsi la sécrétion
d'ions H* dans la lumiéere de I'estomac et augmentant le pH gastrique (3).

ECL = enterochromaffin-like cells

Libération de

gy’ .- rotons
(i Inhibiteurs de £

pompe a proton \

Libération
d’histamine

\ K* i
2]
Libération de |
J

Activation

.
)
|
|
4
X pompes a H*

gastrine

|
° o H2

Gastrine o Histamine® Cellule & mucus

8 L T Cellule pariétale

ECL Anti-H2 Analogues des
prostaglandines

Cellule G

Figure 3 : Mécanisme des IPP

Depuis que les benzimidazoles substitués ont été rapportés pour la premiére fois comme
inhibiteurs de la H*/K* ATPase, de nombreux inhibiteurs de cette enzyme ont été synthétisés.
Le premier inhibiteur de pompe utilisé en clinique était I'oméprazole, une base faible avec un
pKa d'environ 4. La H*/K* ATPase dans la cellule pariétale sécrete de I'acide dans le canalicule
sécréteur, générant un pH inférieur a 1,0 dans la lumiére de cette structure. Cette acidité
permet I'accumulation de bases faibles de ce pKa. Les bases faibles avec un pKa inférieur a
4,0 peuvent s'accumuler uniquement dans cet espace acide et nulle part ailleurs dans le corps.
Ensuite, ce composé est rapidement activé par la forte acidité, formant des sulfenamides ou
des acides sulfeniques cationiques. Les composés thiophiles formés réagissent avec le
groupe SH des cystéines dans I'ATPase pour former des ponts disulfures relativement
stables (1).
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Figure 4 : Schéma d'activation de I'oméprazole (5)

Les sites de liaison de I'oméprazole sont la cystéine 813 et la cystéine 892. Les sites de
réaction des différents IPP sur I'enzyme différent selon I'lPP particulier, mais tous réagissent
avec la cystéine 813 dans la boucle entre TM5 et TM6, fixant I'enzyme dans la conformation
E2 (2). Le lansoprazole réagit avec la cystéine 813 et la cystéine 321, ces derniéres étant dans
le vestibule luminal, tandis que le pantoprazole réagit avec la cystéine 813 et la cystéine
822. (3)

L’inhibition de la pompe a proton est de nature covalente et donc irréversible. L’effet persiste
donc de fagon prolongée, longtemps apres que le médicament ait été éliminé du sang, di au
délai de renouvellement des pompes a protons qui est de 24 heures. Cela permet de prendre
le médicament en une seule prise médicamenteuse par jour. (3)

Idéalement, I'inhibition de la sécrétion acide devrait apparaitre rapidement, dés la premiére
dose, et demeurer presque compléte, de facon dose-dépendante. Plusieurs aspects de la
pharmacologie des IPP empéchent I'obtention de cette situation idéale. Leurs inconvénients
proviennent de leur mécanisme d’action : ils nécessitent accumulation et activation dans les
cellules pariétales et ont une demi-vie plasmatique courte expliquant un début d’action lent.
Une augmentation de la % vie plasmatique des IPP est un objectif important. L'exploitation des
différences potentielles dans le métabolisme des deux énantiomeéres (structures en miroir)
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présents dans les premiéres formulations d'inhibiteurs de la pompe a protons a conduit a la
commercialisation de I'ésoméprazole, le S-énantiomére de I'oméprazole. Toutefois, bien que
la littérature abondante sur cette molécule soit disponible, il n'est pas encore possible
d'affirmer une supériorité par rapport aux autres IPP. Attention : I'énantiomére R est inactif,
mais son absence ne rend pas le S-énantiomeére plus efficace. (5).

I.2. Pharmacocinétique des IPP

1.2.1. Absorption

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont des prodrogues inactives qui nécessitent une
activation dans I'environnement acide des cellules pariétales de I'estomac. Ces médicaments
étant des bases faibles, instable en milieu acide et leur absorption est optimale lorsque le pH
gastrique est élevé. Ls médicaments sont sous forme gastro-résistantes pour éviter cette
dégradation et maximiser I'absoption Aprés administration orale, les IPP sont doncabsorbés
rapidement dans l'intestin gréle. La biodisponibilité orale des différents IPP varie : par exemple,
I'oméprazole a une biodisponibilité de 30 a 40 %, tandis que celle de I'ésoméprazole est plus
élevée, atteignant 64 a 90 %. Cette absorption rapide permet aux IPP d'atteindre les cellules
pariétales ou ils seront activés.

1.2.2. Distribution

1.2.2.1. Liaison aux protéines plasmatiques

Les IPP présentent une forte liaison aux protéines plasmatiques, généralement entre 95 et
98 %. Cette forte liaison influence la distribution des IPP dans le corps et leur disponibilité pour
I'action thérapeutique.

1.2.2.2. Volume de distribution

Le volume de distribution des IPP varie selon les composés. Par exemple, I'oméprazole a un
volume de distribution de 0,13 a 0,35 L/kg, tandis que celui du lansoprazole est de 0,4 L/kg.
Ces variations reflétent les différences dans la distribution tissulaire des différents IPP.

1.2.3. Métabolisme

1.2.3.1. Métabolisation hépatique par les enzymes CYP450 (principalement CYP2C19 et
CYP3A4)

Les IPP sont principalement métabolisés dans le foie par les enzymes du cytochrome P450,
en particulier le CYP2C19 et le CYP3A4. Par exemple, plus de 80% du métabolisme de
I'oméprazole et du lansoprazole est assuré par le CYP2C19, tandis que le rabéprazole subit
un métabolisme non enzymatique. Cette métabolisation entraine la formation de métabolites
inactifs, qui sont ensuite excrétés par les voies rénale et biliaire.

1.2.3.2. Influence des polymorphismes génétiques sur le métabolisme

Les polymorphismes génétiques du géne CYP2C19 influencent considérablement le
métabolisme des IPP. Les individus peuvent étre classés comme métaboliseurs rapides,
intermédiaires ou lents en fonction de leur génotype. Par exemple, les porteurs des alléles
CYP2C19*2 ou *3 sont des métaboliseurs lents et présentent des niveaux plasmatiques plus
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élevés d'IPP, tandis que ceux portant l'allele *17 ont une activité enzymatique augmentée et
des niveaux plasmatiques plus bas.

La variabilité génétique du géne CYP2C19, qui code pour cette enzyme, ajoute un autre niveau
de complexité. Les individus peuvent étre classés en métaboliseurs ultra-rapides (UM),
rapides (RM), normaux (NM), intermédiaires (IM), ou lents (PM), en fonction de leurs alléles
CYP2C19. Cette variabilité génétique influence non seulement la maniére dont les IPP sont
métabolisés, mais également leur interaction avec d'autres médicaments. Les métaboliseurs
lents, qui possédent des alléles non fonctionnels (par exemple, *2/*2), ont une clairance réduite
des IPP, entrainant des concentrations plasmatiques pouvant étre jusqu'a 14 fois plus élevées
que chez les métaboliseurs normaux. Cette exposition accrue aux IPP peut augmenter
l'efficacité du médicament en termes de suppression de l'acidité gastrique, mais elle est
également associée a un risque accru d'effets indésirables, tels que les infections a
Clostridioides difficile et I'hnypomagnésémie, comme rapporté dans I'étude du CPIC.(6)

A l'inverse, les métaboliseurs ultra-rapides, porteurs de l'alléle CYP2C19*17, métabolisent les
IPP a une vitesse accrue, ce qui peut réduire leur efficacité thérapeutique. Par conséquent,
ces patients peuvent nécessiter des doses plus élevées d'IPP pour atteindre une suppression
adéquate de Il'acidité gastrique. Cela souligne l'importance de la pharmacogénétique dans la
personnalisation des doses d'IPP, en tenant compte du phénotype métabolique pour optimiser
le traitement et minimiser les risques. (5)

1.2.4. Elimination

Les IPP sont éliminés par voie urinaire et fécale. Leur demi-vie d'élimination est relativement
courte, généralement entre 0,5 et 2 heures. Par exemple, I'oméprazole a une demi-vie
d'environ 0,5 a 1 heure, tandis que celle du pantoprazole est de 1 a 1,9 heure. Malgré cette
faible demi-vie, I'effet inhibiteur sur la pompe a protons est prolongé en raison de la liaison
covalente irréversible aux enzymes cibles, nécessitant la synthése de nouvelles pompes pour
restaurer 'acidité gastrique.

I.3. Indications thérapeutiques

1.3.1. Reflux gastro-cesophagien

Le RGO se caractérise par le reflux du contenu gastrique dans I'cesophage, entrainant une
irritation et des lésions de la muqueuse cesophagienne. Traditionnellement, le RGO est
considéré comme une maladie due a un exces d'acide. Cependant, environ 50 % des patients
ne trouvent pas de soulagement complet avec les inhibiteurs de la pompe a protons, indiquant
que la pathogénie du RGO est plus complexe, impliquant des facteurs chimiques, mécaniques,
psychologiques et neurologiques.

Le reflux cesophagien est composé d'acide chlorhydrique (HCI), de bile, de pepsine, de
contenu alimentaire et de microbiote intestinal. Chaque composant contribue aux Iésions des
mugqueuses de différentes manieres.

1.3.1.1. L’acide chlorhydrique

L'acide chlorhydrique est un composant toxique du suc gastrique, perturbant la barriére
épithéliale en augmentant la perméabilité de la muqueuse et en provoquant des dommages
cellulaires. L'HCI active également des médiateurs pro-inflammatoires, tels que les
interleukines, augmentant ainsi la réponse inflammatoire.
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1.3.1.2. La bile

Les acides biliaires, particulierement lorsqu'ils sont protonés, traversent les membranes
cellulaires et augmentent l'absorption des ions hydrogéne, provoquant des dommages
cytotoxiques. lls sont associés a des lésions progressives des muqueuses et a une
augmentation du stress oxydatif.

1.3.1.3. La pepsine

La pepsine, une enzyme protéolytique, reste inactive a des pH élevés mais se réactive en
présence d'acide. Elle dégrade les protéines de la muqueuse cesophagienne, aggravant les
Iésions cellulaires et perturbant les défenses épithéliales.

1.3.1.4. Mécanisme

L'épithélium cesophagien est particuliérement vulnérable en raison de I'absence de cellules
sécrétant du mucus et de bicarbonate. Les jonctions intercellulaires dilatées permettent aux
composants du reflux de pénétrer, stimulant des voies inflammatoires et augmentant la
perméabilité cellulaire.

L'acide stimule les récepteurs sensoriels dans la paroi cesophagienne, transmettant des
signaux de douleur via les voies afférentes vagales et spinales. Les patients atteints de RGO
non érosif présentent souvent une hypersensibilité des neurones sensoriels cesophagiens au
contenu du reflux.

Les troubles de la motilité cesophagienne, tels que la dysmotilité et la dysfonction du sphincter
inférieur de I'cesophage (S10), ralentissent le transit cesophagien et réduisent la clairance des
contenus cesophagiens, exacerbant le RGO. La faible motilité et le dysfonctionnement du SI1O
sont des facteurs clés dans l'inefficacité de la clairance cesophagienne.

1.3.1.5. Approches thérapeutiques

- Inhibiteurs de la Pompe a Protons

Les IPP sont le traitement de premiére ligne pour le RGO, en raison de leur capacité a réduire
la sécrétion acide gastrique. lls sont efficaces pour guérir les Iésions cesophagiennes et
soulager les symptdomes chez de nombreux patients. Cependant, leur efficacité peut étre
limitée chez certains patients en raison de la complexité du RGO. Leur utilisation dans cette
indication est limitée a 8 semaines.

- Alternatives thérapeutiques

Pour les patients ne répondant pas aux IPP, des alternatives telles que les bloqueurs acides
compétitifs au potassium (PCAB) et les prokinétiques sont en développement. Ces
médicaments ciblent différents aspects de la physiopathologie du RGO, offrant des options
supplémentaires pour le traitement. On trouve également les antiacides locaux (Gaviscon®,
Maalox® et autres), et les antiH2.

- Interventions non médicamenteuses

Les interventions chirurgicales, telles que Ila fundoplicature, et les approches
comportementales, comme la modification de I'alimentation et du mode de vie, peuvent étre
bénéfiques pour certains patients. Ces stratégies visent a réduire le reflux acide et a améliorer
la fonction du SIO.
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En conclusion, le RGO est une affection multifactorielle nécessitant une approche
thérapeutique compléte. Les avancées diagnostiques et thérapeutiques doivent aller au-dela
de la simple suppression acide, en ciblant la motilité, I'hnypersensibilité et les composants non
acides du reflux pour une gestion optimale du RGO.(7)

1.3.2. Ulcére gastrique et duodénal

L'ulcére gastro-duodénal est une affection courante caractérisée par des lésions de la
muqueuse de l'estomac ou du duodénum. |l est principalement causé par un déséquilibre
entre les mécanismes de défense de la muqueuse et les facteurs agressifs tels que I'acide
chlorhydrique et I'enzyme pepsine. Deux facteurs principaux sont responsables : l'infection
par H. pylori et I'utilisation prolongée des AINS. La pathophysiologie repose sur la
destruction de la barriere muqueuse, exacerbée par une sécrétion acide excessive et des
dommages induits par H. pylori ou les AINS. L'épidémiologie varie en fonction de la
prévalence de ces facteurs de risque, avec une incidence plus élevée dans les populations
exposeées a H. pylori et aux AINS.

1.3.2.1. Etiologie

Les deux principales causes de l'ulcere gastro-duodénal sont H. pylori et les AINS. H. pylori
colonise la muqueuse gastrique, provoquant une inflammation chronique, qui fragilise la
mugqueuse et favorise la formation d’ulcéres. Les AINS, en inhibant la production de
prostaglandines, altérent les mécanismes de protection de la muqueuse, entrainant des
Iésions.

1.3.2.2. Physiopathologie

Le processus ulcératif implique un déséquilibre entre les facteurs agressifs et les
mécanismes de défense de la muqueuse. L'acide chlorhydrique et la pepsine attaquent la
muqueuse affaiblie, tandis que l'infection & H. pylori et les AINS aggravent les Iésions en
réduisant la production de mucus protecteur et de bicarbonate. La perturbation du flux
sanguin local et la réponse inflammatoire amplifient ces effets, conduisant a la formation
d'ulcéres.

Les saignements ulcéreux peptiques surviennent lorsque l'ulcére érode un vaisseau sanguin
sous-épithélial. La présentation clinique varie du suintement de capillaires muqueux de petit
calibre a des saignements plus vifs de branches artérielles de plus grand calibre. Cliniquement,
les patients se présentent avec du méléna, de I'hématochézie et/ou de I'hnématémese, une
chute de I'némoglobine et une augmentation de I'urée, car le sang est digéré en protéines et
métabolisé en urée dans le foie. Le choc hypovolémique n'est pas rare, surtout en cas de
présentation retardée ou d'érosion soudaine dans un vaisseau proéminent.

Les lésions muqueuses superficielles et les ulcérations peuvent également provoquer des
saignements du tractus gastro-intestinal supérieur, moyen et inférieur, entrainant une carence
en fer et une anémie. Les ulcérations profondes, non compliquées par des saignements,
peuvent étre compliquées par une perforation.
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1.3.2.3. Epidémiologie

Les ulceres gastriques font partie des maladies ulcéreuses gastroduodénales, avec une
prévalence a vie estimée entre 5 et 10 %, probablement sous-estimée car certains patients
restent asymptomatiques. Leur prévalence augmente avec I'age et l'utilisation prolongée des
AINS. Le tabagisme double le risque de développer un ulcére gastrique. Aucune différence
de prévalence n'est observée entre les hommes et les femmes. A 60 ans, environ 50 % de la
population américaine est infectée par H. pylori. Environ 25 % des utilisateurs chroniques
d’AINS développeront des ulceres gastriques. (8)

1.3.2.4. Traitement

Le traitement des ulcéres gastriques vise a augmenter le pH gastrique pour favoriser la
guérison de la muqueuse, ce qui peut étre réalisé par I'administration d'inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) comme le pantoprazole. Une endoscopie (EGD) est indiquée en
présence de symptdmes d'alerte tels que perte de poids involontaire, saignements, age
supérieur a 50 ans, nausées et vomissements. En cas d'ulcére, des biopsies sont
nécessaires pour exclure une gastrite, une infection a H. pylori ou un cancer. Si une
infection a H. pylori est confirmée, un traitement antibiotique est prescrit.

L'arrét des AINS est primordial pour les patients sous ce type de médication. Si l'ulcere
saigne ou présente une classification de Forrest élevée, des techniques comme I'injection
d'adrénaline ou l'application de clips peuvent étre utilisées pour arréter le saignement. Une
intervention chirurgicale est envisagée si les thérapies endoscopiques sont insuffisantes ou
inappropriées, notamment en cas de perforation, saignement incontrélé, obstruction sévere
ou ulcere résistant au traitement médical. (8)

1.3.3. Traitement et prévention des Iésions gastro-duodénales induites par les AINS

Les AINS sont largement utilisés pour leurs effets anti-inflammatoires et analgésiques,
représentant 8% des prescriptions mondiales, principalement chez les personnes agées de
plus de 65 ans. Cependant, les AINS peuvent provoquer des symptémes du tractus gastro-
intestinal supérieur, des maladies ulcéreuses peptiques et des entéropathies de I'intestin gréle.
Ces lésions iatrogenes peuvent étre compliquées par des saignements gastro-intestinaux et
des perforations. Cette partie va s’intéresser aux complications gastro-intestinales des AINS,
leur présentation, les facteurs de risque et les stratégies pour limiter leur occurrence.

1.3.3.1. Complications gastro-intestinales des AINS et leur présentation

Les AINS sont la deuxiéme cause de l'ulcération peptique du tractus gastro-intestinal supérieur
apres l'infection a H. pylori. lls provoquent des Iésions des muqueuses en inhibant la cyclo-
oxygénase (COX)-1, ce qui réduit les prostaglandines mucosales cytoprotectrices et la
sécrétion de mucus de la barriére protectrice dans I'estomac et l'intestin gréle. Un tiers des
patients consommant des AINS développent des symptémes de dyspepsie, tels que l'inconfort
épigastrique, les ballonnements, les nausées postprandiales, la satiété précoce et les
éructations, ainsi que le RGO (pyrosis et régurgitation). Cependant, ces symptdmes ne sont
pas prédictifs des lésions muqueuses, avec 20 % des patients symptomatiques ayant une
endoscopie oeso-gastro-duodénale (OGD) normale. Néanmoins, jusqu'a 70 % des patients
sous AINS a long terme présentent des anomalies endoscopiques, telles que des érosions
mugqueuses, des ulcérations et des hémorragies sous-épithéliales, bien que seulement 10 %
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se plaignent de symptdmes dyspeptiques. Les complications graves des ulcéres peptiques,
comme les saignements et les perforations, peuvent survenir sans symptémes précurseurs.

Les ulcéres peptiques perforés dus aux AINS surviennent plus fréquemment dans I'estomac
que dans le duodénum et sont associés a des doses d'AINS plus élevées que recommandé.
L'inflammation chronique secondaire a I'utilisation des AINS peut rarement entrainer une
obstruction de l'intestin gréle due a la formation de diaphragmes, qui sont des segments fibro-
sténotiques courts et non facilement visibles a la tomodensitométrie. Ces diaphragmes,
classiquement décrits avec les AINS, peuvent également provoquer des sténoses plus
longues, indistinguables de celles dues a la maladie de Crohn. Les patients présentent souvent
des douleurs abdominales crampes intermittentes et une anorexie sur une période prolongée,
avec des antécédents d'utilisation d'AINS. (7)

1.3.3.2. Facteurs de risque de saignement et de perforation liés aux AINS

Les facteurs de risque de saignement secondaire a l'ulcération peptique induite par les AINS
incluent I'age = 65 ans, les antécédents d'ulcéres peptiques (compliqués ou non), la thérapie
concomitante avec des agents antiplaquettaires, des anticoagulants, des corticostéroides et
des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), ainsi que les infections a
H. pylori. Le risque relatif (RR) de saignement gastro-intestinal supérieur ou de perforation
dépend du type d'AINS. Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 sont moins toxiques pour le
tractus gastro-intestinal (RR 1,9) que les AINS non sélectifs, avec l'ibuproféne généralement
plus sir (RR 2,7) et des médicaments comme le diclofénac (RR 4,0) ou le naproxéne (RR 5,6)
étant plus nocifs. (7)

1.3.3.3. Gestion et prévention des complications des AINS

Il est recommandé Limiter la durée d'utilisation des AINS lorsque cela est possible. Une
endoscopie OGD est justifiée chez les patients prenant des AINS et présentant une dyspepsie
aprés l'age de 55 ans, ou chez les patients plus jeunes avec des symptdbmes d'alarme
concomitants (dysphagie ou perte de poids), pour exclure une malignité cesophagogastrique.
Chez les patients nécessitant un traitement a long terme par AINS, les complications peuvent
étre prévenues par la co-administration d'un IPP et/ou le changement vers un inhibiteur sélectif
de la COX-2.

1.3.3.4. AINS et I'intestin gréle

Les Iésions de la muqueuse de l'intestin gréle, telles que les érosions, les ulcérations et les
hémorragies muqueuses, sont observées chez jusqu'a 70 % des patients consommant des
AINS et subissant une endoscopie par capsule vidéo. Ces lésions peuvent entrainer des
saignements occultes de l'intestin gréle et sont suspectées d'étre la cause chez 10 a 15 % des
patients souffrant d'anémie ferriprive. Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 semblent causer
moins de Iésions de la muqueuse de l'intestin gréle que les AINS non sélectifs. Cependant, en
raison de la dysbiose intestinale, la combinaison d'IPP et d'agents sélectifs de la COX-2 a un
effet néfaste sur l'intestin gréle, augmentant la fréquence et la gravité des ulcérations. (9)

La monothérapie par inhibiteur sélectif de la COX-2 est une alternative a la combinaison
d'AINS non sélectifs et d'IPP pour protéger le tractus gastro-intestinal supérieur contre les
ulcéres peptiques et les saignements. Elle est recommandée chez les patients a haut risque
d'événements cardiovasculaires et en combinaison avec des IPP chez les patients ayant des
antécédents de maladie ulcéreuse gastroduodénale compliquée. La monothérapie par
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inhibiteur de la COX-2 peut étre plus appropriée en cas d'anémie ferriprive inexpliquée en
raison du risque de lésions muqueuses de l'intestin gréle avec les AINS et les IPP. L'utilisation
chronique et concomitante des AINS et des IPP augmente le risque de colite
microscopique. (9)

1.3.4. Syndrome de Zollinger-Ellison

Le syndrome de Zollinger-Ellison (ZES) est un ensemble de symptémes incluant une maladie
ulcéreuse peptique sévere, un reflux gastro-cesophagien et une diarrhée chronique, causés
par un gastrinome, une tumeur sécrétant de la gastrine dans le duodénum ou le pancréas. Ce
syndrome peut affecter la qualité de vie des patients et augmenter la mortalité s'il n'est pas
diagnostiqué et traité a temps.

1.3.4.1. Etiologie

Le ZES est causé par une tumeur neuroendocrine ectopique sécrétant de la gastrine qui
stimule les cellules sécrétant de l'acide dans l'estomac, entrainant une ulcération de la
muqueuse gastro-intestinale. (10)

1.3.4.2. Epidémiologie

Le ZES est rare, représentant 0,1 % a 1 % des cas de maladie ulcéreuse peptique. Environ
25 % a 30 % des patients atteints de ZES ont une néoplasie endocrinienne multiple de type 1
(MEN1), un groupe de tumeurs des cellules hypophysaires, parathyroidiennes et des ilots
pancréatiques.

1.3.4.3. Physiopathologie

Les symptdmes courants, incluant douleurs abdominales, diarrhée et bridlures d'estomac, sont
causeés par une sécrétion excessive de gastrine par le gastrinome. La gastrine stimule la
sécrétion d'acide gastrique, conduisant a des ulcéres gastro-intestinaux séveres.

Le symptome le plus courant du ZES est la douleur abdominale, suivie de la diarrhée et des
brilures d'estomac. Les patients peuvent présenter une perte de poids et une diarrhée
chronique en raison de I'hyperacidité. Les tests pour H. pylori sont généralement négatifs et
les patients sous IPP peuvent continuer a présenter des symptdmes.

Le diagnostic du ZES implique des tests de laboratoire, incluant la mesure du taux de gastrine
a jeun. Un niveau supérieur a 1000 pg/ml est diagnostique. Le test de stimulation a la sécrétine
est utilisé pour confirmer le diagnostic. Les études d'imagerie, telles que la TDM, I'IRM et la
scintigraphie aux récepteurs de la somatostatine (SRS), sont utilisées pour localiser le
gastrinome et évaluer les métastases.

Environ 60 % a 90 % des gastrinomes sont malins avec métastases aux ganglions
lymphatiques, au foie ou a d'autres organes. Les métastases hépatiques réduisent
significativement la survie a long terme, tandis que l'absence de métastases hépatiques est
associée a une meilleure survie.

Les complications de la sécrétion acide comprennent les saignements et les perforations
gastro-intestinales. Les complications graves incluent la mort due a la chirurgie pour enlever
le gastrinome ou d'autres cancers associés au MEN1. (10)
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1.3.4.4. Traitements

Avant l'introduction des IPP, la gastrectomie totale était la seule option pour traiter le ZES.
Actuellement, les IPP, comme I'oméprazole et le pantoprazole, sont utilisés pour controler la
sécrétion acide. La chirurgie est envisagée pour les tumeurs de plus de 2 cm ou les
métastases. Les options non chirurgicales incluent la chimiothérapie et les analogues de la
somatostatine.

1.3.5. Eradication de Helicobacter. pylori (en association avec des antibiotiques)

H. pylori est une bactérie Gram-négative en forme de spirale, dotée d'une grande motilité. Elle
colonise la muqueuse gastrique et est responsable de nombreuses affections gastro-
intestinales, notamment la gastrite chronique, les ulcéres peptiques, le cancer gastrique, et les
lymphomes du tissu lymphoide associé a la muqueuse.

1.3.5.1. Etiologie

L'infection a H. pylori se transmet principalement par les voies fécale-orale, orale-orale ou
gastro-orale, souvent pendant I'enfance. Elle est étroitement liée a de mauvaises conditions
d'hygiene et a des environnements de vie surpeuplés

1.3.5.2. Epidémiologie

Prés de la moitié de la population mondiale est infectée par H. pylori, avec des taux plus élevés
dans les zones a faible niveau socio-économique, comme I'Amérique du Sud, I'Afrique
subsaharienne, et le Moyen-Orient. Cependant, beaucoup d'infections passent inapergues car
elles sont souvent asymptomatiques.

1.3.5.3. Physiopathologie

H. pylori survit dans I'environnement acide de I'estomac grace a la production d'enzymes
comme l'uréase, qui neutralisent I'acidité gastrique locale. L'infection entraine une
inflammation chronique de la muqueuse gastrique, ce qui peut évoluer vers des maladies plus
graves comme les ulcéres ou le cancer gastrique.

1.3.5.4. Traitement

Le traitement de l'infection a H. pylori dispose de 3 lignes de traitement. En premiére intention
on retrouve une prescription d’'un IPP avec de I'amoxicilline et de la clarithromycine. En
seconde intention, on remplace simplement la clarithromycine par de la levofloxacine. Le
Pylera® est un médicament de 3° intention, Il associe trois principes actifs : le bismuth sous-
citrate, un agent gastroprotecteur avec une action antimicrobienne ; la tétracycline, un
antibiotique appartenant a la classe des tétracyclines qui inhibe la synthése protéique des
bactéries ; et le métronidazole, un antibiotique de la classe des nitroimidazoles, efficace contre
les bactéries anaérobies et certains parasites. Pylera est généralement prescrit avec un
inhibiteur de la pompe a protons pour réduire I'acidité gastrique et renforcer l'efficacité du
traitement.
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Il. Effets indésirables a long terme, interactions médicamenteuses
et recommandations

Il.1. Effets indésirables a long terme des IPP
1.1.1. Troubles gastro-intestinaux

11.1.1.1. Clostridioides difficile

L'infection par C. difficile (CD) est une complication nosocomiale majeure, en particulier dans
les établissements de soins de longue durée. Ces infections sont non seulement de plus en
plus fréquentes, mais également de plus en plus graves, avec des taux de morbidité et de
mortalité élevés, principalement chez les populations vulnérables. Les colts associés a la
prise en charge de l'infection a C. difficile (ICD) sont considérables, particuliérement aux Etats-
Unis, ou ils varient entre 1,2 et 4,7 milliards de dollars par an. (11) L'augmentation de
I'incidence de I'ICD au cours des deux derniéres décennies a suscité un intérét accru pour
l'identification des facteurs de risque modifiables associés a cette infection. Parmi les
nombreux facteurs de risque identifiés, nous pouvons citer l'utilisation des IPP.

Trifan et al. ont mené une revue systématique et une méta-analyse visant a évaluer de maniére
rigoureuse l'association entre I'utilisation des IPP et le risque d’ICD. (11) Cette analyse, qui
constitue l'une des plus vastes études de ce type a ce jour, a intégré 56 études
observationnelles, incluant a la fois des études cas-témoins et des études de cohortes,
représentant un total de 356 683 patients. Les résultats ont révélé un risque significativement
accru de ICD chez les utilisateurs d'IPP par rapport aux non-utilisateurs, avec un odds ratio
(OR) combiné de 1,99 (ICese : 1,73-2,30). Ces remarques ont persisté dans diverses sous-
analyses, y compris celles stratifiées par type d'étude (cas-témoins ou cohortes), par
ajustement ou non des variables confondantes, et par cadre (hospitalier ou communautaire).

Les mécanismes physiopathologiques par lesquels les IPP pourraient augmenter le risque
d’ICD sont multiples et impliquent principalement l'altération de la barriére gastrique, qui joue
un rdéle crucial dans la prévention de la colonisation intestinale par des pathogénes. La
suppression de l'acidité gastrique par les IPP peut favoriser la survie des spores de C. difficile
ingérées, qui peuvent ensuite germer en formes végétatives dans l'intestin. Ces formes
végétatives sont responsables de la production de toxines, principalement les toxines A et B,
qui causent des dommages significatifs a la muqueuse intestinale, entrainant une réponse
inflammatoire intense, des diarrhées séveres, et dans les cas les plus graves, une colite
pseudomembraneuse et une sévére déshydratation.

En outre, les IPP pourraient contribuer a une dysbiose intestinale, un état ou I'équilibre normal
du microbiote intestinal est perturbé, ce qui peut faciliter la colonisation par C. difficile. De plus,
les IPP ont également été impliqués dans la modulation de la réponse immunitaire innée,
notamment en inhibant la fonction des macrophages et des neutrophiles, qui jouent un réle clé
dans la défense contre les infections bactériennes.

La méta-analyse met également en évidence une hétérogénéité parmi les études : variations
dans les populations étudiées, définitions des cas, et méthodes de diagnostic de la ICD.
Malgré cette hétérogénéité, l'association entre les IPP et le risque de ICD reste robuste.
Cependant, il est important de noter que toutes les études incluses étaient observationnelles,
ce qui limite la capacité de ces analyses a établir une relation causale directe. La possibilité
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de biais de publication, bien que partiellement contrdlée dans cette méta-analyse, ajoute une
couche supplémentaire de complexité a l'interprétation des résultats.

Ces résultats soulévent des questions importantes concernant la prescription systématique
des IPP, en particulier dans des contextes ou le risque de ICD est déja élevé, comme chez les
patients hospitalisés sous antibiothérapie. Bien que les IPP soient largement percus comme
des médicaments sdrs, leur utilisation excessive, souvent sans indication clinique appropriée,
pourrait contribuer a une augmentation évitable des cas de ICD.

Des études prospectives de haute qualité sont nécessaires pour approfondir notre
compréhension de cette relation et pour guider les recommandations cliniques futures. En
attendant, la prudence s'impose dans I'utilisation des IPP, particulierement chez les patients
présentant des facteurs de risque de ICD.

1.1.1.2. Risques intestinaux

L'efficacité des IPP dans la suppression de l'acide gastrique, bien qu'indiscutable, a soulevé
des préoccupations concernant leurs effets secondaires a long terme, notamment le risque de
colonisation bactérienne dans l'intestin gréle (SIBO Small Intestinal Bacterial Overgrowth).
L'acidité gastrique joue un réle crucial dans la prévention de la colonisation bactérienne de
I'estomac et de l'intestin gréle. Ainsi, la suppression prolongée de l'acidité gastrique par les
IPP peut favoriser la prolifération bactérienne, contribuant potentiellement au développement
du SIBO, qui se manifeste par des symptémes cliniques tels que ballonnements, douleurs
abdominales, diarrhée, malabsorption des nutriments et perte de poids.

Su et al. ont mené une méta-analyse rigoureuse pour explorer I'association entre I'utilisation
des IPP et le risque accru de SIBO, en tenant compte des résultats divergents rapportés par
des études antérieures. (12) Cette méta-analyse a intégré 19 études observationnelles,
regroupant un total de 7 055 participants, dont 2 175 cas de SIBO confirmés. Les études
incluses comprenaient a la fois des études de cas-témoins et de cohortes, sélectionnées pour
leur pertinence et leur qualité méthodologique, évaluée a l'aide de I'échelle de Newcastle-
Ottawa.

Les résultats de I'analyse groupée montrent une association statistiquement significative entre
l'utilisation des IPP et un risque accru de SIBO, avec un odds ratio de 1,71, indiquant une
augmentation modérée mais non négligeable du risque chez les utilisateurs d'IPP. Cette
association a été particulierement marquée dans les études ayant utilisé des méthodes
diagnostiques fiables telles que les cultures d'aspirations de l'intestin gréle et les tests
respiratoires a I'hydrogéne (GHBT). Néanmoins, une hétérogénéité notable a été observée
entre les études, suggérant que des facteurs tels que la qualité des études, les méthodes
diagnostiques utilisées et les populations étudiées pourraient influencer les résultats. Lorsque
l'analyse a été limitée aux études de haute qualité, I'association entre les IPP et le risque de
SIBO, bien que toujours présente, était Iégérement moins prononceée.

L'association observée entre ['utilisation des IPP et le SIBO est cohérente avec les
mécanismes physiopathologiques supposeés, selon lesquels la réduction de I'acidité gastrique
favoriserait la prolifération bactérienne dans l'intestin gréle. Cette situation peut étre exacerbée
par la diminution de la diversité microbienne due a une utilisation prolongée des IPP, un facteur
qui a été largement documenté comme contribuant a la dysbiose intestinale.

Bien que cette méta-analyse apporte un éclairage important sur les risques associés a
l'utilisation des IPP, elle souligne également les limites inhérentes aux études
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observationnelles, notamment l'impossibilité d'établir une relation de cause a effet directe. Les
auteurs appellent a la réalisation d'études prospectives plus robustes pour confirmer ces
résultats et fournir des indications plus précises sur I'utilisation sécurisée des IPP.

Ainsi, cette méta-analyse souligne non seulement I'importance de I'évaluation des risques lors
de la prescription des IPP, mais aussi la nécessité d'une surveillance accrue des patients sous
traitement prolongé par IPP pour détecter et gérer les complications potentielles telles que le
SIBO. L'intégration de ces considérations dans la pratique clinique pourrait contribuer a
améliorer les résultats pour les patients tout en réduisant les risques associés a I'utilisation
inappropriée ou excessive de ces médicaments. (12)

11.1.2. Effets sur le microbiote et le systéme immunitaire

L’exposition prolongée aux IPP a été associée a des altérations significatives du microbiote
intestinal, un facteur clé dans la santé digestive et I'immunité globale. Deux études majeures
ont examiné l'impact des IPP sur le microbiote, révélant des changements profonds dans la
composition bactérienne intestinale chez les utilisateurs de ces médicaments.

L'étude de Imhann et al. a analysé le microbiote intestinal de 1 815 participants répartis en
trois cohortes distinctes, dont 211 utilisaient des IPP(13). Cette étude a révélé que I'utilisation
des IPP était associée a une diminution significative de la diversité microbienne intestinale,
mesurée par l'indice de diversité de Shannon. Plus de 20 % des taxons bactériens identifiés
dans I'étude présentaient des altérations significatives chez les utilisateurs d'IPP. Les résultats
montrent une surreprésentation de bactéries orales dans le microbiote intestinal des
utilisateurs d'lIPP, telles que Rothia et Streptococcus, ainsi qu'une augmentation des bactéries
potentiellement pathogénes comme Escherichia coli. Ces changements sont en ligne avec
une augmentation du risque d'infections entériques, notamment a C. difficile (OR = 1,65,
[Cosv : 1,42-1,92), qui a été documentée dans de nombreuses études précédentes.

Les mécanismes physiopathologiques derriére ces altérations incluent principalement la
suppression de l'acidité gastrique, qui perturbe la barriére acide naturelle de l'estomac,
permettant a un plus grand nombre de bactéries orales et pathogénes de survivre et de
coloniser l'intestin. Cette prolifération altére I'équilibre normal du microbiote, favorisant des
conditions propices aux infections et aux inflammations intestinales chroniques. (13)

Enfin, I'étude de Freedberg et al., portant sur 1 762 patients dont 514 utilisateurs d'IPP, a mis
en évidence une augmentation de bactéries du genre Veillonella et une réduction des
bactéries productrices d'acides gras a chaine courte, tels que Faecalibacterium prausnitzii(14).
Ces altérations sont associées a une augmentation de l'inflammation intestinale et a une
susceptibilité accrue aux infections. Le risque d'infection a C. difficile chez les utilisateurs d'IPP
dans cette étude a été estimé a un RR de 1,70 (ICes% : 1,39-2,08), confirmant les observations
des autres études.

Les mécanismes sous-jacents a ces changements incluent la suppression de la production
d'acides gras a chaine courte, qui jouent un role clé dans la régulation de l'inflammation
intestinale et la maintenance de la barriére intestinale. En réduisant les populations de
bactéries bénéfiques productrices de ces acides gras, les IPP perturbent I'noméostasie
intestinale, créant un environnement favorable aux inflammations chroniques et aux infections
pathogénes. (14)
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Figure 4 : Impact des IPP sur le pH par zone anatomique du tractus digestif, des changements de
microbiotes et des potentiels impacts (12)

Ces études démontrent que I'utilisation des IPP a un impact profond et souvent délétére sur le
microbiote intestinal, augmentant le risque d'infections intestinales graves et de maladies
inflammatoires chroniques.

11.1.3. Carence en électrolytiques et en vitamines

1.1.3.1. Hypomagnésémie

L'étude Gommers et al. explore les mécanismes de I'hnypomagnésémie induite par les IPP.
Cette étude examine comment [l'utilisation prolongée des IPP peut perturber I'absorption
intestinale du magnésium, en mettant I'accent sur les voies d'absorption dans l'intestin gréle
et le célon. L'étude montre que les IPP augmentent le pH luminal, ce qui réduit la solubilité du
magnésium et, par conséquent, son absorption. L'étude inclut une analyse des données
cliniques et expérimentales montrant que l'usage prolongé des IPP (plus de six mois) est
associé a une hypomagnésémie avec un odds ratio de 2,99 (IC 95 % : 1,73-5,15). Les résultats
soulignent la nécessité d'une surveillance régulieére du magnésium sérique chez les utilisateurs
de longue durée de ces médicaments. (15)
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Figure 7 : Effet des IPP sur I'absorption intestinale du magnésium dans l'intestin et le colon (15)

Srinutta et al. ont réalisé une méta-analyse de 16 études observationnelles, incluant un total
de 131 507 patients. Parmi ces patients, 19,4 % des utilisateurs d'IPP présentaient une
hypomagnésémie, contre 13,5 % chez les non-utilisateurs. L'étude calcule un OR ajusté de
1,71 (IC 95 % : 1,33-2,19) pour I'hypomagnésémie associée aux IPP, montrant une
association significative entre I'utilisation des IPP et la diminution des niveaux de magnésium
sérique. De plus, I'étude met en évidence que I'utilisation de doses élevées d'IPP augmente
encore ce risque (OR ajusté de 2,13, IC 95 % : 1,26-3,59), suggérant une relation dose-
dépendante. (16)

La revue systématique de Hess et al. explore l'incidence de I'nypomagnésémie induite par les
IPP a travers 36 cas rapportés (17). L'analyse des données révele que I'hypomagnésémie
induite par les IPP est un effet de classe qui survient généralement apres une médiane de 5,5
ans d'utilisation des IPP, mais les cas documentés varient de 14 jours a 13 ans. L'étude a mis
en evidence que l'arrét des IPP entraine une récupération rapide des niveaux de magnésium
sérique en 4 jours, tandis que la réintroduction des IPP entraine une rechute rapide de
I'nypomagnésémie. Le risque associé aux IPP est clairement démontré par ces cas, bien que
I'étude n'ait pas identifié de profil de risque spécifique parmi les patients affectés. Cette revue
souligne également I'importance d'une vigilance clinique accrue, car les symptémes sévéres
de la déplétion en magnésium, tels que la tétanie, les convulsions, et les arythmies cardiaques,
ont été fréequemment observés chez ces patients.

De plus, les IPP peuvent réduire I'expression de protéines telles que les claudines, qui sont
impliquées dans le transport paracellulaire du magnésium dans l'intestin. Ces mécanismes
combinés entrainent une réduction significative des niveaux sériques de magnésium chez les
utilisateurs d'IPP, surtout lorsque I'utilisation de ces médicaments est prolongée ou a des
doses élevées. (17)

L'hypomagnésémie a de nombreuses conséquences cliniques, affectant divers systéemes
corporels. Le magnésium joue un réle crucial dans la fonction rénale, notamment dans la
régulation de I'équilibre électrolytique et la protection contre les effets toxiques des ions
calcium et potassium dans les cellules tubulaires rénales. Elle peut également provoquer des
symptdmes neuromusculaires tels que des spasmes musculaires, des tremblements et des
convulsions. Sur le plan cardiovasculaire, elle est associée a un risque accru d'arythmies
cardiaques, y compris les torsades de pointes, ainsi qu'a une hypertension artérielle. Elle peut
également aggraver la résistance a l'insuline, augmentant ainsi le risque de diabéte de type 2.
En outre, elle contribue a l'ostéoporose en diminuant la densité minérale osseuse, ce qui
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accroit le risque de fractures. Enfin, I'nypomagnésémie peut perturber I'homéostasie du
calcium et du potassium, exacerbant les déséquilibres électrolytiques déja présents chez
certains patients, ce qui peut entrainer de graves complications cliniques.

11.1.3.2. Hypocalcémie

L'absorption du calcium, un minéral essentiel pour le maintien de la densité osseuse, est
fortement influencée par I'acidité gastrique. L'acidité est cruciale pour solubiliser les sels de
calcium, tels que le carbonate de calcium, et un environnement gastrique moins acide, comme
celui induit par les IPP, réduit leur solubilité et, par conséquent, leur absorption intestinale.
Cette malabsorption peut a long terme conduire a une réduction de la densité minérale
osseuse et a un risque accru de fractures ostéoporotiques.

Losurdo et al. n'ont pas observé de différences significatives dans les niveaux sériques de
calcium entre les utilisateurs d'IPP et les contrdles(18). Toutefois, une diminution des niveaux
de phosphate a été notée chez les utilisateurs d'IPP, suggérant un impact potentiel sur le
métabolisme du calcium, car le phosphate joue un réle clé dans la minéralisation osseuse. Par
ailleurs, Heidelbaugh rapporte que les IPP peuvent inhiber les pompes a protons des
ostéoclastes, réduisant ainsi la résorption osseuse(19). Cette inhibition est préoccupante car
elle peut exacerber la perte osseuse au fil du temps, surtout chez les patients déja a risque de
déminéralisation osseuse, tels que les femmes ménopausées et les personnes agées.

11.1.3.3. Hypovitaminose D

Bien que la vitamine D ne soit pas directement affectée par l'acidité gastrique, son
métabolisme est compromis par I'nypomagnésémie, une complication fréquemment associée
a l'utilisation des IPP, comme détaillé précédemment. Le magnésium est un cofacteur
essentiel pour les enzymes impliquées dans la conversion de la vitamine D en ses formes
actives, notamment le 25-hydroxyvitamine D (calcifédiol) dans le foie et la
1,25-dihydroxyvitamine D (calcitriol) dans les reins. Ainsi, une carence en magnésium, induite
par les IPP, peut perturber cette conversion, entrainant une carence fonctionnelle en vitamine
D méme lorsque les niveaux sériques de vitamine D semblent adéquats.

Losurdo et al. ont rapporté que 100 % des utilisateurs chroniques de pantoprazole
présentaient une carence en vitamine D, avec des niveaux plus bas par rapport aux contréles
(15,5 £ 6,8 ng/mL contre 36,6 + 21,2 ng/mL). Ces résultats suggérent que la réduction de
I'absorption du calcium et les altérations du métabolisme de la vitamine D sont intimement
liées, exacerbant ainsi le risque d'ostéomalacie et d'ostéoporose. L'analyse de Heidelbaugh
corrobore cette observation en soulignant que la carence en vitamine D, aggraveée par
l'utilisation des IPP, peut augmenter de maniére significative le risque de fractures chez les
patients a risque, en particulier ceux ayant déja une faible densité osseuse. (18) (19)
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Tableau 2 : Analyse multivariés des facteurs associés a une carence en vitamine D (16)

OR 95% CI p Value
Calcium 0.012 0-oc0 0.971
Magnesium 0.021 0-c0 0.967
Phosphate 2577 0.314-639 0.999
Age 0.154 0—o0 0.960
Sex 254.21 0.236-36685 0.964

Hypertension 815.33 0-00 1

Diabetes 0.031 0-o0 0.981

11.1.3.4. Hypovitaminoses B12

La vitamine B12, ou cobalamine, est un nutriment essentiel dont I'absorption repose sur un
processus multi-étapes nécessitant une acidité gastrique adéquate. Les IPP, en inhibant la
sécrétion d'acide chlorhydrique par les cellules pariétales de l'estomac, perturbent la
dissociation de la vitamine B12 des protéines alimentaires, une étape critique facilitée par
I'acidité gastrique. Cette inhibition perturbe également la liaison de la vitamine B12 au facteur
intrinséque, une glycoprotéine sécrétée par les cellules pariétales et nécessaire pour son
absorption efficace dans l'iléon terminal.

L'étude de Losurdo et al. qui a inclus 66 sujets, a démontré que I'utilisation prolongée de
pantoprazole était associée a une diminution significative de I'absorption de la vitamine B12.
Bien que les niveaux sériques de B12 ne difféerent pas de maniére significative entre les
utilisateurs d'IPP et le groupe contrble (441,2 + 195,5 pg/mL contre 419,4 + 227,3 pg/mL), les
patients sous IPP pendant plus de trois ans ont montré des signes de carence, suggérant une
association dose-dépendante et temporelle. De plus, I'étude de Heidelbaugh a révélé un risque
relatif de 4,46 (IC 95 % : 1,49-13,3) de carence en vitamine B12 chez les utilisateurs
chroniques d'IPP, particulierement chez les personnes agées et les patients malnutris,
soulignant ainsi la gravité du risque accru apres une utilisation supérieure a 12 mois. (19)(18)

1.1.3.4.1. Conséquences cliniques des différentes carences

Les carences en vitamines B12, D et en calcium, induites par I'utilisation prolongée des IPP,
présentent des risques cliniques significatifs. La carence en vitamine B12 peut entrainer une
anémie mégaloblastique, des neuropathies périphériques, et des troubles neuropsychiatriques
tels que la dépression, les troubles cognitifs et la démence. Ces manifestations sont
particulierement préoccupantes chez les personnes ageées, qui sont plus susceptibles de
développer ces carences en raison de la réduction de l'acidité gastrique liée a I'adge et a
l'utilisation chronique des IPP.

Sur le plan osseux, la réduction de I'absorption du calcium, exacerbée par une carence en
vitamine D, compromet gravement la densité minérale osseuse, augmentant le risque de
fractures, notamment des fractures de la hanche, qui sont souvent associées a une morbidité
et une mortalité accrue chez les personnes agées. L'hypomagnésémie, en perturbant
l'activation de la vitamine D, peut aggraver ces risques, entrainant des complications
neuromusculaires telles que des spasmes musculaires, des convulsions, et des arythmies
cardiaques, augmentant ainsi le risque de mortalite.

Ces éléments soulignent la nécessité d'une évaluation rigoureuse des risques et des bénéfices
de l'utilisation prolongée des IPP, notamment chez les patients présentant des facteurs de
risque préexistants pour ces carences. Une surveillance réguliére des niveaux de magnésium,

Sulliman El Yamani | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 42
Licence CC BY-NC-ND 3.0



de calcium, et de vitamines B12 et D est donc recommandée pour les patients sous traitement
prolongé par IPP, afin de prévenir les complications graves associées a ces carences
nutritionnelles.

11.1.4. Troubles osseux

L'utilisation prolongée des IPP a suscité des inquiétudes quant a leurs effets indésirables a
long terme, notamment en ce qui concerne les risques osseux tels que les fractures. Deux
méta-analyses majeures ont exploré cette association et ont contribué a clarifier la relation
entre |'utilisation des IPP et le risque accru de fractures.

Dans la méta-analyse menée par Yu et al., qui a examiné 11 études internationales portant
sur 1 084 560 participants, il a été démontré que I'utilisation des IPP était associée a une
augmentation modeste mais significative du risque de fractures de la hanche, de la colonne
vertébrale et d'autres sites, (20). Les résultats ont révélé un risque relatif (RR) de 1,30 pour
les fractures de la hanche (ICes : 1,19-1,43), de 1,56 pour les fractures vertébrales (ICgs, :
1,31-1,85) et de 1,16 pour les fractures survenant a n'importe quel site (ICgs% : 1,04-1,30). Ces
résultats ont été obtenus a partir d'études observationnelles comprenant a la fois des études
cas-témoins et des études de cohortes, principalement axées sur les adultes plus agés, une
population particulierement vulnérable aux fractures ostéoporotiques.

L'analyse a montré que l'association entre I'utilisation des IPP et le risque de fractures
persistait indépendamment de la durée de I'utilisation, qu'elle soit inférieure ou supérieure a
un an. Cependant, il a été noté que la relation entre la durée et le risque de fracture n'était pas
linéaire, certaines études ne trouvant pas de tendance cohérente avec I'augmentation de la
durée de I'exposition aux IPP. Cette absence de relation claire entre la durée d'utilisation des
IPP et le risque de fracture pourrait indiquer que d'autres facteurs, tels que les doses
cumulatives ou les caractéristiques individuelles des patients, jouent un réle important.

Les mécanismes par lesquels les IPP augmentent le risque de fractures sont complexes et
impliquent plusieurs voies physiopathologiques. L'une des hypothéses principales est que la
suppression de l'acidité gastrique par les IPP entraine une diminution de l'absorption du
calcium dans l'intestin. Le calcium, essentiel pour le maintien de la densité minérale osseuse,
nécessite un environnement acide pour étre bien absorbé. Ainsi, la réduction de l'acidité
gastrique induite par les IPP pourrait compromettre cette absorption, diminuant la disponibilité
du calcium pour la formation osseuse et augmentant ainsi la fragilité des os. En outre, il a été
suggéré que les IPP pourraient avoir un effet direct sur le métabolisme osseux en inhibant
I'activité des ostéoclastes, les cellules responsables de la résorption osseuse. Cette inhibition
pourrait perturber le remodelage osseux normal, conduisant a une altération de la qualité
osseuse et a un risque accru de fractures. Bien que cette hypothése soit soutenue par des
études in vitro, les résultats cliniques restent partagés. (20)

Les IPP sont également associés a des altérations des niveaux de magnésium et de vitamine
B12, deux éléments clés dans le maintien de la santé osseuse. L'hypomagnésémie, résultant
de l'utilisation prolongée des IPP, peut perturber 'homéostasie du calcium, tandis que la
carence en vitamine B12 pourrait augmenter les niveaux d'homocystéine, un facteur lié a la
dégradation du collagéne osseux et a I'augmentation de la fragilité osseuse. Ces déséquilibres
micronutritionnels, en plus des effets directs des IPP sur le métabolisme osseux, pourraient
contribuer de maniére significative a I'augmentation du risque de fractures observée dans les
études épidémiologiques.
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En outre, les effets indirects des IPP, notamment par le biais de complications cliniques telles
que les neuropathies périphériques dues a la carence en vitamine B12, sont également a
considérer. Ces complications peuvent augmenter le risque de chutes, qui sont une cause
majeure de fractures chez les personnes agées. De plus, les déséquilibres électrolytiques,
comme I'hypomagnésémie, peuvent affecter la fonction neuromusculaire, augmentant ainsi le
risque de chutes et, par conséquent, de fractures. (21)

Dans I'ensemble, les deux méta-analyses confirment que l'utilisation des IPP, bien que
bénéfique pour le traitement des maladies gastro-intestinales, n'est pas sans risque. Les
cliniciens doivent étre conscients du potentiel de ces médicaments a augmenter le risque de
fractures, en particulier chez les populations déja vulnérables aux affections ostéoporotiques.
Cela suggeére la nécessité d'une évaluation rigoureuse des indications pour ['utilisation des
IPP, en particulier pour les traitements prolongés, ainsi que l'exploration de stratégies pour
atténuer ces risques, comme I'administration concomitante de suppléments de calcium et de
vitamine D, ou la réduction de la dose d'IPP lorsque cela est possible. Ces données soulignent
également l'importance de poursuivre la recherche pour mieux comprendre les mécanismes
sous-jacents a l'association entre I'utilisation des IPP et les fractures, ainsi que pour
développer des approches cliniques optimisées pour minimiser les risques tout en maximisant
les bénéfices thérapeutiques.

Tableau 3 : Utilisation des IPP et différents risques de fracture (19)

. N Impor-
Quality assessment Summary of findings .
L, G Design Limitations nconsis Indirectness Imprecision ?:::ird- i Qualit
Studies g ency P : No. of patients Effect y
erations
Relative
PPIs and (95% Abso-
fracture Control ch lute
Hip fracture
9 Obser- Serious®  Serious®  Noserious Noserious  None — — OR 1.25 — @000  Critical
vational indirect- imprecision /1,304,490¢¢  /1,304,490¢ (1.14- Very low
studies ness 1.37)
Vertebral fracture
4 Obser- Serious?  No No serious  No serious None —/856,296%¢ —/856,296°¢ OR 1.50 — @000 Critical
vational serious indirect- imprecision (1.32- Very low
studies inconsist-  ness 1.72)
ency
Wrist/forearm fracture
8 Obser- Serious®  Serious®  Noserious Noserious None —/857,446°¢ —/857,446°° OR 1.09 — ©000  Impor-
vational indirect- imprecision (0.95- Very low tant
studies ness 1.24)

Cl, confidence interval; OR, odds ratio; PPI, proton pump inhibitor.

GRADE Working Group grades of evidence: High quality: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect. Moderate quality:
further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. Low quality: further research is very
likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. Very low quality: we are very uncertain about the
estimate.

2Risk of bias due to confounding. Each study used rather different confounding factors for its adjustments.

“Significant heterogeneity: =65%.

This was the number of patients overall. Authors of the review could not report the number of patients in each of the groups or the number of events per group due
to inadequate information from primary studies.

%Vestergaard and de Vries study did not indicate number of fractures at specific sites.

eSignificant heterogeneity: P=64%.

11.1.5. Risques cardiovasculaires

On retrouve également dans la littérature une association entre I'utilisation prolongée des IPP
et ses risques cardiovasculaires. Deux études importantes ont exploré cette association et ont
révélé des résultats préoccupants concernant l'augmentation du risque d'événements
cardiovasculaires chez les utilisateurs de ces médicaments.
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La premiére étude, menée par Shiraev et Bullen, est une revue systématique qui a examiné
les effets des IPP sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires. Cette revue a inclus 37
études, dont cing comparaient directement I'impact de I'utilisation des IPP sur la mortalité et/ou
la morbidité cardiovasculaire. Les résultats de cette méta-analyse ont montré une
augmentation significative de la mortalité toutes causes confondues chez les patients utilisant
des IPP, avec un odds ratio de 1,68 (ICgs : 1,53-1,84). En ce qui concerne les événements
cardiovasculaires majeurs, incluant les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires
cérébraux (AVC), I'OR était de 1,54 (ICos% : 1,11-2,13), indiquant un risque accru de ces
événements chez les utilisateurs d'IPP. (22)

La deuxiéme étude, publiée par une autre équipe de chercheurs, a confirmé ces observations
en montrant que I'utilisation des IPP est associée a une augmentation du risque de récidive
d'infarctus du myocarde chez les patients ayant déja subi une intervention coronaire
percutanée. Les résultats de cette étude révelent que les patients prenant des IPP avaient un
taux significativement plus élevé de récidive d'infarctus par rapport a ceux qui n'en prenaient
pas, suggérant un lien potentiel entre l'inhibition du métabolisme de I'oxyde nitrique par les
IPP et I'augmentation du risque d'événements ischémiques récurrents. (23)

L'ensemble des preuves accumulées souligne la nécessité d'une prudence accrue lors de la
prescription des IPP, en particulier chez les patients présentant un risque élevé de maladies
cardiovasculaires. Les mécanismes par lesquels les IPP exacerbent les risques
cardiovasculaires sont désormais mieux compris, mais il reste nécessaire de poursuivre les
recherches pour confirmer ces associations et élaborer des stratégies cliniques visant a
minimiser ces risques tout en maintenant l'efficacité thérapeutique des IPP.

1.1.5.1. Inhibition du métabolisme de I'oxyde nitrique par les IPP

Les IPP ont été associés a une perturbation significative du métabolisme de I'oxyde nitrique
(NO), un facteur clé dans la protection vasculaire. L'oxyde nitrique est produit par les cellules
endothéliales et joue un rdle crucial dans la régulation du tonus vasculaire, l'inhibition de
I'agrégation plaquettaire et la prévention de I'adhésion des leucocytes aux parois vasculaires.
Une production adéquate de NO est essentielle pour maintenir la fonction endothéliale et
prévenir les maladies cardiovasculaires.

Les IPP inhibent I'activité de la diméthylarginine diméthylaminohydrolase (DDAH), I'enzyme
responsable de la dégradation de l'asymétrique diméthylarginine (ADMA), un inhibiteur
endogeéne de la synthase de I'oxyde nitrique (NOS). En bloquant la DDAH, les IPP provoquent
une accumulation d'ADMA dans le plasma, ce qui réduit la disponibilit¢é de NO. Ce déficit en
NO conduit a une augmentation de la résistance vasculaire périphérique, favorise
l'inflammation et prédispose a la thrombose, augmentant ainsi le risque de maladies
cardiovasculaires, y compris les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux.
La réduction de NO peut également altérer les fonctions dépendantes de NO, telles que
I'angiogenése, exacerbant les dysfonctions endothéliales et aggravant les complications
cardiovasculaires. (22)
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Figure 8 : Inhibition du métabolisme de I'oxyde nitrique par les IPP (20)

11.1.5.2. Effets des IPP sur la conversion des nitrates alimentaires

En plus de leur impact sur le métabolisme de I'oxyde nitrique, les IPP interférent également
avec la conversion des nitrates alimentaires en NO, un autre mécanisme important de
régulation vasculaire. Les nitrates, présents dans certains aliments comme les Iégumes verts,
sont normalement réduits en nitrites par les bactéries de la cavité buccale, puis convertis en
NO dans I'estomac sous I'effet de I'acidité gastrique. Ce processus dépend de maniére cruciale
d'un pH gastrique bas, que les IPP, en augmentant le pH, perturbent.

L'altération de cette voie de conversion des nitrates par les IPP diminue la production
endogéne de NO a partir des sources alimentaires, contribuant ainsi a une réduction
supplémentaire de la biodisponibilité de NO. Cette réduction peut aggraver la dysfonction
endothéliale, augmenter la rigidité artérielle, et accroitre la susceptibilité aux événements
cardiovasculaires. La combinaison de l'inhibition de la production de NO par les NOS et la
diminution de la conversion des nitrates alimentaires par les IPP crée un environnement
vasculaire propice a l'inflammation et a la thrombose, augmentant ainsi le risque de maladies
cardiovasculaires graves. (22)

1.1.5.3. Activation de la xanthine oxydase par les IPP

Les IPP sont également impliqués dans linhibition de la fonction endothéliale a travers
l'activation de la xanthine oxydase, une enzyme clé dans le métabolisme des purines.
Normalement, la xanthine oxydase convertit I'nypoxanthine en xanthine et la xanthine en acide
urique, générant simultanément des espéces réactives de I'oxygéne (ROS Reactive Oxygen
Species) comme sous-produits. Ces ROS sont des agents oxydants puissants qui peuvent
provoquer un stress oxydatif et endommager les cellules endothéliales.

Des études ont montré que les IPP peuvent augmenter I'activité de la xanthine oxydase,
conduisant a une surproduction de ROS. Ce stress oxydatif exacerbe la dysfonction
endothéliale en réduisant davantage la production de NO, tout en favorisant I'inflammation
vasculaire et la formation de plaques athéroscléroses. Cette cascade d'événements
pathologiques contribue a I'accélération du processus athérosclérotique et augmente le risque
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de complications cardiovasculaires, telles que les infarctus du myocarde et les accidents
vasculaires cérébraux. (22)

11.1.6. Troubles rénaux

Nous retrouvons également une corrélation entre utilisation au long cours des IPP et un risque
accru de développer des maladies rénales chroniques (MRC) et des Iésions rénales aigués
(LRA). Les études récentes ont mis en lumiére les mécanismes physiopathologiques
potentiels qui pourraient expliquer ces effets néfastes sur le rein.

La méta-analyse réalisée par Wu et al. a examiné |'association entre I'utilisation des IPP et le
risque de MRC, en incluant plus de 6,8 millions de participants provenant de dix études
observationnelles (24). Les résultats ont montré que I'utilisation des IPP était associée a un
risque significativement accru de MRC, avec un risque relatif global de 1,72 (ICgs : 1,02-2,87).
Ces résultats sont d'autant plus préoccupants que les mécanismes sous-jacents ne sont pas
encore complétement élucidés, bien que plusieurs hypothéses aient été proposées pour
expliquer ce lien. L’étude de Ta Han et al., a renforcé ces conclusions. Les IPP pourraient
entrainer une MRC par plusieurs voies physiopathologiques, dont 'hypomagnésémie et des
LRA. (24,25)

1.1.6.1.1. Hypomagnésémie et dysfonction rénale

L'un des mécanismes clés par lesquels les IPP peuvent entrainer des dommages rénaux est
l'induction de I'hypomagnésémie. Une carence en magnésium, prolongée par I'utilisation
continue des IPP, peut conduire a une dysfonction tubulaire rénale, favorisant I'apparition et la
progression de la MRC. De plus, 'hypomagnésémie peut exacerber le stress oxydatif, un autre
facteur contribuant aux Iésions rénales. (26)

1.1.6.2. Dysbiose intestinale et accumulation de toxines urémiques

Un autre mécanisme impliqué dans la néphrotoxicité des IPP est la dysbiose intestinale, une
altération du microbiote intestinal induite par ces médicaments. Les IPP modifient la
composition du microbiote intestinal, favorisant la prolifération de bactéries productrices de
toxines urémiques, telles que l'indoxyl sulfate et le p-crésol. Ces toxines, une fois absorbées
dans la circulation systémique, sont filtrées par les reins et excrétées dans I'urine. Cependant,
leur accumulation peut provoquer des lésions tubulaires et interstitielles dans les reins,
contribuant a l'inflammation rénale chronique et a la fibrose, qui sont des marqueurs clés de
la progression vers la MRC. (27)

11.1.6.3. Inflammation et stress oxydatif

Les IPP ont également été associés a une augmentation de l'inflammation rénale et du stress
oxydatif. Ces médicaments peuvent induire une activation du systeme immunitaire en réponse
a l'accumulation de toxines urémiques et a la dysbiose intestinale. Le stress oxydatif, provoqué
par une production excessive de radicaux libres et une réduction des défenses antioxydantes,
peut entrainer des dommages oxydatifs aux cellules tubulaires rénales, aggravant ainsi
l'inflammation et accélérant la progression de la MRC. En outre, les IPP peuvent exacerber
l'inflammation en perturbant les voies de signalisation cellulaires impliquées dans la réponse
immunitaire, comme la voie NF-kB, qui joue un rdle crucial dans la régulation de la réponse
inflammatoire au niveau rénal. (26)
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1.1.6.4. Lésions rénales aigués

Enfin, les IPP sont également liés a un risque accru de Iésions rénales aigués (LRA), un facteur
de risque important pour le développement de la MRC. Les LRA peuvent survenir suite a une
réaction immunitaire ou inflammatoire directe provoquée par les IPP, souvent sous la forme
de néphrite interstitielle aigué. Cette condition est caractérisée par une inflammation et un
cedéme du tissu interstitiel rénal, conduisant a une réduction de la perfusion rénale et a une
altération de la fonction tubulaire. Si elle n'est pas traitée rapidement, cette affection peut
évoluer vers une MRC en raison des dommages persistants et de la fibrose rénale qui en
résultent.

Ces mécanismes mettent en lumiére les multiples voies par lesquelles les IPP peuvent nuire
a la santé rénale, soulignant la nécessité d'une utilisation prudente et bien surveillée de ces
médicaments, surtout chez les patients a risque de MRC. (25)

1.1.7. Effets sur la santé cognitive

Deux études récentes ont exploré le lien entre une utilisation prolongée des IPP et association
potentielle avec un risque accru de démence, y compris la maladie d’Alzheimer, et ont fourni
des perspectives précieuses sur les mécanismes possibles par lesquels les IPP pourraient
contribuer au développement de troubles cognitifs.

Li et al. ont réalisé une méta-analyse systématique pour évaluer I'association entre I'utilisation
des IPP et le risque de démence. Bien que cette méta-analyse ait révélé une légere
augmentation du risque de démence chez les utilisateurs d’'IPP (RR = 1,23, ICgs : 0,90-1,67),
les résultats n’étaient pas statistiquement significatifs, ce qui souligne l'incertitude persistante
quant a 'ampleur de ce risque. Cependant, I'étude met en évidence plusieurs mécanismes
potentiels par lesquels les IPP pourraient influencer le développement de la démence, y
compris les effets sur le métabolisme de I'amyloide béta (AB) et la carence en vitamine
B12. (28)

L'étude de Goldstein et al. renforce ces conclusions en soulignant que, bien que I'association
entre les IPP et la démence reste controverseée, il existe des preuves suggérant que les IPP
peuvent affecter la cognition par d'autres mécanismes encore peu compris. Cette étude
suggére que l'utilisation des IPP pourrait étre liée a des altérations dans la circulation cérébrale
en raison de l'effet des IPP sur I'endothélium vasculaire, ce qui pourrait potentiellement réduire
l'apport de nutriments essentiels et d'oxygéne au cerveau, exacerbant ainsi le risque de déclin
cognitif. (29)

Les mécanismes physiopathologiques potentiels reliant I'utilisation prolongée des IPP a un
risque accru de démence, comme l'ont exploré les études de Li et al. et Goldstein et al.,
reposent principalement sur deux axes principaux : I'impact des IPP sur le métabolisme de AR
et la réduction de I'absorption de la vitamine B12, avec des répercussions potentielles sur la
fonction cérébrale.

1.1.7.1. Accumulation de B-amyloide (AB) et Dysfonctionnement Neuronal

L'une des hypothéses les plus étudiées concerne l'impact des IPP sur le métabolisme de AR,
un peptide clé dans la physiopathologie de la maladie d'Alzheimer. Les IPP, capables de
traverser la barriere hémato-encéphalique, pourraient altérer I'équilibre entre la production et
la dégradation de AB dans le cerveau. Normalement, I'amyloide béta est dégradée par des
enzymes telles que la néprilysine. Cependant, les IPP pourraient inhiber ces enzymes,
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favorisant ainsi I'accumulation de plagues amyloides dans le cerveau, un des marqueurs
pathologiques caractéristiques de la maladie d'Alzheimer. Ces plaques perturbent la
communication neuronale, induisent une inflammation cérébrale et activent la microglie,
conduisant a la neurodégénérescence et au déclin cognitif (30).
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Figure 9 : Effet des IPP sur le SNC et 'augmentation des plagues amyloides (28)

1.1.7.2. Carence en vitamine B12 et neurodégénérescence

Les IPP sont également associés a une réduction de I'absorption de la vitamine B12 en raison
de la suppression de la sécrétion d'acide gastrique, essentielle pour libérer la vitamine B12
des protéines alimentaires dans I'estomac. La carence en vitamine B12 est un facteur de
risque reconnu pour les troubles cognitifs, car elle joue un réle crucial dans la synthése de la
myéline, une substance qui entoure et protege les fibres nerveuses, et dans la réduction des
niveaux d'homocystéine, une molécule neurotoxique. Une carence en vitamine B12 peut
entrainer une dégénérescence des neurones et une altération de la fonction cognitive.
L'accumulation d'homocystéine due a une carence en B12 est particuliérement préoccupante
car elle a été associée a un risque accru de démence, y compris la maladie d'Alzheimer. (30)
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Figure 10 : Schéma des carences induites par IPP et leur effet sur le SNC et I'accumulation de
plaques amyloides (30)

1.1.7.3. Altérations vasculaires et dysfonction endothéliale

En outre, Goldstein et al. ont proposé que les IPP pourraient contribuer a la démence par le
biais d'altérations vasculaires. Comme mentionné précédemment, les IPP sont connus pour
influencer la fonction endothéliale, notamment en réduisant la production d'oxyde nitrique, une
molécule vasodilatatrice essentielle a la santé vasculaire. La réduction de NO peut entrainer
une dysfonction endothéliale, caractérisée par une vasoconstriction, une inflammation et une
perméabilité accrue des vaisseaux sanguins. Ce dysfonctionnement peut a son tour réduire
l'apport de nutriments et d'oxygéne au cerveau, exacerbant les lésions neuronales et
favorisant le déclin cognitif. Cette hypothése est soutenue par des observations cliniques
suggérant que la santé vasculaire est étroitement liée au risque de développer des troubles
cognitifs et la démence. (29)

1.1.7.4. Potentialisation du stress oxydatif

Enfin, et comme évoqué ultérieurement, les IPP pourraient exacerber le stress oxydatif, un
processus pathologique dans lequel des ROS endommagent les cellules, y compris les
neurones. En inhibant I'activité de certaines enzymes protectrices ou en favorisant une
production accrue de ROS, les IPP pourraient contribuer a la neurodégénérescence en
augmentant le stress oxydatif dans le cerveau. Ce processus endommage les membranes
cellulaires, les protéines et I'ADN, entrainant la mort cellulaire et aggravant la progression des
maladies neurodégénératives comme la démence.

En conclusion, bien que les résultats actuels sur I'association entre les IPP et le risque de
démence soient encore non concluants, les mécanismes physiopathologiques proposés
offrent des explications plausibles qui méritent une attention clinique et une recherche plus
approfondie. La possibilité que les IPP influencent la pathogénie de la démence, notamment
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par I'accumulation d'amyloide béta et la carence en vitamine B12, souligne la nécessité d'une
évaluation minutieuse des risques et bénéfices lors de la prescription de ces médicaments, en
particulier chez les personnes agées et celles présentant des facteurs de risque de troubles
cognitifs.

1.1.8. Risques de cancer
Différentes études ont évoqué un lien entre carcinogeneése et utilisation longue durée des IPP.

L'étude de Poly et al. a révélé que l'utilisation des IPP est associée a une augmentation
significative du risque de cancer gastrique, avec un risque relatif de 1,80 pour les utilisateurs
d'IPP par rapport aux non-utilisateurs (31). Cette méta-analyse a inclus 937 130 patients issus
de 10 études observationnelles, soulignant l'importance de I'hypergastrinémie comme
mécanisme central. Les IPP, en réduisant la sécrétion d'acide gastrique, provoquent une
augmentation compensatoire des niveaux de gastrine. Cette hypergastrinémie persistante
peut stimuler la prolifération des cellules pariétales et des cellules ECL (entérochromaffines-
like), favorisant ainsi un environnement propice a la carcinogenése dans la muqueuse
gastrique.

En termes de physiopathologie, I'nypergastrinémie résultant de I'inhibition prolongée de I'acide
gastrique par les IPP stimule les récepteurs CCK2 sur les cellules ECL. Cette stimulation
entraine une hyperplasie des cellules ECL et une augmentation de la sécrétion d'histamine,
qui a son tour stimule encore plus les cellules pariétales pour produire de I'acide gastrique.
Cependant, en présence d'IPP, cette boucle de rétroaction ne conduit qu'a une augmentation
continue des niveaux de gastrine sans régulation appropriée de l'acidité. L'hypergastrinémie
peut également activer les voies de signalisation intracellulaires, notamment celles impliquant
les kinases MAPK/ERK et PI3K/Akt, qui sont connues pour promouvoir la survie cellulaire, la
prolifération et la résistance a I'apoptose, facilitant ainsi la transformation maligne. (31)

En parallele, I'étude de Brusselaers et al. a renforcé ces conclusions en démontrant que
I'nypergastrinémie induite par les IPP est non seulement liée a une prolifération cellulaire
accrue, mais également a des modifications au niveau des récepteurs CCK2 (cholecystokinin-
2), qui jouent un réle crucial dans le développement des tumeurs neuroendocrines gastriques.
Cette étude, qui a inclus 796 492 patients, a identifié un RR de 2,44 pour le développement
de tumeurs neuroendocrines gastriques chez les utilisateurs d'IPP. L'activation chronique de
ces récepteurs, en raison de niveaux élevés de gastrine, pourrait déclencher des voies de
signalisation pro-oncogéniques, telles que les voies JAK2/STAT3 et PI3K/Akt, qui sont bien
connues pour leur réle dans la promotion de la survie cellulaire et la prolifération des cellules
cancéreuses.

Sur le plan physiopathologique, la stimulation continue des récepteurs CCK2 par des niveaux
élevés de gastrine active la voie JAK2/STAT3, une cascade de signalisation intracellulaire
impliquée dans la régulation de la transcription de génes responsables de la prolifération
cellulaire et de la résistance a l'apoptose. (32)

L'étude de Shin et al. a approfondi I'exploration des risques associés a I'utilisation des IPP
apres I'éradication de H. pylori. Cette étude a inclus 11 741patients et a montré un HR de 2,37
pour le développement du cancer gastrique chez les patients utilisant des IPP aprés
éradication de H. pylori, par rapport a ceux qui n'en utilisaient pas. Cela s'explique par le fait
que H. pylori provoque une inflammation chronique et des altérations précancéreuses de la
muqueuse gastrique. Les IPP, en réduisant I'acidité gastrique et en augmentant les niveaux
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de gastrine, peuvent exacerber ces altérations en favorisant une atrophie gastrique et une
métaplasie intestinale, qui sont des étapes précoces dans le développement du cancer
gastrique.

D'un point de vue physiopathologique, aprés I'éradication de H. pylori, la muqueuse gastrique
peut rester vulnérable en raison des dommages précancéreux existants, tels que I'atrophie
gastrique et la métaplasie intestinale. L'utilisation continue des IPP dans ce contexte aggrave
ces conditions en favorisant un environnement hypoacide, ce qui diminue la capacité de la
muqueuse a se régénérer correctement et a éliminer les cellules anormales. De plus,
I'nypergastrinémie induite par les IPP continue de stimuler la prolifération cellulaire dans une
muqueuse deéja altérée, augmentant ainsi le risque de progression vers un cancer
gastrique. (33)

H*/K* ATPase
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- corpus predominant type
- T Atrophy

T Chromogranin

Figure 11 : Mécanisme biologique des IPP pouvant induire un cancer gastrique (31)

En résumé, les IPP, en perturbant le métabolisme de la gastrine et en favorisant un
environnement hypoacide, peuvent créer des conditions favorables a la carcinogenése
gastrigue. Ces mécanismes sont particulierement pertinents chez les patients ayant une
histoire d'infection par H. pylori ou une utilisation prolongée d'IPP. Bien que les IPP soient
efficaces pour traiter les troubles liés a l'acidité gastrique, les risques potentiels de cancer
gastrique associés a leur utilisation a long terme nécessitent une évaluation clinique prudente,
surtout chez les patients présentant des facteurs de risque supplémentaires pour le cancer
gastrique. Les études futures devraient se concentrer sur l'identification des sous-groupes de
patients les plus a risque et sur le développement de stratégies pour atténuer ces risques tout
en maintenant les avantages thérapeutiques des IPP.
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I.2. Interactions médicamenteuses des IPP

II.2.1. Interactions avec les médicaments métabolisés par le CYP2C19

L'inhibition du métabolisme hépatique par les IPP via I'enzyme CYP2C19, une composante
clé du systeme du cytochrome P450 (CYP450), représente un enjeu clinique majeur,
particulierement en ce qui concerne l'interaction de ces médicaments avec d'autres substrats
du CYP2C19. Deux études majeures, dont l'une intitulée Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) Guideline for CYP2C19 and Proton Pump Inhibitor Dosing,
et une autre de El Rouby et al. explorent en détail les mécanismes par lesquels les IPP
interférent avec le CYP2C19 et les conséquences de ces interactions pour le métabolisme
d'autres médicaments coadministrés.(6,34)

Les IPP tels que l'oméprazole, le lansoprazole et le pantoprazole sont principalement
métabolisés par le CYP2C19. Toutefois, certains IPP, notamment |'oméprazole et
I'ésoméprazole, sont également des inhibiteurs modérés du CYP2C19. Cette double
interaction est particulierement préoccupante car elle peut affecter la pharmacocinétique
d'autres médicaments métabolisés par le CYP2C19, entrainant des variations importantes
dans leur concentration plasmatique et, par conséquent, leur efficacité et sécurité. Par
exemple, l'inhibition du CYP2C19 par I'oméprazole réduit la conversion du clopidogrel, un pro-
médicament antiagrégant plaquettaire, en son métabolite actif. Cette interaction, peut diminuer
de 40 a 50 % la concentration du métabolite actif du clopidogrel, doublant ainsi le risque
d'événements thromboemboliques chez les patients traités pour des syndromes coronariens
aigus ou apreés la pose d'un stent coronarien.

Une étude clé, le Clinical relevance of clopidogrel-proton pump inhibitors interaction, a exploré
cette interaction en recrutant 3 761 patients nécessitant un traitement antiagrégant
plaquettaire dual avec I'aspirine et le clopidogrel. Les patients ont été randomisés pour recevoir
soit une combinaison fixe de clopidogrel et d'oméprazole (75/20 mg), soit du clopidogrel
associé a un placebo. Cette étude a montré que I'utilisation combinée de clopidogrel et
d'oméprazole réduisait significativement le risque d'événements gastro-intestinaux (1,1 %
contre 2,9 % dans le groupe placebo ; P < 0,001). Toutefois, les résultats concernant les
événements cardiovasculaires n'ont pas montré de différence significative entre les deux
groupes (4,9 % pour la combinaison clopidogrel/oméprazole contre 5,7 % pour le clopidogrel
seul ; P = 0,98). Bien que ces résultats soient rassurants, l'interruption prématurée de I'étude
et I'absence d'une analyse de puissance adéquate pour les événements cardiovasculaires
limitent la portée des conclusions. (35)

En paralléle, plusieurs études rétrospectives ont produit des résultats contradictoires,
certaines montrant une augmentation du risque cardiovasculaire lorsque I'oméprazole est co-
administré avec le clopidogrel, tandis que d'autres n'ont pas observé de telles interactions. Par
exemple, deux études rétrospectives majeures ont rapporté un risque accru de récurrence des
événements cardiovasculaires chez les patients traités avec la combinaison
clopidogrel/oméprazole ou pantoprazole, avec des ratios de risque allant de 1,22 a 1,64 pour
les patients hospitalisés pour syndrome coronarien aigu ou aprés une intervention
coronarienne percutanée.

Outre le clopidogrel, I'inhibition du CYP2C19 par les IPP peut affecter le métabolisme d'autres
médicaments critiques. La warfarine, un anticoagulant largement utilisé, est partiellement
métabolisée par le CYP2C19. L'inhibition de cette enzyme par les IPP peut prolonger I'effet
anticoagulant, augmentant ainsi le risque de saignement. De plus, l'inhibition du métabolisme
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de certains antidépresseurs comme le citalopram, qui dépend également du CYP2C19, peut
conduire a des concentrations sériques plus élevées, avec un risque accru d'effets
secondaires, tels que la prolongation de l'intervalle QT, un phénomeéne pouvant conduire a
des arythmies cardiaques graves.

Les études montrent que le choix de I'IPP peut influencer la gravité des interactions
médicamenteuses. Par exemple, I'ésoméprazole et 'oméprazole sont des inhibiteurs plus
puissants du CYP2C19 que le pantoprazole, ce dernier étant moins susceptible d'interférer
avec le métabolisme d'autres médicaments. Cette observation suggére que le pantoprazole
pourrait étre un choix plus sOr chez les patients prenant des médicaments dont le métabolisme
dépend du CYP2C19, en particulier dans les cas ou une inhibition du métabolisme pourrait
entrainer des effets indésirables graves. (36)

Les interactions entre les IPP et le CYP2C19 présentent des implications cliniques
importantes, surtout chez les patients sous traitement médicamenteux complexe. La variabilité
génétique du CYP2C19 accentue encore la nécessité d'une approche personnalisée.
L'intégration de la pharmacogénétique dans la pratique clinique, en ajustant les doses d'IPP
en fonction du génotype du CYP2C19, pourrait améliorer I'efficacité thérapeutique et réduire
les interactions médicamenteuses indésirables. Cette approche personnalisée est
particulierement pertinente pour les patients a risque, tels que ceux nécessitant un traitement
antiagrégant ou anticoagulant, ou I'efficacité du traitement est cruciale pour la prévention des
complications graves. Les études récentes, y compris celle du CPIC et de I'American Journal
of Medicine, soulignent l'importance d'une telle personnalisation, visant a optimiser les
résultats cliniques tout en minimisant les risques associés a I'utilisation des IPP. (6)

En conséquence, les recommandations actuelles, émises par des organismes tels que la Food
and Drug Administration des Etats-Unis, I'Agence européenne des médicaments, ainsi que
des associations professionnelles comme I'American Heart Association, I'American College of
Cardiology et I'American College of Gastroenterology, préconisent de limiter I'utilisation des
IPP chez les patients sous clopidogrel aux cas présentant un risque élevé de saignement
gastro-intestinal. Ces organismes recommandent spécifiquement d'éviter I'oméprazole et
I'ésoméprazole chez ces patients, en raison de leur interaction significative avec le CYP2C19,
en faveur d'IPP ayant un impact moindre sur cette enzyme, tels que le pantoprazole ou le
lansoprazole. Cette approche vise a minimiser les risques d'interaction tout en assurant la
protection gastro-intestinale nécessaire pour les patients a haut risque, équilibrant ainsi les
bénéfices et les risques du traitement.

11.2.2. Interactions avec les antiépileptiques

Certains IPP, notamment I'oméprazole, ont des interactions pharmacocinétiques notables
avec certains médicaments antiépileptiques, principalement en raison de leur capacité a
inhiber I'enzyme CYP2C19. Cette enzyme est cruciale pour le métabolisme de plusieurs
antiépileptiques, dont la phénytoine et la carbamazépine. L'inhibition du CYP2C19 par
'omeéprazole conduit a une augmentation des concentrations plasmatiques de la phénytoine
d'environ 25 %, ce qui peut engendrer une toxicité potentiellement dangereuse si les
concentrations plasmatiques de ce médicament ne sont pas rigoureusement surveillées (37).
Cette augmentation du taux plasmatique peut provoquer des effets indésirables séveres tels
que l'ataxie, le nystagmus, ou méme la dépression respiratoire en cas de surdosage.

En plus de la phénytoine, 'oméprazole peut également augmenter les concentrations
plasmatiques de la carbamazépine, un autre antiépileptique, bien que cet effet soit
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relativement moins significatif. Cependant, il reste cliniquement pertinent, surtout chez les
patients polymédiqués ou ceux présentant une vulnérabilité accrue aux interactions
médicamenteuses. L'accumulation de carbamazépine due a l'inhibition du CYP2C19 pourrait
exacerber ses effets indésirables, notamment la somnolence, les troubles de la coordination,
ou les toxicités plus graves en cas de surdosage prolongé. (37)

Face a ces interactions, l'article souligne que le pantoprazole présente un potentiel
d'interaction moindre et n'affecte pas de maniére significative le métabolisme de la phénytoine,
ce qui en fait une alternative plus slre chez les patients nécessitant une co-administration
d'IPP et d’antiépileptiques (37). Il permet de maintenir des concentrations stables de
phénytoine et de carbamazépine, réduisant ainsi le risque de toxicité médicamenteuse.

Ces observations sont particulierement cruciales dans la gestion clinique des patients
épileptiques, ou I'ajustement précis des doses d’antiépileptiques est essentiel pour éviter les
crises et minimiser les effets secondaires. En choisissant un IPP avec un profil d'interaction
plus favorable les cliniciens peuvent optimiser la thérapie antiépileptique tout en réduisant les
risques d'interactions médicamenteuses dangereuses. (37)

Cette stratégie de gestion intégrée est particulierement importante pour les patients
vulnérables, tels que les personnes agées ou ceux sous polypharmacie, ou les interactions
médicamenteuses peuvent avoir des conséquences cliniques significatives. L'article de
Patsalos et al. fournit des preuves solides pour soutenir ces recommandations, soulignant
limportance d'une sélection judicieuse des IPP en fonction des besoins
pharmacothérapeutiques spécifiques des patients. (38)

11.2.3. Interactions avec les Imnmunosuppresseurs

Les inhibiteurs de la pompe & protons et le mycophénolate mofétil (MMF, Cellcept®) sont
fréquemment utilisés en combinaison chez les patients transplantés pour prévenir les ulcéres
gastro-duodénaux induits par les corticostéroides et AINS. Cependant, des études récentes
(39,40) ont mis en évidence des interactions pharmacocinétiques significatives entre ces deux
classes de médicaments, compromettant potentiellement I'efficacité immunosuppressive du
MMF, ce qui pourrait avoir des conséquences cliniques graves pour les patients transplantés.

Le mycophénolate mofétil est métabolisé en acide mycophénolique (MPA) aprés
administration orale. Le MPA exerce son effet immunosuppresseur en inhibant de maniere
sélective et réversible I'enzyme inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH), qui est
essentielle pour la synthése des nucléotides guanine dans les lymphocytes T et B. En
perturbant cette voie, le MPA réduit la prolifération des cellules immunitaires, ce qui est crucial
pour prévenir le rejet du greffon chez les patients transplantés. Cependant, pour que le MMF
soit efficace, il doit étre absorbé de maniére adéquate dans le tractus gastro-intestinal, un
processus qui dépend de I'acidité gastrique.

L'étude de Schaier et al. a évalué l'impact du pantoprazole sur la pharmacocinétique du MMF
chez 36 patients atteints de maladies auto-immunes. Les résultats montrent que la co-
administration entraine une diminution significative de I'exposition systémique au MMF, avec
une réduction de 37 % de I'aire sous la courbe (AUC) de I'acide mycophénolique et une baisse
de 60 % de sa concentration plasmatique maximale. Cette diminution de I'exposition au MPA
s'accompagne d'une réduction de l'inhibition de I''MPDH. (39)

Parallélement, Gabardi et Olyaei ont approfondi ces observations en examinant les
mécanismes sous-jacents a ces interactions. La revue a révélé que les IPP, en augmentant le
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pH gastrique, interférent avec la dissolution du MMF, qui est un promédicament nécessitant
un environnement acide pour étre converti en MPA. Ceci va entrainer absorption réduite du
MPA et, par conséquent, des concentrations plasmatiques plus faibles. Ces altérations
pharmacocinétiques peuvent compromettre l'efficacité du traitement immunosuppresseur,
augmentant ainsi le risque de rejet aigu de greffe. (40)

Docs patient have a history of GERD?
(Documented by UGIB, EGD,

or failurc of H>-RA therapy)

NO \YES

Is this patient currently PPI should be added and

taking a PP1? conversion from MMF to EC-MPA

should be considered.

NO YES
Patient should remain on Consider changing to a high-dose
MMF and be initiated on H>-RA or converting from MMF to
H>-RA therapy EC-MPA

Figure 12 : Algorithme proposé pour I'utilisation du MPA chez les patients nécessitant une prophylaxie
du RGO apres une transplantation d'organe (38).

Les interactions entre les IPP et le MMF représentent un défi clinique important, chez les
patients transplantés qui dépendent d'une immunosuppression efficace pour prévenir le rejet
de greffe. Cette interaction pharmacocinétique nécessite une attention particuliere, avec une
surveillance réguliere des niveaux de MPA et, lorsque cela est possible, l'utilisation de
stratégies alternatives telles que I'espacement des doses ou le recours a des formulations de
MPA moins dépendantes du pH gastrique.

II.2.4. Interactions avec les antinéoplasiques

L'utilisation des IPP chez les patients atteints de cancer a suscité une attention particuliére en
raison de leurs interactions complexes avec les traitements anticancéreux. Ces interactions
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peuvent varier considérablement en fonction du type de thérapie, et les études récentes, y
compris celles de Luciani et al., Dar et al., et Fang et al., ont montré que les IPP peuvent avoir
des effets a la fois bénéfiques et délétéres sur I'efficacité des traitements anticancéreux.

L'étude de Luciani ef al. a exploré l'impact des IPP sur la résistance des tumeurs solides aux
agents cytotoxiques. L'étude a utilisé diverses lignées cellulaires tumorales humaines, y
compris des mélanomes, des adénocarcinomes du cdlon, des cancers du sein et des
carcinomes ovariens, et a démontré que le prétraitement de ces lignées avec des IPP
augmentait considérablement la sensibilité des cellules tumorales aux médicaments
cytotoxiques comme le cisplatine, le 5-fluorouracil (5-FU) et la vinblastine. Par exemple, la
concentration inhibitrice médiane du cisplatine pour les lignées de mélanome a chuté de plus
de 500 uM a environ 1,5 uM aprés le prétraitement avec I'oméprazole, ce qui reflete une
augmentation substantielle de l'efficacité du traitement cytotoxique. (41)

L'étude de Dar et al. s'est concentrée sur lI'impact des IPP sur I'efficacité des inhibiteurs de
points de contréle immunitaire (ICl) chez les patients atteints de cancer du poumon non a
petites cellules (CPNPC). Cette méta-analyse a inclus 2 940 patients et a montré que
l'utilisation concomitante d'IPP avec des ICI était associée a une réduction significative de la
survie globale (HR = 1,46, 1Cg¢s5+ = 1,27-1,67) et de la survie sans progression (HR = 1,31,
ICos% = 1,17-1,47). Ces résultats indiquent que les IPP peuvent compromettre I'efficacité des
ICI, augmentant ainsi le risque de progression de la maladie et réduisant les chances de survie
chez les patients prenant ces médicaments. (42)

L'étude de Fang et al. renforce ces conclusions en montrant que chez 1 278 patients atteints
de CPNPC et traités par géfitinib, un inhibiteur de tyrosine kinase (TKI), I'utilisation
concomitante d'IPP était associée a une réduction significative de la survie globale, avec un
HR de 1,67 (ICos59% 1,33-2,09, p < 0,001). Cette étude met en évidence que I'élévation du pH
gastrique par les IPP peut réduire la solubilité et I'absorption des TKI, entrainant une diminution
de leur biodisponibilité et, par conséquent, de leur efficacité clinique. (43)

Par ailleurs, I'élévation du pH gastrique peut perturber la composition et la diversité du
microbiote intestinal, affectant ainsi la réponse immunitaire, ce qui est crucial pour I'efficacité
des ICI. Le microbiote joue un rdle clé dans la modulation de I'immunité antitumorale, et toute
perturbation de cet équilibre peut réduire I'efficacité des immunothérapies, comme I'ont montré
les études de Dar et al. et de Fang et al.

L'utilisation des IPP dans le cadre des traitements anticancéreux présente donc une dualité
intéressante. D'un c6té, comme démontré par Luciani et al., les IPP peuvent améliorer
l'efficacité des agents cytotoxiques en modifiant le microenvironnement tumoral et en
augmentant la sensibilité des cellules cancéreuses. D'un autre coté, les études de Dar et al.
et de Fang et al. montrent que les IPP peuvent compromettre I'efficacité des immunothérapies
et des TKI, en raison de leur impact sur l'absorption des médicaments et la modulation du
microbiote intestinal.

Les interactions entre les IPP et les traitements anticancéreux soulignent la complexité de la
gestion pharmacologique chez les patients atteints de cancer. Si les IPP peuvent
potentiellement augmenter l'efficacité des agents cytotoxiques dans certains cas, ils peuvent
également réduire l'efficacité des TKI et des ICI, compromettant ainsi les résultats
thérapeutiques. Ces résultats soulignent l'importance d'une évaluation individualisée de
l'utilisation des IPP chez les patients cancéreux, en tenant compte des spécificités de chaque
traitement.
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1.2.5. Interaction avec les antibiotiques

Les IPP jouent un rdle essentiel dans la potentialisation de l'efficacité des antibiotiques, en
particulier dans le cadre de I'éradication de H. pylori et la gestion des infections gastro-
intestinales. Plusieurs études, dont celles de Nagaraja et al. et Moreels et al., ont démontré
que l'utilisation concomitante d'IPP et d'antibiotiques peut non seulement améliorer les
résultats thérapeutiques, mais aussi présenter des risques, selon les contextes cliniques
spécifiques.

L'étude de Nagaraja et al. a conduit une méta-analyse englobant des milliers de patients a
travers plusieurs essais cliniques randomisés, totalisant environ 2 159 sujets pour certaines
comparaisons. lls ont examiné I'efficacité relative des différents IPP en combinaison avec des
antibiotiques tels que la clarithromycine, I'amoxicilline, et le métronidazole dans le cadre du
traitement de H. pylori. Les résultats ont révélé que I'utilisation de doses élevées d'IPP (deux
fois par jour) augmentait significativement les taux d'éradication. Par exemple, I'ésoméprazole,
comparé a d'autres IPP comme le rabéprazole, a montré une amélioration avec un odds ratio
de 1,38 en faveur de. Une extension de la durée du traitement de 7 a 14 jours a également
augmenté les taux d'éradication de 5 %, ce qui correspond a un niveau de preuve éleve.

Les IPP, en augmentant le pH gastrique, réduisent l'acidité de l'estomac, créant un
environnement moins favorable pour H. pylori. Cette modification permet aux antibiotiques de
fonctionner plus efficacement dans un milieu moins acide, améliorant ainsi leur pénétration
dans les tissus gastriques et augmentant leur activité bactéricide. Par exemple, le pH gastrique
moins acide favorise une meilleure absorption de la clarithromycine et de I'amoxicilline, ce qui
conduit a des concentrations plasmatiques plus élevées et une efficacité accrue contre
H. pylori. Toutefois, cette méme modification du pH peut également affecter la composition du
microbiote gastro-intestinal, entrainant des conséquences sur la résistance bactérienne, mais
également de nombreux effets indésirables, comme les diarrhées. (44)

En revanche, I'étude de Moreels et al. a mis en évidence que l'utilisation combinée d'IPP et
d'antibiotiques augmente significativement le risque de développer une infection a C. difficile.
Cette étude a inclus 43 152 patients atteints de ICD et les a comparés a 355 172 témoins sans
antécédents de ICD. Les résultats ont montré que I'utilisation récente d'IPP et d'antibiotiques
était associée a un odds ratio combiné de 17,51 pour le risque de ICD, un risque nettement
supérieur a l'effet des antibiotiques seuls (OR = 15,37) ou des IPP seuls (OR = 2,65). En
particulier, l'association des quinolones avec les IPP a montré un risque encore plus élevé,
avec un OR doublant de 8,99 a 17,67.

Le mécanisme sous-jacent a ce risque accru repose sur l'effet des IPP et des antibiotiques sur
le microbiome intestinal, comme nous I'avons vu précédemment. Cette dysbiose, combinée a
I'effet antibiotique qui élimine une large gamme de bactéries, crée un environnement favorable
a la prolifération de ICD, une bactérie pathogéne résistante aux antibiotiques et a I'acidité
gastrique. Cela souligne le danger potentiel de I'utilisation prolongée et concomitante d'IPP
avec des antibiotiques, en particulier chez les patients a risque de ICD. (45)

En conclusion, bien que les IPP offrent des avantages significatifs en synergie avec les
antibiotiques, notamment pour I'éradication de H. pylori comme démontré par Nagaraja et al.,
ils comportent également des risques notables, notamment un risque accru de ICD, comme
I'ont mis en évidence Moreels ef al.
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11.2.6. Interactions avec les antidiabétiques

L’utilisation d’IPP chez les patients diabétiques a suscité un intérét particulier quant a leurs
interactions potentielles avec la metformine. Deux études dans cette indication, celles de Kim
et al. et Han et al., offrent des perspectives complémentaires sur les effets des IPP sur la
pharmacocinétique, la pharmacodynamique et le contrdle glycémique chez les patients
diabétiques.

L'étude de Kim et al. a montré que I'administration concomitante de metformine avec des IPP,
tels que le pantoprazole et le rabéprazole, augmentait significativement I'exposition
plasmatique a la metformine. Plus précisément, l'aire sous la courbe de la metformine a
augmenté de 15 % avec le pantoprazole et de 16 % avec le rabéprazole, tandis que les
concentrations plasmatiques maximales ont augmenté respectivement de 15 % et 22 %. Ces
augmentations suggérent que les IPP peuvent influencer I'absorption et I'élimination de la
metformine, probablement en inhibant les transporteurs de cations organiques (OCT),
essentiels pour I'absorption intestinale et I'élimination rénale de la metformine. L'augmentation
du pH gastrique induite par les IPP pourrait également favoriser la dissolution et I'absorption
de la metformine dans lintestin gréle. Cependant, malgré ces changements
pharmacocinétiques, I'étude n'a pas observé d'effet significatif sur la pharmacodynamie de la
metformine, mesurée par les concentrations de glucose aprés un test de tolérance au
glucose. (46)
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Figure 13 : Interactions et effets potentiels des IPP sur la PK et la PD de la metformine (44)

L'étude de Han et al. s'est concentrée sur l'effet des IPP sur les niveaux d'hémoglobine
glyquée (A1C), un marqueur du contrdle glycémique a long terme, chez les patients atteints
de diabéte de type 2. Dans cette étude, 43 patients ont été traités par différents IPP pendant
une période moyenne de 180 jours. Les résultats ont montré que les niveaux d'A1C n'étaient
pas significativement modifiés par le traitement par IPP, avec des valeurs moyennes d'A1C
passant de 6,86 % a 6,77 %, une différence non statistiquement significative. Ces résultats
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suggerent que, malgré les modifications pharmacocinétiques potentielles observées par Kim
et al., les IPP n'ont pas d'impact notable sur le contréle glycémique mesuré par I'A1C chez les
patients diabétiques. (47)

Les IPP peuvent influencer la pharmacocinétique de la metformine en inhibant les
transporteurs OCT et en augmentant le pH gastrique, favorisant potentiellement son
absorption intestinale. Cependant, I'absence d'impact significatif sur les niveaux d'A1C
suggere que ces modifications ne se traduisent pas par un changement cliniquement pertinent
du contréle glycémique. Bien que les IPP augmentent les concentrations plasmatiques de
metformine, cela n'affecte pas les niveaux glycémiques, indiquant que leur utilisation est
sécuritaire chez les patients diabétiques. Des études supplémentaires sont nécessaires pour
confirmer ces résultats dans des populations plus larges et diversifiées.

11.3. Recommandations

11.3.1. Stratégies de prévention et d'éducation

Les stratégies de prévention et d'éducation concernant I'utilisation des IPP doivent étre basées
sur une analyse détaillée des bénéfices et des risques associés a ces médicaments, en tenant
compte des recommandations issues des études suivantes.

11.3.1.1. Intervention éducative ciblée

L'étude de Walker et al. a été réalisée dans des cliniques de gastroentérologie affiliées a un
hépital universitaire et un centre de soins pour vétérans aux Etats-Unis. L'étude a d'abord
collecté des données de base sur l'utilisation des IPP chez 263 patients sur une période de
huit semaines, révélant que pres de 49 % des prescriptions étaient inappropriées. Ces
prescriptions inappropriées incluaient des IPP utilisés sans indication validée ou sans
ajustement de la dose apreés la résolution des symptdmes.

Pour corriger ces pratiques, une intervention éducative a été mise en place, consistant en des
sessions de formation pour les prestataires de soins, portant sur les indications appropriées
des IPP et I'importance de titrer la dose a la quantité minimale efficace. De plus, des modéles
de documentation clinique ont été introduits pour standardiser les pratiques de prescription.
Aprés l'intervention, l'usage approprié des IPP a augmenté de 51 % a 77 %, avec une
réduction marquée des prescriptions pour des indications non justifiées et une amélioration
notable de la titration des doses, notamment chez les patients atteints de reflux gastro-
cesophagien, ou 62 % des surdosages ont été corrigés. (48)

11.3.1.2. Développement de matériel éducatif pour la déprescription

L'étude Nguyen-Soenen et al., menée en France, s'est concentrée sur la création d'une
brochure éducative destinée aux patients pour les aider a comprendre le processus de
déprescription des IPP. Cette étude s'inscrit dans un contexte ou I'utilisation inappropriée des
IPP est une préoccupation croissante en France, notamment en raison des risques associés
a leur utilisation prolongée.

La méthodologie employée a consisté en une approche mixte, incluant une revue de la
littérature sur les supports éducatifs existants et des tests utilisateurs avec des patients. La
brochure, congue par un groupe de travail pluridisciplinaire, incluant des médecins
généralistes, des biostatisticiens, et des experts en communication de santé, a été testée pour
s'assurer qu'elle soit a la fois scientifiquement exacte et facilement compréhensible. La
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brochure finale, composée de quatre pages A4, comprend des sections détaillées sur les
raisons de la prescription des IPP, les risques associés a leur utilisation prolongée (tels que
les fractures osseuses et les ICD), et les alternatives non pharmacologiques pour gérer les
symptomes de reflux.

Des tests de lisibilité ont été menés auprés de 24 patients, révélant que la majorité trouvait la
brochure claire et informative, bien que des ajustements aient été nécessaires pour simplifier
certains termes médicaux et rendre le message final plus accessible. L'un des objectifs clés
de la brochure était de promouvoir une discussion entre les patients et leurs médecins
concernant la possibilité de réduire ou d'arréter leur traitement par IPP. Ce matériel éducatif
vise ainsi a responsabiliser les patients en leur fournissant les informations nécessaires pour
prendre des décisions éclairées concernant leur traitement. (49)

11.3.1.3. Stratification des risques pour une prévention individualisée

L'étude de Xia et al. propose une approche basée sur la stratification des risques pour
minimiser les effets indésirables associés aux IPP. Cette étude, qui a analysé les données de
plus de 2 millions de participants provenant de diverses cohortes internationales, a identifié un
lien entre I'utilisation des IPP et une augmentation du risque de maladies graves, telles que
les maladies cardiaques ischémiques, les infections respiratoires, et les maladies rénales
chroniques.

Les résultats ont montré que I'utilisation des IPP était associée a une augmentation du risque
pour 15 des 30 principales causes mondiales de morbidité, avec des ratios de risque variant
de 1,12 a 1,54. Notamment, 82 % des cas attribués a I'utilisation des IPP se produisaient chez
les individus présentant un risque de base élevé (les 40 % les plus élevés du risque de base
prédictif). L'étude recommande I'utilisation de modeéles prédictifs intégrant des variables telles
que I'age, l'indice de masse corporelle et le statut tabagique, pour identifier les patients a risque
élevé d'effets indésirables et pour ajuster I'utilisation des IPP, par exemple en réduisant la
dose ou en adoptant une stratégie de traitement a la demande.

Les résultats combinés de ces études fournissent une base solide pour formuler des stratégies
efficaces de prévention et d'éducation concernant I'utilisation des IPP. (50)

11.3.1.3.1. Formation continue des prescripteurs

Les cliniciens doivent étre régulierement formés sur les indications appropriées des IPP,
limportance de la titration a la dose minimale efficace, et la nécessité de réévaluer
périodiquement la pertinence du traitement. Des outils d'aide a la décision clinique, tels que
ceux utilisés dans I'étude de Walker et al., devraient étre intégrés dans la pratique pour
soutenir une prescription plus judicieuse.

1.3.1.3.2. Engagement des patients par I'éducation

Fournir aux patients des matériaux éducatifs clairs et accessibles, tels que la brochure
développée par Nguyen-Soenen et al., est crucial pour encourager une prise de décision
partagée. Ces matériaux doivent informer les patients des risques liés a une utilisation
prolongée des IPP et des alternatives possibles, tout en les incitant & discuter de la
déprescription avec leur médecin.

Sulliman El Yamani | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 61
Licence CC BY-NC-ND 3.0



11.3.1.3.3. Stratification des risques et personnalisation du traitement

En suivant I'approche de Xia et al., il est essentiel d'adopter une stratification des risques pour
personnaliser I'utilisation des IPP. Les patients a risque élevé d'effets indésirables doivent étre
identifiés et pris en charge avec des stratégies telles que la réduction de la dose ou l'arrét
progressif, tandis que les patients a faible risque peuvent continuer le traitement sous
surveillance réguliére.

Ces stratégies combinées permettront de maximiser les bénéfices thérapeutiques des IPP tout
en minimisant les risques, assurant ainsi une utilisation plus sécurisée et efficace de ces
médicaments dans la pratique clinique.

11.3.2. Protocole de déprescription

La déprescription des inhibiteurs de la pompe a protons est devenue une priorité dans la
gestion des patients polymédiqués, en particulier chez les personnes agées, en raison des
risques associes a l'utilisation prolongée de ces médicaments. Deux études récentes mettent
en lumiére l'importance d'une approche structurée et basée sur des preuves pour la
déprescription des IPP, afin de réduire les risques tout en maintenant I'efficacité thérapeutique.

La premiére étude, réalisée a I'hopital Galliera a Génes, en ltalie, a examiné l'impact de la
mise en ceuvre d'un algorithme de déprescription des IPP dans un contexte hospitalier. Cette
étude prospective observationnelle a inclus 98 patients avec un &ge moyen de 75,6 ans, dont
80 % étaient sous polypharmacie, c'est-a-dire qu'ils prenaient cing médicaments ou plus
simultanément. Parmi ces patients, 55 % avaient déja une prescription d'IPP avant leur
admission a [I'hopital, tandis que 45 % ont regu une prescription d'IPP pendant leur
hospitalisation. L'algorithme de déprescription, basé sur le modéle développé par Farrell et al.
de I'Université d'Ottawa, a été suivi dans 70 % des cas, ce qui démontre une bonne adhésion
au protocole de déprescription. Toutefois, 30 % des prescriptions n'ont pas respecté cet
algorithme, souvent en raison d'une absence de justification appropriée pour la poursuite des
IPP ou de prescriptions dites « de précaution » chez des patients considérés comme fragiles.
L'implication des pharmacologues cliniques, qui ont joué un réle clé dans la formation continue
des prescripteurs, a été identifiée comme un facteur crucial pour la réussite de ce protocole.
Cette étude souligne l'importance d'une approche multidisciplinaire pour améliorer la qualité
des soins en milieu hospitalier, en particulier en ce qui concerne la rationalisation de I'utilisation
des IPP chez les patients agés et polymédiqués. (51)

La seconde étude, publiée dans I'Australian Journal of General Practice, se concentre sur les
stratégies de déprescription des IPP en soins primaires, ou I'utilisation de ces médicaments
au-dela de la durée recommandée de huit semaines est fréquente, entrainant un risque accru
d'effets indésirables. Les IPP, bien qu'efficaces pour le traitement des maladies gastro-
intestinales liées a I'acidité, sont associés a des complications lorsqu'ils sont utilisés sur le long
terme, telles que les infections a C. difficile, les fractures osseuses, la pneumonie acquise en
communaute, ainsi que des carences en magnésium et en vitamine B12. L'article recommande
une approche progressive pour la déprescription des IPP, incluant une réduction progressive
de la dose avant l'arrét complet, ou une transition vers une utilisation a la demande. Cette
méthode permet de prévenir I'hypersécrétion acide de rebond, un phénoméne ou l'arrét
brusque des IPP entraine une augmentation temporaire de l'acidité gastrique, pouvant imiter
une réapparition des symptdmes gastro-intestinaux. L'étude insiste sur l'importance d'une
communication claire avec le patient concernant les raisons de la déprescription et les étapes
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du processus, afin de minimiser les risques de rechute et d'assurer un suivi efficace des
symptémes avec des traitements a la demande lorsque cela est nécessaire. (52)

Ces deux études illustrent I'importance cruciale d'une déprescription méthodique des IPP,
fondée sur des protocoles validés et adaptée aux besoins spécifiques des patients. La mise
en ceuvre de protocoles de déprescription en milieu hospitalier, comme démontré par I'étude
italienne, permet une meilleure appropriation des prescriptions et réduit les prescriptions
inappropriées, tout en assurant une prise en charge sécuritaire des patients. En soins
primaires, I'approche progressive de la déprescription, associée a une éducation du patient,
est essentielle pour gérer efficacement les risques d'effets indésirables liés a I'utilisation
prolongée des IPP, tout en maintenant un contréle optimal des symptomes. L'intégration de
ces stratégies dans la pratique clinique courante est primordiale pour optimiser I'usage des
IPP, réduire les risques associés a leur surutilisation, et améliorer la qualité de vie des patients,
en particulier ceux vulnérables en raison de I'age ou de la polypharmacie.

En France, il existe un protocole de déprescription établi par I'HAS, donnant un arbre
décisionnel sur 'arrét de I'lPP. Ce document de bon usage du médicament se trouvera en
annexe 3. (53)

On trouve également, au niveau local, des recommandations plus précises sur I'arrét de I'lPP.
Selon TOMEDIT aucun consensus n’existe concernant la méthode a adopter. La démarche
est a mettre en place en concertation avec le patient. Une démarche progressive par
lintermédiaire d’une réduction de posologie ou d’'un espacement de doses est a encourager
en fonction de la durée du traitement. (54)
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lll. Audit hospitalier

Si l'efficacité des IPP n'est plus a démontrer, leur utilisation excessive, voire inappropriée,
suscite des inquiétudes croissantes, particuliérement en milieu hospitalier. Le rapport de la
Haute Autorité de Santé publié en 2020 met en lumiére le mésusage significatif des IPP en
France, avec prés de 70 % des prescriptions effectuées hors des indications autorisées (hors
AMM), notamment pour des indications non justifiées telles que la prévention des Iésions
gastro-duodénales chez des patients non a risque.

Dans ce contexte, un audit a été réalisé au Centre Hospitalier Jacques Boutard de Saint-Yrieix-
la-Perche entre octobre 2021 et janvier 2022, pendant un stage d’externat de 5° année. Cet
audit a été mené par la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) de I'hépital, en collaboration avec
le service de gériatrie, et portait sur les patients de ce service. Il avait pour objectifs d'évaluer
la conformité des prescriptions d'IPP aux recommandations actuelles, d'analyser la fréquence
et la qualité des réévaluations des traitements pendant le séjour hospitalier, et d'identifier les
éventuels cas de mésusage.

Cette section de la thése se concentrera exclusivement sur les résultats de cet audit. Elle
examinera en détail les pratiques de prescription des IPP au sein de I'établissement,
comparera les résultats obtenus aux recommandations de la HAS, et proposera des
recommandations visant a optimiser I'utilisation des IPP, & améliorer la qualité des soins, et a
minimiser les risques associés a une prescription inappropriée.

lll.1. Méthodologie de I'audit

lll.1.1. Population étudiée

L'audit a été mené au Centre Hospitalier de Saint Yrieix La Perche, ciblant les patients du
service de gériatrie ayant recu un traitement par IPP entre octobre 2021 et janvier 2022. La
population étudiée se compose de 20 patients, avec une diversité en termes d'age, le plus
jeune étant né en 1960 et le plus agé en 1926 (62 a 96 ans). Cette population est
représentative de la patientéle gériatrique hospitalisée, caractérisée par une polypathologie et
un recours fréquent a des traitements médicamenteux a visée préventive ou curative des
affections gastro-intestinales.

Les critéeres d'inclusion dans I'audit étaient les suivants : patients hospitalisés en gériatrie ayant
recu une prescription d'IlPP pendant leur séjour ou avant leur admission a I'hépital. Il n’y avait
pas de critéres d'exclusion spécifique, permettant ainsi une évaluation large et représentative
des pratiques de prescription des IPP dans ce service.

lll.1.2. Critéres d'évaluation

L'audit a été congu pour évaluer plusieurs aspects critiques de la prescription et de la gestion
des IPP. Les critéres d'évaluation principaux étaient :

lll.1.2.1. Critéres de prescription

- Médicaments prescrits : Identification de la molécule (lansoprazole, ésoméprazole,
oméprazole, pantoprazole, rabéprazole) et de la posologie (dose pleine ou demi-dose).

- Voie d'administration : Prise orale (per 0s) ou intraveineuse (V).

- Moment de la prise : Prescription matinale ou a un autre moment de la journée.
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- Indication de la prescription : Vérification de l'indication selon les recommandations
actuelles, telles que le traitement du reflux gastro-cesophagien), la prévention des
Iésions induites par les anti-inflammatoires non stéroidiens) chez les sujets a risque,
ou d'autres indications spécifiques.

111.1.2.2. Réévaluation des traitements

- Fréquence et tracabilité de la réévaluation : Existence d'une réévaluation du traitement
pendant le séjour hospitalier, mention dans le dossier patient et dans le compte rendu
de sortie.

- Résultat de la réévaluation : Maintien, modification de la posologie, ou arrét du
traitement.

111.1.2.3. Conformité avec les recommandations

- Conformité des prescriptions : Comparaison avec les indications autorisées par 'AMM
et les recommandations des sociétés savantes, notamment en ce qui concerne les
situations cliniques justifiant I'usage des IPP.

- Mésusages identifiés : Cas ou les prescriptions ne répondaient pas aux
recommandations, absence de justification claire pour I'utilisation des IPP, ou manque
de réévaluation appropriée.

111.1.3. Collecte des données

Les données ont éte collectées a partir des dossiers médicaux des patients hospitalisés en
gériatrie, couvrant la période d'octobre 2021 a janvier 2022. Chaque dossier a été examiné
pour recueillir des informations sur la prescription initiale des IPP, les indications associées, la
gestion du traitement au cours du séjour (incluant la réévaluation), et les prescriptions a la
sortie.

Les éléments suivants ont été systématiquement relevés :

- Informations sur le patient : Mois et année de naissance, date d'entrée a I'hopital,
traitements concomitants (AINS, anticoagulants, antiagrégants plaquettaires,
corticoides). Les données sur les traitements concomitants ont été récolté mais pas
utilise.

- Détails de la prescription de I'lPP : Date d'initiation, molécule prescrite, posologie, voie
d'administration, et indication.

- Réévaluation : Existence d'une réévaluation du traitement pendant le séjour,
modification ou maintien du traitement, et tracabilité de cette réévaluation dans les
dossiers.

lll.1.4. Analyse des données

Les données collectées ont été analysées pour déterminer la conformité des prescriptions
d'IPP avec les recommandations actuelles et pour évaluer la fréquence et la qualité de la
réévaluation des traitements pendant le séjour hospitalier. L'objectif était d'identifier les
pratiques de prescription, de détection de tout mésusage potentiel, et de proposer des
améliorations pour optimiser I'utilisation des IPP au sein du service de gériatrie.

Sulliman El Yamani | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 65
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Les résultats de cette analyse seront détaillés dans les chapitres suivants, permettant ainsi de
formuler des recommandations précises pour améliorer la pratique clinique en matiére de
prescription des IPP dans un contexte gériatrique.

l1l.2. Résultats de I'audit

l1l.2.1. Profil des prescriptions a I'entrée et au cours du séjour

Les résultats montrent une diversité dans les molécules prescrites et dans les indications
retenues pour leur utilisation.

Prescription du traitement d'IPP

100,0%
90,0% 90,0%

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%

20,0%
10,0% 10,0%

10,0%
- - —
0,0%
IPP prescrit avant admission dans I'établissement ? IPP prescrit pendant le séjour dans I'établissement ?
m OUI m NON

0,0%

Figure 15 : Prescription du traitement d'IPP

11l.2.1.1. Molécules prescrites et voies d'administration

Parmi les patients inclus dans l'audit, plusieurs types d'IPP ont été prescrits, avec les
fréquences suivantes :

- Rabéprazole : Prescrit chez 1 patient (5 %).
- Oméprazole : Prescrit chez 3 patients (15 %).

- Esoméprazole : Prescrit chez 3 patients (15 %).

- Pantoprazole : Prescrit chez 4 patients (20 %).

- Lansoprazole : Prescrit chez 9 patients (45 %).
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Molécule prescrite

15,0%

5,0%

m Lansaprazole =~ = Esoméprazole = Rabéprazole Oméprazole = Pantoprazole

Figure 16: Molécules prescrites

La voie d'administration des IPP a été majoritairement orale (Per Os), tous les patients ayant
recgu leur traitement par cette voie (100 %). Aucun patient n'a regu d'IPP par voie intraveineuse.

Voie d'administration

0,0%

m Per Os m |V
Figure 17 : Voie d'administration

lll.2.1.2. Dose et posologie

Concernant la posologie, la majorité des patients (11 sur 20) ont regu une dose pleine de I'lPP
prescrit (55 %). La posologie quotidienne était d’une prise par jour pour tous les patients.
Cependant, I'administration matinale n'était systématique que chez la moitié des patients (9
sur 20, soit 45 %), ce qui peut avoir un impact sur l'efficacité thérapeutique dans certaines
indications.

Sulliman El Yamani | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 67
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Dose

m 1/2 dose = Dose pleine

Figure 18 : Dose

Posologie et prescription le matin

L'IPP e.st-ll 55,0%
prescritle
matin ? 45,0%

Posologie : 1 | 0,0%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 120,0%
mNON m QUuUI

Figure 19 : Posologie et prescription le matin

111.2.2. Indications de prescription

Les IPP ont été prescrits pour diverses indications, certaines étant conformes aux
recommandations officielles, d'autres moins justifiées. Les principales indications identifiées
sont les suivantes :

- Prévention des récidives d'cesophagite par RGO : Indication notée chez 1 patients
(5 %).

- Prévention des lésions induites par les AINS chez les sujets a risque : Indication notée
chez 2 patients (10 %).
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Traitement du RGO sans cesophagite : Indication notée chez 3 patients (15%)

La mention « autre » était renseigné chez 2 patients, soit 10% des effectifs.

Il est a noter que pour 12 patients (60%), I'indication de la prescription était soit inconnue soit
mal documentée, soulignant un probléme de tragabilité et de justification thérapeutique dans
ces cas.

Indication

12- Autre: N 10,0%

11- Inconnue ? 1 60,0%

10- Traitement des hémorragies...| 0,0%

9- Traitement d'entretien de l'ulcére.... 0,0%

8- Traitement de I'ulcére gastrique...| 0,0%

7- Eradication d'Helicobacter pylori en...| 0,0%

6- Prévention des lésions induites par... I 10,0%

5-Traitement des lésions induites par... 0,0%

4-Traitement d'entretien des récidives.... 0,0%

3- Prévention des récidives... 5,0%

2- (Esophagite par RGO ? = 0,0%
1- RGO sans cesophagite ? I 15,0%

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

Figure 20 : Indications

1ll.2.3. Conformité des prescriptions

L'analyse des prescriptions par rapport aux indications approuvées et aux recommandations
montre un certain niveau de mésusage :

Conformité aux indications AMM : 6 patients (30 %) ont regu des IPP pour des
indications conformes aux recommandations officielles (par exemple, prévention des
Iésions induites par les AINS chez les sujets a risque).

Mésusages identifiés : 12 patients (60 %) ont regu des prescriptions qui ne semblaient
pas correspondre a des indications justifiées. Cela inclut des prescriptions pour des
raisons non documentées ou des indications hors AMM sans justification claire.

lll.2.4. Réévaluation des traitements pendant le séjour

La réévaluation des traitements par IPP pendant le séjour hospitalier est un aspect clé pour
éviter le surtraitement ou le maintien non justifié des IPP. L'audit a révélé les points suivants :

Fréquence de la réévaluation : La réévaluation du traitement par IPP a été effectuée
chez 6 des 20 patients (30 %). Parmi ceux-ci, 5 (84 % des dossiers réévalués) ont
conduit a I'arrét du traitement, tandis que dans 1 cas (17 %) la posologie a été modifiée,
a la baisse.

Tracabilité de la réévaluation : Sur les 6 réévaluations effectuées, 3 (50 %) ont été
documentées dans les dossiers des patients, et seulement 2 (33 %) ont été
mentionnées dans les comptes rendus de sortie.
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Réévaluation du traitement par IPP pendant le séjour

La notion de réévaluation apparait dans le compte rendu de — 66,7%
sortie ? 33,3%
La notion de réévaluation apparait dans le dossier patient ? _ 38:832
La réévaluation conduit a arréter le traitement ? % 83,3%
La réévaluation conduit a modifier la posologie ? 16.7% 83,3%

La réévaluation conduit & maintenir le séjour tel quel ? 100,0%

Y'a-t-il une réévaluation du traitement pendant le séjour ? 30.0% 70,0%
7

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 120,0%
m NON m OUI

Figure 21 : Réévaluation du traitement par IPP pendant le séjour

11l.2.5. Prescription a la sortie

Dix-huit patients sont sortis de I'hépital. En ce qui concerne leurs prescriptions : 13 patients
(65 %) ont quitté I'népital avec une prescription d'IPP et 5 patients (25%) ont vu leur traitement
par IPP étre arrété. Deux patients étaient toujours hospitalisés a la fin de I'audit.

Cependant, aucune des prescriptions de sortie n'a mentionné de durée de traitement limitée,
ce qui est une pratique non conforme aux recommandations actuelles qui préconisent une
réévaluation continue et une limitation de la durée des traitements par IPP.

Prescription a la sortie

Durée de
traitement limitée ?

Prescription d'un

IPP ?
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
= NON m OUuIl
Figure 22 : Prescription a la sortie
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lll.3. Discussion et analyse des résultats

lll.3.1. Conformité des pratiques de prescription des IPP avec les recommandations

Les résultats de cet audit montrent des écarts significatifs entre les pratiques de prescription
des IPP au Centre Hospitalier Jacques Boutard et les recommandations actuelles. Bien que
certains patients aient regu des prescriptions conformes aux indications approuvées, une
proportion importante des prescriptions ne répondait pas aux critéres établis par les autorités
de santé.

Par exemple, seulement 30 % des patients ont recu des prescriptions d'IPP qui étaient en
conformité avec les indications de I'AMM, telles que la prévention des lésions gastro-
duodénales chez les sujets a risque sous AINS. En revanche, 70 % des prescriptions étaient
mal documentées ou correspondaient a des indications hors AMM non justifiées, ce qui
souligne un mésusage potentiel des IPP. Ce phénoméne de mésusage est préoccupant car il
expose les patients a des risques accrus d'effets indésirables sans bénéfice thérapeutique
avéré.

Ces résultats sont cohérents avec les données nationales et internationales qui indiquent un
usage massif et souvent inapproprié des IPP, notamment en milieu hospitalier. La HAS a
d'ailleurs alerté sur ce probléme, en notant que 70 % des prescriptions d'IPP en France sont
effectuées hors AMM. Cette situation est d'autant plus préoccupante en gériatrie, ou les
patients sont particulierement vulnérables aux effets indésirables des traitements
médicamenteux.

Tableau 4 : Indications AMM, hors AMM et hors d'indications des IPP

Prévention de ’ulcere de stress chez les
sujets a risque**

Traitement de |"ulcere gastrique et

duodénal Dyspepsie fonctionnelle

Prévention de ’ulcére de stress chez les
sujets non a risque

Prévention des lésions GD sous

Eradication de [’Helicobacter pylori corticotdesichezles sljets A risque?

Traitement symptomatique du RGO sans
cesophagite

Traitement de |’cesophagite érosive par
reflux

Si prise aspirine : Prévention en cas
d’antécédent d’hémorragie digestive ou
de co prescription avec AINS

Si prise AINS : Prévention si > 65 ans ou
si facteurs de risque*

Syndrome de Zollinger-Ellison

Traitement des manifestations atypiques
du RGO

Effet anti-sécrétoire dans les gréles
courts symptomatiques

* 1 Si prise AINS : Prévention si > 65 ans ou si facteur de risque

** sujets en secteur de réanimation et de soins intensifs

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien -
GD : gastro-duodénales - AFD : aspirine a faible dose

111.3.2. Réévaluation insuffisante des traitements

Prévention des lésions GD sous
corticoides chez les sujets non a risque

Prévention des lésions GD sous AINS chez
des patients non a risque

Prévention des lésions GD sous AFD chez
des patients non a risque

Hypertension portale

Test thérapeutique en cas de douleurs
abdominales aigués

L'un des aspects les plus alarmants mis en lumiere par cet audit est le faible taux de
réévaluation des traitements par IPP pendant le séjour hospitalier. Seuls 30 % des patients
ont bénéficié d'une réévaluation de leur traitement, et parmi ces réévaluations, 83,3 % ont
conduit a un arrét du traitement. De plus, la tracabilité de ces réévaluations est souvent
déficiente, avec seulement 33,3 % des réévaluations documentées dans les comptes rendus
de sortie.

Sulliman El Yamani | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 71
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Cette absence de réévaluation systématique est préoccupante car elle peut entrainer le
maintien prolongé de traitements non nécessaires, augmentant ainsi le risque d'effets
indésirables et de complications associées aux IPP. La littérature souligne I'importance d'une
réévaluation réguliére, notamment en gériatrie, ou la balance bénéfice/risque doit étre
soigneusement évaluée. L'absence de réévaluation contribue également a la prescription a la
sortie sans limitation de durée, une pratique qui va a I'encontre des recommandations
actuelles.

111.3.3. Propositions d'amélioration des pratiques

Les résultats de cet audit mettent en évidence la nécessité d'améliorer les pratiques de
prescription et de gestion des IPP au Centre Hospitalier Jacques Boutard. Les
recommandations suivantes pourraient contribuer a optimiser I'utilisation des IPP et a réduire
le mésusage observé :

Formation continue des prescripteurs : Il est essentiel de sensibiliser les médecins, notamment
en geriatrie, aux risques associés aux IPP et a l'importance de respecter les indications
approuveées. Des sessions de formation réguliéres pourraient aider a aligner les pratiques sur
les recommandations actuelles.

Mise en place de protocoles de réévaluation : Un protocole clair pour la réévaluation des
traitements par IPP devrait étre instauré, avec des critéres précis pour arréter ou ajuster le
traitement en fonction de I'évolution clinique du patient.

Amélioration de la tracabilité : Il est crucial de renforcer la documentation des prescriptions et
des réévaluations dans les dossiers patients et les comptes rendus de sortie. Cela permettrait
non seulement d'améliorer le suivi thérapeutique, mais aussi de justifier les décisions cliniques
prises en cours de traitement.

Limiter la durée des prescriptions a la sortie : Les prescriptions d'IPP a la sortie de I'hopital
devraient inclure une durée de traitement limitée, avec des instructions claires pour la
réévaluation en soins ambulatoires. Cela réduirait le risque de traitements prolongés non
justifiés.

111.3.4. Limites de I'audit

Bien que cet audit ait fourni des informations utiles sur les pratiques de prescription des IPP,
certaines limites doivent étre reconnues. La taille de I'échantillon, limitée a 20 patients, ne
permet pas de généraliser les résultats a I'ensemble de la population gériatrique. De plus,
I'absence de critéres d'inclusion/exclusion plus spécifiques peut avoir introduit des biais dans
la sélection des patients.

Enfin, l'audit repose sur la documentation disponible dans les dossiers médicaux, ce qui
signifie que certaines informations peuvent avoir été omises ou mal consignées, influengant
ainsi les conclusions tirées.

En dépit de ces limites, les résultats de cet audit soulignent des problématiques réelles et
pertinentes qui nécessitent une attention et des actions correctives pour améliorer la qualité
des soins en gériatrie.
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l11.4. Conclusion de I'audit

Cet audit sur I'utilisation des IPP au Centre Hospitalier Jacques Boutard de Saint-Yrieix-la-
Perche a mis en lumiére plusieurs points critiques concernant les pratiques de prescription et
de gestion de ces médicaments, particulierement en milieu gériatrique.

Tout d'abord, l'audit a révélé un taux significatif de prescriptions non conformes aux
recommandations actuelles, avec 70 % des patients recevant des IPP pour des indications
mal documentées ou hors AMM non justifiées. Ce mésusage est préoccupant, car il expose
les patients a des risques accrus d'effets indésirables, sans apport thérapeutique clair. De
plus, la réévaluation des traitements par IPP pendant le séjour hospitalier a été insuffisante,
n'étant effectuée que chez 30 % des patients, et avec une documentation souvent déficiente.
Ce manque de réévaluation contribue a la prolongation non justifiée des traitements par IPP,
notamment lors de la sortie de I'hdpital, ol aucune prescription n'a mentionné une durée
limitée, ce qui est contraire aux recommandations.

Ces observations soulignent la nécessité d'améliorer les pratiques de prescription des IPP au
sein de I'établissement. Des actions correctives sont indispensables pour aligner les pratiques
sur les standards de soins recommandés, en particulier la formation continue des
prescripteurs, la mise en place de protocoles clairs de réévaluation, et une meilleure
documentation des décisions thérapeutiques. En gériatrie, ou la fragilité des patients rend
cruciale I'évaluation précise des bénéfices et des risques, ces améliorations sont essentielles
pour assurer une prise en charge optimale et sécurisée.

En ce qui concerne les futurs audits, il est important de noter les limites de celui-ci, notamment
la taille restreinte de I'échantillon et la dépendance a la qualité de la documentation. Pour les
prochains audits, il serait bénéfique d'élargir I'échantillon a un nombre plus significatif de
patients pour une meilleure représentativité des résultats. De plus, il est crucial de renforcer la
formation des équipes médicales sur l'importance de la documentation précise et compléte
des prescriptions et réévaluations, afin de faciliter une analyse plus détaillée et exacte.

Enfin, une amélioration des méthodologies d'audit, incluant une grille d'évaluation plus
détaillée et des critéres d'inclusion plus stricts, pourrait permettre une identification plus
précise des points de vigilance et des axes d'amélioration. Un suivi régulier par des audits
récurrents est recommandé pour monitorer I'évolution des pratiques et I'impact des mesures
correctives mises en place, garantissant ainsi une amélioration continue de la qualité des soins
dispensés.
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IV. Questionnaires

Dans le cadre de la prise en charge des patients sous IPP, deux questionnaires ont été
élaborés pour analyser les pratiques des professionnels de santé. Le premier questionnaire
s'adresse aux pharmaciens, qui jouent un role essentiel dans la dispensation, le suivi et le
conseil sur l'utilisation des IPP. Bien que ces médicaments soient largement utilisés pour traiter
divers troubles gastro-intestinaux, ils sont associés a des risques d'effets indésirables a long
terme et a des prescriptions parfois inappropriées. Les pharmaciens, en tant qu'intermédiaires
entre les médecins prescripteurs et les patients, sont en premiére ligne pour identifier les
mauvaises prescriptions, surveiller les effets secondaires et recommander des réévaluations
ou des ajustements thérapeutiques. Le second questionnaire est destiné aux médecins
généralistes, afin d'examiner leurs pratiques de prescription des IPP, notamment pour le
traitement du reflux gastro-cesophagien et la prévention des ulcéres induits par les anti-
inflammatoires non stéroidiens. L'usage prolongé des IPP soulevant des préoccupations quant
aux effets indésirables, une réévaluation réguliere des traitements s'avere indispensable.

Cette partie de la thése présente la méthodologie utilisée pour concevoir et distribuer le
questionnaire, ainsi que les résultats obtenus a travers les réponses des pharmaciens
interrogés.

IV.1. Questionnaire pharmaciens
IV.1.1. Méthodologie

IV.1.1.1. Conception du questionnaire

Le questionnaire destiné aux pharmaciens a été congu dans le but d’évaluer leurs
connaissances, perceptions, et pratiques concernant I'utilisation des IPP dans leur pratique
quotidienne. Il se compose de 15 questions réparties en plusieurs sections couvrant des
thématiques variées : informations générales sur le pharmacien, évaluation de leurs
connaissances sur les indications des IPP, pratiques de dispensation, identification des
prescriptions inappropriées, et observations des effets indésirables potentiels.

Chaque section vise a explorer différents aspects de la gestion des IPP en officine, notamment
la fréquence d'utilisation de ces médicaments, les conseils prodigués aux patients, ainsi que
les interactions avec les médecins prescripteurs. Le questionnaire inclut a la fois des questions
fermées (choix multiples) et des questions ouvertes pour permettre aux pharmaciens de
partager leurs expériences et suggestions.

IV.1.1.2. Population ciblée

Le questionnaire a été distribué auprés de pharmaciens d’officine exergant dans divers types
de pharmacies (petites, moyennes et grandes officines) afin de couvrir une variété de pratiques
professionnelles. L'échantillon inclut des pharmaciens exergant en milieu urbain et rural, afin
de saisir les éventuelles disparités liées a la localisation géographique. Les pharmaciens
sollicités comptent a la fois des titulaires d'officine et des adjoints, afin de recueillir des
perspectives diversifiées.
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IV.1.1.3. Mode de diffusion et recueil des réponses

Le questionnaire a été diffusé par voie électronique via une plateforme en ligne (ex. Google
Forms) et des courriels ont été envoyés aux pharmaciens ciblés. Cette méthode de diffusion
a permis de faciliter la collecte des réponses et d'atteindre un large échantillon de participants,
tout en offrant un accés flexible au questionnaire.

Les réponses ont été recueillies de maniére anonyme sur une période de 6 semaines, et les
pharmaciens ont été invités a répondre en toute transparence concernant leurs pratiques
professionnelles. Les résultats ont ensuite été exportés et analysés afin de dégager des
tendances et des points saillants concernant la gestion des IPP dans les pharmacies d’officine.
46 participants y ont répondu.

IV.1.2. Résultats

IV.1.2.1. Informations générales sur les participants

Les résultats de l'enquéte montrent que la majorité des pharmaciens ayant répondu au
questionnaire sont relativement jeunes dans leur pratique professionnelle, avec 76,1 % d'entre
eux exergant en officine depuis moins de 5 ans. Seulement 13 % des participants disposent
d’'une expérience comprise entre 5 et 10 ans, tandis que 8,7 % ont entre 10 et 20 ans
d’expérience. Enfin, une minorité de 2,2 % possede plus de 20 ans d’expérience dans le
domaine. Ces données soulignent une tendance vers une population relativement nouvelle
dans le secteur des officines, ce qui pourrait influencer certaines pratiques et perceptions,
notamment en matiére de prescription et de gestion des traitements chroniques.

1. Informations Générales :  1.1. Depuis combien de temps exercez-vous en tant que pharmacien
d'officine ?
46 réponses

@® Moins de 5 ans
® 5-10 ans

10-20 ans
@ Plus de 20 ans

Figure 23 : Temps d'exercice du pharmacien

En ce qui concerne la taille des officines, les résultats révélent que 37 % des répondants
traitent entre 100 et 200 prescriptions par jour, tandis que 34,8 % gérent un volume plus
important, avec plus de 200 prescriptions quotidiennes. Par ailleurs, 17,4 % des pharmaciens
traitent entre 50 et 100 prescriptions par jour, et 10,9 % seulement traitent moins de 50
ordonnances. Cette répartition des volumes de prescription témoigne de la diversité des
environnements de travail des pharmaciens participants, allant des officines de petite taille a
celles a haute fréquentation.
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1.2. Quelle est la taille de votre officine (nombre de prescriptions traitées par jour) ?
46 réponses

@ Moins de 50

@ 50-100
100-200

@ Plus de 200

Figure 24 : Taille de l'officine

IV.1.2.2. Connaissances et perceptions des IPP

Les résultats concernant les connaissances des pharmaciens sur les IPP révélent que la
majorité des répondants se sentent a I'aise avec cette classe thérapeutique. En effet, 60,9 %
des pharmaciens estiment avoir un niveau "bon" de connaissance des IPP, tandis que 21,7 %
se considérent avoir un niveau "moyen". Une minorité de 15,2 % se déclare avoir un niveau
"trés bon", tandis que seulement 2,2 % des participants estiment avoir une connaissance
"faible".

2. Connaissances et Perceptions sur les IPP : 2.1. Comment évalueriez-vous votre niveau de

connaissance sur les IPP ?
46 réponses

@ Trés bon

® Bon
Moyen

@® Faible

Figure 25 : Niveau de connaissance des IPP des pharmaciens

En ce qui concerne les indications les plus fréquentes de prescription des IPP, les
pharmaciens identifient majoritairement le reflux gastro-cesophagien comme principale
indication, mentionnée par 91,3 % des répondants. Les ulcéres gastriques ou duodénaux ainsi
que la prévention des ulcéres induits par les AINS sont tous deux cités par 65,2 % des
participants. La gastrite est mentionnée dans 26,1 % des cas, et 4,3 % des pharmaciens
évoquent d'autres indications moins fréquentes.
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2.2. Selon vous, dans quels cas les IPP sont-ils le plus souvent prescrits ? (cochez toutes les

réponses pertinentes)
46 réponses

Reflux gastro-cesophagien

(RGO) 42 (91,3 %)

Ulcére gastrique ou duodénal 30 (65,2 %)

Gastrite

Prévention des ulcéres induits

par les AINS 30 (65,2 %)

Autres (précisez dans le champs

0,
suivant) 2(43%)

Figure 26 : Cas de prescriptions des IPP selon les pharmaciens

Si autres, précisez :

4 réponses
prescription de complaisance
Aigreurs et prévention liés a d'autres traitements pouvant provoquer des RGO

Des que plus de 5 médicaments sont prescrits "au cas ou"

A la demande du patient qui a ce ttt depuis X années et qui ne veut pas l'arréter par habitude

Figure 27 : Autres cas de prescriptions

IV.1.2.3. Pratiques de dispensation

Les réponses au questionnaire montrent que les pharmaciens rencontrent une proportion
importante de patients sous IPP sur une longue durée. En effet, 37 % des répondants
déclarent que 10 a 30 % de leurs patients prennent des IPP depuis plus de 6 mois, tandis que
32,6 % affirment que cette proportion est de 30 a 50 %. A I'extrémité des réponses, 15,2 %
des pharmaciens estiment que plus de 50 % de leurs patients sont sous IPP a long terme, et
un autre 15,2 % considére que moins de 10 % de leurs patients sont concernés.
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3. Pratiques de Dispensation : 3.1. Quelle proportion de vos patients prend des IPP sur une

longue durée (plus de 6 mois) ?
46 réponses

@ Moins de 10 %

® 10-30%
30-50 %

® Plus de 50 %

Figure 28 : Proportions des patients prenant des IPP sur une longue durée (plus de 6 mois)

Concernant la vérification des indications lors de la dispensation des IPP, 32,6 % des
pharmaciens indiquent qu'ils le font "toujours"”, tandis que 21,7 % affirment vérifier "souvent".
Cependant, un pourcentage significatif (19,6 %) mentionne qu'ils vérifient les prescriptions
"rarement", et 19,6 % "parfois", ce qui refléte une certaine variabilité dans la rigueur de la

vérification des prescriptions d’IPP.

3.2. A quelle fréquence vérifiez-vous les indications des prescriptions d'IPP lors de la dispensation
?

46 réponses

@ Toujours
@ Souvent
Parfois
@ Rarement
@ Jamais

Figure 29 : Fréquence de vérification des indications des prescriptions des IPP lors de la dispensation
des pharmaciens

En ce qui concerne la délivrance de conseils spécifiques aux patients sous IPP sur une longue
durée, 55,6 % des pharmaciens fournissent des conseils, tandis que 44,4 % n'en donnent pas.
Parmi les conseils fréquemment mentionnés, plusieurs aspects se démarquent :

- Le moment de la prise (avant les repas, espacer la prise d'autres médicaments).
- L’importance d'une réduction progressive du traitement pour éviter les effets de rebond.

- Les précautions relatives a la durée de traitement, en évitant les prises trop longues
sans indication claire.
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- La surveillance des effets secondaires possibles comme des carences en magnésium
ou en calcium, ou encore la nécessité de consulter un spécialiste pour réévaluer le
traitement.

3.3. Fournissez-vous des conseils spécifiques aux patients prenant des IPP sur une longue durée ?
45 réponses

@ Oui
® Non

Figure 30 : Fréquence de conseils spécifiques aux patients prenant des IPP sur une longue durée

Ces conseils sont souvent accompagnés d'une recommandation de réévaluation des
prescriptions avec le médecin traitant, afin de vérifier la pertinence de la poursuite du
traitement a long terme. Certains pharmaciens mentionnent également 'usage de formules
plus naturelles ou alternatives dans certaines situations ou les IPP ne sont pas nécessaires a
long terme.

IV.1.2.4. Identification des mauvaises prescriptions

L'analyse des réponses montre que 71,7 % des pharmaciens interrogés ont déja identifié des
prescriptions d'IPP qu'ils considéraient comme inappropriées ou non justifiées. Cette
observation souligne une problématique potentielle dans la prescription des IPP, souvent
utilisés sur de longues périodes ou sans indication claire.

4. |dentification des Mauvaises Prescriptions : 4.1. Avez-vous déja identifié des prescriptions

d'IPP que vous considérez comme inappropriées ou non justifiées ?
46 réponses

® Oui
@® Non

28,3%

Figure 31 : Fréquence d'identification des prescriptions d'IPP considérées comme inappropriées ou
non justifiées de la part des pharmaciens

Les types de mauvaises prescriptions les plus fréquemment rencontrés par les pharmaciens
incluent I'association systématique des IPP avec des AINS sans raison valable, mentionnée
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par 68,2 % des répondants. L'absence de réévaluation du traitement (65,9 %) et la durée de
traitement excessivement longue (63,6 %) sont également des situations récurrentes
identifiées par les professionnels. De plus, 47,7 % des pharmaciens ont observé des
prescriptions sans indication claire, tandis que 15,9 % ont mentionné des doses inappropriées.

4.2. Quels types de mauvaises prescriptions d'IPP avez-vous le plus souvent rencontrés ? (cochez

toutes les réponses pertinentes)
44 réponses

Prescription sans indication claire 21 (47,7 %)

Durée de traitement excessive... 28 (63,6 %)

Dose inappropriée
Absence de réévaluation du tra... 29 (65,9 %)
Association systématique avec... 30 (68,2 %)
Autres (précisez dans le cham... 1(2,3 %)

Autres (précisez) : 1(2,3 %)

Figure 32 : Types de mauvaises prescriptions d'IPP rencontrées par les pharmaciens
Si autres, précisez :

3 réponses

Nausées vomissements
Sur antibiotiques

Dés que plus de 5 médicaments sont prescrits "au cas ou"

Figure 33 : Autres types de mauvaises prescriptions

Face a ces mauvaises prescriptions, la majorité des pharmaciens (86,4 %) optent pour une
approche pédagogique en fournissant des conseils aux patients, en particulier sur la durée du
traitement. Seulement 31,8 % des pharmaciens contactent directement le prescripteur pour
clarifier la prescription. Aucune des réponses n'indique un refus de délivrance sans
modification de I'ordonnance, mais quelques pharmaciens (9,1 %) ont signalé d'autres
stratégies comme I'adaptation des recommandations selon la situation.
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4.3. Comment réagissez-vous lorsque vous identifiez une prescription d'IPP inappropriée ? (cochez

toutes les réponses pertinentes)
44 réponses

Contact avec le prescripteur pour

0,
clarification 14 (31,8 %)

Conseils au patient sur la durée

0,
du traitement 38 (86,4 %)

Refus de délivrance sans
modification de l'ordonnance

Autres (précisez dans le champs

0,
suivant) 409.1%)

Figure 34 : Réactions lors d'identification de prescription d'IPP inappropriée
Si autres, précisez :

5réponses

Information du patient sur les risques associés a la prise d'ipp au long cours, information sur I'absence
d'indication de l'ipp suivant le cas, recommandation au patient d'en parler avec son médecin

Je vois avec le pharmacien responsable

Sensibilisation/Explication de I'utilisation néfaste au long cours > Proposition de réduction de posologie, de
prise un jour sur deux puis un jour sur 3 puis réévaluation ; Relai par Neobianacid éventuellement.

Demander au patients d’en parler avec son médecin

J'effectue une qualification aupres du patient pour avoir de plus amples précisions, Dans le cas ou le
traitement est inadapté, j'appelle le prescripteur.

Figure 35 : Autres réactions

IV.1.2.5. Effets indésirables observés

Concernant les effets indésirables liés a Iutilisation prolongée des IPP, 31,1 % des
pharmaciens déclarent en avoir observé chez leurs patients. Ces données montrent qu'une
minorité significative des professionnels de santé a été confrontée aux conséquences de la
prise prolongée des IPP.
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5. Effets Indésirables : 5.1. Avez-vous observé des effets indésirables liés a I'utilisation

prolongée des IPP chez vos patients ?
45 réponses

® Oui
@® Non

68,9%

Figure 36 : Fréquence d'observation d'effets indésirables liés a I'utilisation prolongée des IPP chez les
patients

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés incluent les infections
gastrointestinales, mentionnées par 63,6 % des répondants, suivies par les carences en
magnésium (40,9 %) et en vitamine B12 (31,8 %). Les fractures osseuses ont également été
signalées par 22,7 % des pharmaciens. D'autres effets, moins fréquents, ont été mentionnés
dans 4,5 % des réponses.

5.2. Quels types d'effets indésirables avez-vous le plus souvent rencontrés ? (cochez toutes les

réponses pertinentes)
22 réponses

Carence en magnésium 9 (40,9 %)

Carence en vitamine B12 7 (31,8 %)

Fractures osseuses 5 (22,7 %)

Infections gastro-intestinales 14 (63,6 %)

Autres (précisez dans le champs
suivant)

Figure 37 : Effets indésirables le plus souvent rencontrés
Si autres, précisez :

Une réponse

Carence calcium

Figure 38 : Autres effets indésirables
Ces résultats soulignent I'importance de surveiller les patients sous traitement prolongé par
IPP, notamment en ce qui concerne les carences nutritionnelles et les risques infectieux.
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IV.1.2.6. Relations avec les prescripteurs

Les réponses a la section sur les relations avec les prescripteurs montrent que seuls 15,2 %
des répondants ne discutent pas réguliérement des prescriptions d'IPP avec les médecins
prescripteurs. Cela révéle une communication relativement limitée entre pharmaciens et
prescripteurs concernant la gestion des traitements a base d'IPP, ce qui pourrait influencer la
réévaluation de ces prescriptions a long terme.

6. Relations avec les Prescripteurs : 6.1. Discutez-vous régulierement des prescriptions d'IPP

avec les médecins prescripteurs
46 réponses

® Oui
® Non

Figure 39 : Fréquence de discussion des prescriptions d'IPP avec les médecins prescripteurs

En ce qui concerne la recommandation de réévaluer la nécessité d’'un IPP pour un patient,
26,1 % des pharmaciens ont déja effectué cette suggestion a un médecin. Parmi ceux qui ont
pris cette initiative, les retours sont majoritairement positifs. De maniere générale, les
médecins ont bien accueilli ces recommandations, prenant en compte le conseil du
pharmacien ou se montrant ouverts a la discussion, surtout lorsque le professionnel de santé
fournissait des éléments scientifiques pour appuyer sa proposition. Toutefois, certains
pharmaciens ont noté des réticences de la part des patients eux-mémes, surtout lorsqu'ils
prenaient un IPP depuis longtemps, et qu'ils étaient méfiants a I'idée de modifier leur
traitement.

6.2. Avez-vous déja recommandé a un médecin de réévaluer la nécessité d'un IPP pour un patient
?

46 réponses

® Oui
® Non

Figure 40 : Fréquence de recommandation a un médecin de réévaluer la nécessité d'un IPP pour un
patient
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Enfin, quelques réponses mentionnent que, méme si la discussion avec le médecin
prescripteur a été plutdt bien accueillie, les recommandations n’ont pas toujours été jugées
nécessaires selon le point de vue du meédecin ou du patient.

IV.1.2.7. Suggestions d'amélioration

Les pharmaciens interrogés ont proposé plusieurs pistes d'amélioration pour optimiser
l'utilisation des IPP en officine. Une des suggestions les plus récurrentes est la nécessité de
mieux informer les patients sur les précautions a prendre lorsqu'ils sont sous traitement par
IPP, notamment en leur expliquant les risques de rebond a I'arrét et en limitant les prescriptions
a courte durée lorsqu'elles ne sont pas justifiées. De nombreux participants estiment
également qu'il est essentiel de sensibiliser les patients sur les effets indésirables potentiels
liés a I'utilisation prolongée des IPP.

Parmi les autres recommandations figure I'importance de mieux former les équipes officinales
au bon usage des IPP et d'encourager une meilleure communication avec les médecins
prescripteurs. Certains pharmaciens suggérent d'établir des protocoles clairs, notamment en
précisant l'indication du traitement pour toute prescription d'une durée supérieure a 28 jours.

Il est également recommandé de revoir systématiquement les prescriptions de plus de six mois
et de faciliter le contact avec les médecins afin de réévaluer la pertinence de poursuivre le
traitement. Plusieurs participants mettent en avant I'importance de sensibiliser a la fois les
patients et les médecins, en particulier ceux de la "vieille génération", sur les risques associés
a une utilisation a long terme des IPP, tout en leur fournissant des alternatives thérapeutiques.

Enfin, les pharmaciens préconisent la mise en place de campagnes de sensibilisation sur les
effets indésirables des IPP et des solutions alternatives, ainsi que la nécessité de documenter
plus précisément les motifs des prescriptions afin de limiter les usages inappropriés.

IV.1.3. Discussion

Les résultats obtenus a travers ce questionnaire révélent plusieurs points importants sur les
pratiques, perceptions et connaissances des pharmaciens d'officine concernant les inhibiteurs
de la pompe a protons. Ces informations sont cruciales pour comprendre I'utilisation des IPP
en France et pour identifier des axes d'amélioration dans leur gestion.

IV.1.3.1. Expérience professionnelle et taille des officines

La majorité des pharmaciens ayant participé a I'enquéte sont relativement jeunes dans leur
carriére, avec 76 % ayant moins de 5 ans d'expérience. Cette donnée pourrait expliquer
certaines pratiques plus souples et une ouverture a de nouvelles recommandations,
notamment sur la gestion des traitements chroniques comme ceux a base d’IPP. Les officines
ou travaillent ces pharmaciens varient en termes de taille, bien que 37 % des participants
traitent entre 100 et 200 prescriptions par jour, et 35 % traitent plus de 200 prescriptions. Cela
montre que les pharmaciens sont souvent confrontés a des volumes élevés de prescriptions,
ce qui pourrait limiter le temps qu’ils peuvent consacrer a la vérification des ordonnances et
aux conseils aux patients, point souligné dans certaines réponses.

IV.1.3.2. Connaissances des IPP et pratiques de dispensation

Il ressort que la majorité des pharmaciens estiment avoir un bon niveau de connaissance sur
les IPP, bien que 15 % seulement se considérent comme ayant une trés bonne maitrise. La
plupart des pharmaciens reconnaissent les principales indications des IPP, telles que le reflux

Sulliman El Yamani | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 84
Licence CC BY-NC-ND 3.0



gastro-cesophagien et la prévention des ulcéeres induits par les AINS. Cependant, malgré ces
connaissances, les pratiques de dispensation révélent que 44 % des pharmaciens ne
fournissent pas des conseils spécifiques aux patients sous traitement prolongé d’IPP. Cela
pourrait étre di a un manque de temps ou a la charge de travail en officine.

En outre, la vérification systématique des prescriptions d'IPP n'est pas uniforme parmi les
pharmaciens. Si 32 % des participants déclarent toujours vérifier les indications des
prescriptions, 19,6 % le font rarement ou jamais. Cette variabilité est préoccupante compte
tenu des risques associés a I'utilisation prolongée des IPP sans indication appropriée.

IV.1.3.3. Identification des prescriptions inappropriées et gestion des effets
indésirables

L'un des points les plus importants mis en lumiére par ce questionnaire est que 71,7 % des
pharmaciens ont déja identifié des prescriptions d'IPP inappropriées. Les principales erreurs
observées incluent des prescriptions associant systématiquement les IPP aux AINS sans
justification (68,2 %), 'absence de réévaluation réguliére (65,9 %), et des durées de traitement
excessives (63,6 %). Ces observations montrent que les pharmaciens jouent un réle clé dans
la détection des prescriptions problématiques, mais que des efforts supplémentaires sont
nécessaires pour renforcer leur collaboration avec les médecins prescripteurs.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés par les pharmaciens incluent les
infections gastrointestinales (63,6 %), suivies des carences en magnésium (40,9 %) et en
vitamine B12 (31,8 %). Ces effets, qui sont bien documentés dans la littérature scientifique,
confirment la nécessité d’'une surveillance accrue des patients sous traitement prolongé d’IPP,
et notamment d'une réévaluation réguliere des prescriptions.

IV.1.3.4. Communication entre pharmaciens et prescripteurs

Les résultats montrent que la communication entre pharmaciens et prescripteurs reste limitée,
puisque seulement 15,2 % des pharmaciens discutent régulierement des prescriptions d'IPP
avec les médecins. Pourtant, 26,1 % des pharmaciens ont déja recommandé a un médecin
de réévaluer la nécessité d'un IPP, avec un accueil généralement favorable. Cela suggére
que, lorsque cette discussion est engagée, elle est bien regue, mais elle reste encore trop peu
fréquente. Renforcer cette communication pourrait améliorer considérablement la prise en
charge des patients et éviter des prescriptions inappropriées ou prolongées sans justification.

IV.1.3.5. Suggestions d’amélioration

Les suggestions formulées par les pharmaciens dans cette enquéte montrent un consensus
autour de la nécessité d’'une meilleure formation, tant pour les pharmaciens que pour les
prescripteurs, ainsi qu’une sensibilisation des patients. La mise en place de protocoles de
prescription plus stricts, notamment pour limiter la durée des traitements et encourager une
réévaluation réguliére des IPP, est pergue comme une priorité. En outre, il semble essentiel
de favoriser une communication plus fluide entre pharmaciens et médecins, surtout dans le
cadre des ordonnances a long terme, afin de garantir une utilisation plus rationnelle des IPP.

IV.1.3.6. Comparaison avec la littérature

Les résultats obtenus sont cohérents avec les études existantes qui soulignent la
surprescription des IPP, notamment en association systématique avec les AINS, et la sous-
évaluation des risques a long terme tels que les carences en nutriments et les infections. Des
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études récentes appellent également a une meilleure éducation des patients et a une
réévaluation plus fréquente des traitements, ce qui rejoint les suggestions faites par les
pharmaciens dans cette enquéte.

IV.1.3.7. Limites de I'étude

Il convient de souligner certaines limites a cette étude. Le nombre de participants, bien que
respectable, peut ne pas étre représentatif de I'ensemble des pharmaciens d’officine en
France. De plus, 'autodéclaration des connaissances et des pratiques peut introduire un biais
de désirabilité sociale, avec des pharmaciens potentiellement sous-estimant ou surestimant
leurs pratiques effectives.

IV.1.4. Conclusion

En conclusion, cette enquéte met en lumiere des pratiques globalement positives mais parfois
perfectibles dans I'utilisation des IPP en officine. Des efforts supplémentaires sont nécessaires
pour sensibiliser a I'importance de la réévaluation réguliére des traitements, améliorer la
communication entre pharmaciens et prescripteurs, et renforcer la formation continue sur les
risques associés a l'utilisation prolongée des IPP. Les suggestions des pharmaciens offrent
des pistes concréetes pour améliorer la gestion de ces traitements, au bénéfice des patients.

IV.2. Questionnaire médecins

Les réponses fournies par les médecins permettront de mieux comprendre les pratiques
actuelles et d'identifier des axes d'amélioration pour une utilisation plus rationnelle des IPP,
tout en prenant en compte les risques associés a leur usage prolongé.

IV.2.1. Méthodologie

La méthodologie suivie dans cette étude repose sur 'utilisation d’'un questionnaire destiné aux
médecins geéneéralistes, congu pour recueillir leurs pratiques et perceptions concernant la
prescription des IPP. Ce questionnaire a été élaboré en suivant une approche systématique
de la collecte de données quantitatives et qualitatives auprés d’'une population cible.

IV.2.1.1. Conception du questionnaire

Le questionnaire comporte plusieurs sections couvrant divers aspects de la prescription des
IPP, notamment :

- Les informations générales sur les participants (expérience professionnelle, type de
pratique).

- Lafréquence et les indications de prescription des IPP.
- La durée des traitements et la réévaluation des prescriptions.
- La connaissance des effets indésirables associés a une utilisation prolongée des IPP.

- Les interactions entre médecins et pharmaciens concernant la gestion des traitements
par IPP.

- Les suggestions des médecins pour optimiser l'utilisation des IPP.

Ce questionnaire a été congu de maniéere a inclure a la fois des questions fermées (choix
multiples) pour faciliter 'analyse statistique des données, et des questions ouvertes pour
permettre aux médecins de détailler leurs pratiques et réflexions personnelles.
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IV.2.1.2. Population cible

Le questionnaire a été diffusé auprés des médecins généralistes exergant dans des cabinets
de groupe ou en pratique individuelle, ainsi qu'a des internes. Le choix de cette population
repose sur leur role central dans la prescription des IPP et leur capacité a réévaluer
régulierement les traitements de leurs patients.

IV.2.1.3. Mode de diffusion

La diffusion du questionnaire a été réalisée par voie électronique, via Google forms. La
participation était volontaire et anonyme, garantissant ainsi la confidentialité des réponses et
I'absence de biais lié a la reconnaissance des répondants.

IV.2.1.4. Collecte et analyse des données

Les données collectées a travers ce questionnaire ont été analysées quantitativement, avec
des réponses fermées permettant de calculer des fréquences et des pourcentages. Les
réponses ouvertes ont fait 'objet d’'une analyse qualitative pour identifier les themes récurrents
dans les pratiques et les perceptions des médecins concernant les IPP.

IV.2.2. Résultats

IV.2.2.1. Informations générales sur les participants

L'enquéte a recueilli des réponses de 60 médecins généralistes. Parmi eux, la majorité exerce
depuis moins de 5 ans, représentant 93,3 % des répondants. Seuls 3,3 % des médecins ont
entre 5 et 10 ans d'expérience, et 1,7 % exercent depuis plus de 20 ans. Cette répartition
montre une prédominance de jeunes médecins dans I'échantillon, ce qui peut influencer leurs
pratiques et leur approche concernant la prescription des IPP.

1. Informations Générales:  1.1. Depuis combien de temps exercez-vous en tant que médecin ?
60 réponses

@® Moins de 5 ans
® 5-10 ans

10-20 ans
@ Plus de 20 ans

Figure 41 : Temps d'exercice des médecins

Concernant leur environnement de travail, 78,2 % des répondants exercent dans un cabinet
de groupe, tandis que 21,8 % travaillent en pratique individuelle. Cette répartition témoigne
d’'une préférence pour le travail en équipe, ce qui pourrait favoriser les échanges entre
professionnels sur la gestion des traitements et la prescription des IPP.
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1.2. Travaillez-vous dans un cabinet de groupe ou en pratique individuelle ?
55 réponses

@ Cabinet de groupe
@ Pratique individuelle

Figure 42 : Pratique individuelle ou dans un cabinet de groupe

IV.2.2.2. Fréquence et conditions de prescription des IPP

L'enquéte révéle que la prescription des IPP est une pratique courante chez les médecins
interrogés. 41,7 % des participants déclarent prescrire des IPP plusieurs fois par semaine, et
21,7 % les prescrivent plusieurs fois par jour. De plus, 30 % des médecins indiquent les
prescrire plusieurs fois par mois. Ces résultats montrent que les IPP sont largement utilisés
dans la pratique clinique quotidienne des médecins généralistes, principalement pour la prise
en charge de divers troubles gastro-intestinaux.

2. A quelle fréquence prescrivez-vous des IPP ?
60 réponses

@ Plusieurs fois par jours
@ Plusieurs fois par semaine
Plusieurs fois par mois

. ® Jamais

Figure 43 : Fréquence de prescription des IPP chez les médecins

Concernant les indications spécifiques pour lesquelles les médecins prescrivent des IPP, les
situations les plus courantes sont le traitement du reflux gastro-cesophagien (79,7 %) et la
prévention des lésions gastro-duodénales sous AINS chez les patients a risque (78 %). Le
traitement de l'infection a H. pylori est également une indication fréquente, citée par 57,6 %
des médecins, suivie de la prévention des lésions gastro-duodénales sous antiagrégants
plaquettaires chez des patients non a risque (61 %) et la prévention des ulcéres de stress chez
les patients en soins intensifs (69,5 %).

Les autres indications importantes incluent la prise en charge de I'cesophagite érosive par
reflux (61 %), le traitement des ulceres gastriques ou duodénaux (59,3 %), ainsi que la
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prévention des Iésions gastro-duodénales sous corticoides chez les sujets a risque (44,1 %).
Ces résultats illustrent la grande variété de situations cliniques dans lesquelles les IPP sont
prescrits, reflétant leur réle central dans la prévention et le traitement des pathologies gastro-

intestinales.

3. Dans quels cas prescrivez-vous des IPP ? (cochez toutes les réponses pertinentes)

59 réponses

Prévention des ulcéres de st...
Traitement de l'infection a H...
Prévention des Iésions gastr...
Hypertension portale
Syndrome de Zollinger-Ellison
Prévention des Iésions gastr...
Prévention des ulcéres chez...
Traitement symptomatique d...
Effet antisécrétoire dans les...
Traitement des manifestatio...
Prévention en cas de prise d...
Dyspepsie fonctionnelle

Test thérapeutique en cas d...
Prévention des Iésions gastr...
Ulcere gastrique ou duodénal
Prévention des Iésions gastr...
Prévention des Iésions gastr...
Prévention de l'ulcére de str...
Prévention des complication...
Association systématique av...
Prévention de l'ulcere de str...
Reflux gastro-cesophagien (...
Traitement de I'cesophagite...
Gastrite

0

Si autres, précisez :

3 réponses

24 (40,7 %)
34 (57,6 %)
24 (40,7 %)
6 (10,2 %)
12 (20,3 %)
26 (44,1 %)
17 (28,8 %)
36 (61 %)
4 (6,8 %)
24 (40,7 %)
41 (69,5 %)
7 (11,9 %)
16 (27,1 %)
7 (11,9 %)
46 (78 %)
47 (79,7 %)
6 (10,2 %)
16 (27,1 %)
8 (13,6 %)
4 (6,8 %)
2(3,4 %)
36 (61 %)
35 (59,3 %)
36 (61 %)
10 20 30 40 50

Figure 44 : Cas de prescriptions des IPP

Cas sévere de dumping syndrome apreés avis spécialisé

En cas de suspicion clinique d'ulcére j'en prescris en complément d'une fibro rapide (mais non urgente si pas
de suspicion de perforation).

Hémorragie dig en réa

Figure 45 : Cas additionnels de prescriptions des IPP

1V.2.2.3. Durée et suivi des traitements

En ce qui concerne la durée moyenne des traitements par IPP, environ la moitié des médecins
interrogés (53,3 %) prescrivent des traitements d’'une durée inférieure a 4 semaines. Un peu
plus d'un tiers (35 %) optent pour une durée de 4 a 8 semaines, tandis qu’un petit pourcentage
(8,3 %) étend la durée des traitements a 8-12 semaines. Seuls 3,3 % des répondants
prescrivent des IPP pour plus de 12 semaines. Ces résultats mettent en lumiére une tendance
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maijoritaire a limiter la durée des traitements, conformément aux recommandations visant a
minimiser les risques associés a une prise prolongée d’IPP.

4. Durée et Suivi du Traitement : 4.1. Quelle est la durée moyenne des traitements par IPP que

vous prescrivez ?
60 réponses

@ Moins de 4 semaines
® 4-8 semaines

8-12 semaines
@ Plus de 12 semaines

Figure 46 : Durée moyenne des traitements par IPP

Cependant, la réévaluation des traitements de longue durée est une pratique variable :
62,7 % des médecins affirment effectuer régulierement une réévaluation des traitements
sous IPP. Cette disparité pourrait s’expliquer par des différences dans les habitudes de
pratique clinique ou les ressources disponibles pour un suivi régulier des patients.

4.2. Effectuez-vous régulierement une réévaluation des traitements par IPP de longue durée ?
59 réponses

® Oui
® Non

Figure 47 : Fréquence de réévaluation réguliére de traitements par IPP de longue durée

Les critéres utilisés pour décider de la prolongation ou de I'arrét d’'un traitement par IPP varient
également. L'amélioration des symptomes est le critere le plus fréquemment mentionné
(75,4 %), suivie des résultats des examens complémentaires (63,2 %) et des effets
indésirables potentiels (68,4 %). De plus, 52,6 % des médecins prennent en compte la
demande du patient, tandis que 59,6 % se basent sur I'absence de récidive aprés I'arrét du
traitement. L’avis du pharmacien est rarement sollicité, avec seulement 1,8 % des médecins
indiquant le prendre en compte, tandis que 21,1 % se référent aux protocoles de
I'établissement de santé dans lequel ils exercent.
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4.3. Quels critéres utilisez-vous pour décider de la prolongation ou de l'arrét d'un traitement par IPP

? (cochez toutes les réponses pertinentes)
57 réponses

Amélioration des symptomes 43 (75,4 %)
Résultats des examens complé... —36 (63,2 %)
Effets indésirables potentiels 39 (68,4 %)
Demande du patient 30 (52,6 %)
Absence de récidive aprés arré... 34 (59,6 %)
Avis du pharmacien 1(1,8 %)
Protocole de I'établissement de... —12 (21,1 %)
0 10 20 30 40 50

Figure 48 : Critéres utilisés pour décider de la prolongation ou de I'arrét d'un traitement par IPP

Si autres, lesquels ?

5 réponses

Durée du traitement anti-agrégant suivi en paralléle

Arrét du médicament en relation avec la mise en place de I'|PP
Reprise de 'alimentation entérale

Fin du traitement par ctc ou aspirine

Evolution de I'état clinique du patient.

Figure 49 : Autres critéres utilisés

En ce qui concerne le moment de la journée ou les médecins prescrivent la prise des IPP, les
réponses montrent une diversité dans les pratiques. En effet, 43,3 % des médecins préferent
prescrire la prise des IPP le soir, tandis que 41,7 % choisissent le matin. Seuls 15 % des
répondants indiquent ne pas avoir de préférence particuliére quant au moment de la prise,
prescrivant les IPP de maniére indifférente. Ces résultats refletent une variation dans les
recommandations faites aux patients, bien que la majorité des études suggerent une meilleure

efficacité des IPP lorsqu'ils sont pris avant le repas, notamment le matin.
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4.4. A quel moment de la journée prescrivez-vous généralement la prise de I'IlPP ?
60 réponses

® Le matin
® Le midi
Le soir
@ |ndifféremment

Figure 50 : Moments de la journée de prescription d'IPP

IV.2.2.4. Connaissances et perceptions des effets indésirables

D'aprés les réponses recueillies, 55 % des médecins interrogés déclarent étre au fait des effets
indésirables potentiels liés a l'utilisation prolongée des inhibiteurs de la pompe a protons.

5. Connaissances et Perceptions des Effets Indésirables : 5.1. Etes-vous au fait des effets

indésirables potentiels liés a l'utilisation prolongée des IPP ?
60 réponses

® Oui
® Non

Figure 51 : Connaissance des effets indésirables potentiels liés a I'utilisation prolongée des IPP

Concernant les effets indésirables qui préoccupent le plus les médecins, les infections gastro-
intestinales sont mentionnées par 46 % des répondants, suivies des fractures osseuses et de
la néphrite interstitielle aigué, toutes deux citées par 40 % des participants.

La carence en vitamine B12 est signalée par 34 % des médecins, tandis que 30 % évoquent
I'ostéoporose. L’'anémie est citée par 28 % des médecins, et l'insuffisance cardiaque par 24 %.
Des pourcentages plus faibles sont observés pour la démence (12 %) et la carence en
magnésium (18 %).
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5.2. Quels effets indésirables vous préoccupent le plus ? (cochez toutes les réponses pertinentes)
50 réponses

Carence en magnésium

Carence en vitamine B12 17 (34 %)

Fractures osseuses 20 (40 %)

Infections gastro-intestinales 23 (46 %)

Néphrite interstitielle aigué 20 (40 %)
Démence 6 (12 %)
Insuffisance cardiaque 12 (24 %)
Anémie 14 (28 %)
Ostéoporose 15 (30 %)
0 5 10 15 20 25

Figure 52 : Effets indésirables préoccupants chez les médecins

1V.2.2.5. Pratiques de prescription et collaborations

Concernant I'utilisation de protocoles ou de recommandations spécifiques pour la prescription
des IPP, 39,7 % des médecins déclarent suivre de tels protocoles. Cela montre une certaine
hétérogénéité dans les pratiques de prescription, avec une majorité de médecins ne se basant
pas sur des lignes directrices ou des recommandations formalisées pour la gestion des
traitements par IPP.

6. Pratiques de Prescription et Collaborations : 6.1. Avez-vous des protocoles ou des

recommandations spécifiques que vous suivez pour la prescription des IPP ?
58 réponses

® Oui
60,3% ® Non

Figure 53 : Présence ou non de protocoles ou de recommandations spécifiques suivies pour la
prescription des IPP

En ce qui concerne la collaboration avec les pharmaciens, les résultats montrent que 96,7 %
des médecins ne discutent pas régulierement des prescriptions d'IPP avec les pharmaciens.
Seuls 3,3 % des répondants indiquent avoir des échanges réguliers avec eux concernant la
gestion des prescriptions. Ces chiffres révélent une interaction limitée entre ces deux groupes
de professionnels de santé en matiere de réévaluation et de suivi des traitements par IPP.
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6.2. Discutez-vous régulierement avec les pharmaciens concernant les prescriptions d'IPP de vos
patients ?
60 réponses

® Oui
@® Non

Figure 54 : Discussion réguliére ou non avec les pharmaciens concernant les prescriptions d'IPP

IV.2.2.6. Cas de prescription spécifiques

Concernant la prescription des IPP en association avec des AINS, chez des sujets jeunes
sans antécédents de RGO ou d'ulcere, 47,5 % des médecins déclarent avoir déja prescrit des
IPP dans cette situation.

7. Cas de Prescription Spécifiques : 7.1. Avez-vous déja prescrit des IPP en association avec

des AINS pour des sujets jeunes sans antécédents de RGO ou d'ulcére ?
59 réponses

® Oui
® Non

Figure 55 : Prescription des IPP en association des AINS pour des sujets jeunes sans antécédents de
RGO ou d'ulcére

Parmi les contextes ou cette prescription se produit le plus souvent, plusieurs raisons sont
évoqueées, telles que les cures courtes d’AINS (moins de 7 jours), les traitements au long
cours, les demandes répétées des patients, ou encore des consultations en urgence. D'autres
situations incluent les accidents sportifs, les maladies rhumatismales, les douleurs
épigastriques liées a la prise d’AINS, et la peur des patients liée a des antécédents familiaux
ou a des informations concernant des risques d’ulceres.

En ce qui concerne la communication avec les pharmaciens, seuls 10,3 % des médecins
rapportent avoir été informés par un pharmacien de la nécessité potentielle de réévaluer une
prescription d’IPP. Lorsque cette information est transmise, elle est généralement bien
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accueillie, avec des médecins affirmant étre ouverts a la discussion et prenant en compte les
recommandations du pharmacien pour ajuster ou réévaluer les prescriptions.

7.2. Avez-vous déja été informé par un pharmacien de la nécessité potentielle de réévaluer une

prescription d'IPP ?
58 réponses

® Oui
® Non

89,7%

Figure 56 : Fréquence d'information par un pharmacien de la nécessité potentielle de réévaluer une
prescription d'IPP

IV.2.2.7. Suggestions d'amélioration des médecins pour optimiser I'utilisation des IPP

Les médecins ayant répondu au questionnaire ont exprimé plusieurs pistes d'amélioration pour
optimiser la prescription et 'utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons. Ces suggestions
se regroupent autour de plusieurs axes principaux.

IV.2.2.7.1. Amélioration des connaissances des prescripteurs

Un nombre important de médecins suggérent une meilleure formation continue pour eux-
mémes et leurs collégues prescripteurs concernant les indications appropriées des IPP. Il est
notamment mentionné que les recommandations pour la déprescription des IPP, ainsi que
I'effet rebond aprés leur arrét, ne sont pas toujours bien connus. Plusieurs médecins ont
souligné la nécessité d'une mise a jour des connaissances sur les derniéres recommandations
thérapeutiques, particulierement en ce qui concerne les durées de traitement et les doses
minimales efficaces.

IV.2.2.7.2. Déprescription et réévaluation systématique

La nécessité de réévaluer réguliérement la pertinence du traitement par IPP revient dans de
nombreuses réponses. Les médecins insistent sur le fait de ne pas reconduire
systématiquement le traitement sans une réévaluation approfondie, notamment pour éviter
une utilisation prolongée non justifiée. Il est aussi suggéré de mettre en place des protocoles
clairs pour la déprescription des IPP afin de limiter leur usage a long terme lorsque cela n’est
pas strictement nécessaire.

IV.2.2.7.3. Education thérapeutique des patients

Certains médecins ont insisté sur I'importance de bien informer les patients a propos de leur
traitement par IPP, en leur expliquant l'indication, la durée prévue du traitement, ainsi que les
risques potentiels d'effets indésirables a long terme. L’idée de renforcer I'éducation
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thérapeutique afin que les patients comprennent mieux pourquoi et comment ils prennent ces
médicaments est également fortement appuyée.

IV.2.2.7.4. Protocole de prescription et suivi des effets secondaires

Les médecins suggérent egalement I'élaboration de protocoles clairs pour 'utilisation des IPP,
en particulier dans les situations spécifiques telles que les soins intensifs ou la réanimation.
Ces protocoles devraient inclure des indications précises sur les circonstances dans lesquelles
les IPP sont réellement nécessaires, ainsi qu'une surveillance accrue des effets secondaires.
Plusieurs médecins ont proposé de créer des fiches récapitulatives qui rappelleraient les
indications appropriées et les effets indésirables associés aux IPP, tant pour les médecins que
pour les patients.

IV.2.2.7.5. Meilleure collaboration entre médecins et pharmaciens

Un autre axe d'amélioration soulevé est la collaboration entre médecins et pharmaciens. Les
médecins encouragent une communication plus réguliére avec les pharmaciens, ces derniers
jouant un réle clé dans la surveillance des prescriptions de longue durée et dans la prévention
des abus. Il est proposé que les pharmaciens soient encouragés a signaler aux médecins
lorsque des prescriptions d’IPP nécessitent une réévaluation.

IV.2.2.7.6. Sensibilisation générale et campagnes d'information

Enfin, certains répondants ont mentionné la nécessité d'une plus grande sensibilisation via
des campagnes d'information a destination des professionnels de santé. Ces campagnes,
menées par des instances telles que I'ANSM ou la CPAM, pourraient permettre de diffuser des
informations sur les risques d’une utilisation prolongée des IPP et les critéres de déprescription
a grande échelle.

IV.2.3. Discussion

IV.2.3.1. Analyse des pratiques des médecins concernant les IPP

L'analyse des réponses au questionnaire révéle des tendances variées dans la prescription
des IPP par les médecins. La plupart des répondants semblent conscients des indications
principales des IPP, telles que le traitement du reflux RGO, l'ulcére gastrique et la prophylaxie
des Iésions induites par les AINS. Cependant, il apparait que la réévaluation des prescriptions
a long terme n'est pas toujours systématique. Plusieurs médecins admettent que les IPP sont
parfois reconduits sans une véritable discussion avec le patient sur la nécessité de poursuivre
ou d'adapter le traitement.

L’analyse des réponses des médecins concernant les indications des IPP et la comparaison
avec le Tableau 4 (p.71) des indications réelles met en évidence certaines divergences
importantes entre les pratiques déclarées par les médecins et les indications validées pour
l'usage des IPP.

Parmi les indications approuvées par 'AMM plusieurs sont correctement identifiées par les
médecins. Par exemple, 79,7% des médecins prescrivent des IPP pour le traitement de l'ulcére
gastriqgue ou duodénal, 78% pour la prévention des Iésions gastriques ou duodénales sous
AINS chez les patients a risque, et 69,5% en cas de prévention des ulcéres chez les patients
sous aspirine, ce qui est en ligne avec les recommandations officielles.
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Cependant, il y a aussi plusieurs situations ou des prescriptions inappropriées d’IPP ont été
relevées. 40,7% des médecins indiquent qu’ils prescrivent des IPP pour la prévention des
ulcéres de stress chez les sujets non a risque, alors que cette indication est explicitement
classée comme une "non-indication" selon le tableau. De méme, 27,1% des médecins
prescrivent des IPP pour la prévention des lésions sous AINS ou sous aspirine chez des
patients non a risque, alors que ces situations ne justifient pas I'usage d’'IPP selon les
recommandations.

D'autres divergences sont visibles concernant des indications hors AMM mais parfois
pertinentes. Par exemple, 20,3% des médecins mentionnent la prescription d’IPP pour
I'hypertension portale, qui ne fait partie d’aucune indication reconnue ou pertinente, tandis que
seulement 27,1% des médecins mentionnent les tests thérapeutiques dans le cadre de
douleurs abdominales aigués, une indication jugée comme inappropriée.

Enfin, des indications telles que la prévention des Iésions sous corticoides chez des sujets non
a risque (prescrite par 11,9% des médecins) illustrent une mauvaise compréhension de
l'usage des IPP, car cette situation ne justifie pas leur usage selon les données cliniques.

L'analyse montre que bien que les meédecins aient une bonne maitrise des principales
indications approuvées des IPP, il existe des écarts notables concernant certaines
prescriptions hors AMM ou des situations ou I'utilisation des IPP est inappropriée. Ces
résultats soulignent la nécessité de renforcer la formation des prescripteurs et la sensibilisation
a la déprescription pour éviter I'utilisation excessive ou inappropriee des IPP.

Cette situation souléve la question d'une utilisation potentiellement excessive des IPP, en
particulier dans des contextes ou le traitement pourrait ne plus étre justifié. Le risque d’effets
indésirables lies a une prise prolongée d’IPP, tels que les carences nutritionnelles
(magnésium, vitamine B12), les fractures ou les infections, est bien documenté dans la
littérature. Toutefois, il semble que la gestion de ces risques ne soit pas toujours une priorité
dans le suivi des patients sous IPP a long terme.

IV.2.3.2. Suggestions pour optimiser l'utilisation des IPP

Les meédecins ayant répondu au questionnaire ont émis plusieurs suggestions pour améliorer
la gestion des IPP. L'un des principaux points soulevés est la nécessité de renforcer la
formation continue des prescripteurs. |l a été souvent mentionné que les médecins manquent
parfois d'informations actualisées sur les recommandations de durée de traitement et sur les
risques liés a la déprescription. L’élaboration de protocoles de déprescription clairs et précis a
été proposée a plusieurs reprises, en particulier pour éviter que les patients ne restent sous
traitement IPP sans réelle justification clinique.

En outre, une meilleure éducation thérapeutique des patients a été suggérée. Les médecins
estiment qu’il est nécessaire d'expliquer plus systématiquement aux patients I'indication du
traitement, la durée prévue, ainsi que les effets secondaires potentiels en cas d’utilisation
prolongée. Une telle démarche permettrait de responsabiliser les patients et de réduire la
consommation prolongeée et inappropriee d’'IPP.

IV.2.3.3. Protocole et collaboration interprofessionnelle

Un autre aspect soulevé par les médecins est I'importance de la mise en place de protocoles
de prescription plus stricts, notamment dans des contextes spécifiques comme les soins
intensifs ou la réanimation, ou les IPP sont souvent prescrits en prévention sans réévaluation
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systématique. Des fiches récapitulatives sur les indications et contre-indications des IPP, ainsi
que sur la gestion des effets secondaires, ont été proposées comme outils pratiques pour les
prescripteurs.

Enfin, les médecins insistent sur la nécessité de renforcer la collaboration interprofessionnelle,
notamment avec les pharmaciens, qui sont souvent en premiére ligne dans la gestion des
traitements chroniques. Une meilleure communication entre médecins et pharmaciens
permettrait une réévaluation plus réguliere des prescriptions et une détection plus précoce des
utilisations prolongées inappropriées.

IV.2.4. Conclusion

En conclusion, les résultats du questionnaire montrent que, bien que les médecins aient une
bonne connaissance des indications des IPP, des efforts sont nécessaires pour améliorer la
gestion a long terme de ces traitements. La réévaluation systématique des prescriptions, la
mise en place de protocoles de déprescription, et une meilleure éducation des patients et des
prescripteurs sont autant de pistes qui pourraient permettre d’optimiser I'utilisation des IPP et
de réduire les risques d’effets indésirables a long terme.
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Conclusion

Les IPP représentent une option thérapeutique importante dans le traitement des maladies
gastro-intestinales acido-dépendantes, telles que le RGO et les ulcéres peptiques. Leur
efficacité, largement prouvée dans la suppression de l'acidité gastrique et la guérison des
Iésions associées, les a placés au centre des pratiques médicales modernes. Cependant,
l'usage croissant et parfois inapproprié des IPP, tant en milieu hospitalier qu'en ville, a soulevé
des préoccupations majeures quant a leur sécurité a long terme.

Les études récentes, ont mis en lumiére plusieurs risques associés a une utilisation prolongée
des IPP. Parmi ces effets indésirables, on note des complications gastro-intestinales,
métaboliques, osseuses, et rénales, ainsi que des perturbations du microbiote et des
déficiences en électrolytes et vitamines (notamment le magnésium et la vitamine B12). De
plus, les interactions médicamenteuses potentielles des IPP, notamment avec les
médicaments métabolisés par le CYP2C19, renforcent la nécessité d'une prescription
encadrée.

L'audit hospitalier a révélé des pratiques de prescription souvent non conformes aux
recommandations de 'HAS et a 'AMM, avec une réévaluation insuffisante des traitements
pendant le séjour des patients. De méme, les résultats des questionnaires envoyés aux
professionnels de santé montrent une variabilité dans les connaissances et les pratiques,
soulignant la nécessité d'une meilleure communication entre les prescripteurs et les
pharmaciens pour améliorer la réévaluation des traitements par IPP.

Au-dela de l'impact financier important (423 millions d’euros de remboursement par an) que
pourrait avoir une dispensation plus contrélée des IPP, il y a un intérét de Santé Publique
majeur a contrdler la bonne utilisation de cette classe thérapeutique.

En conclusion, bien que les IPP soient des médicaments essentiels dans la prise en charge
des maladies acido-dépendantes, leur utilisation doit étre rigoureusement contrdlée pour
minimiser les risques d'effets indésirables a long terme. Une éducation continue des
prescripteurs, associée a une sensibilisation des patients sur les risques potentiels, est
primordiale pour garantir un usage rationnel de ces médicaments. Enfin, des stratégies de
déprescription doivent étre mises en place pour éviter les prescriptions prolongées et non
justifiées, tout en garantissant une prise en charge optimale des patients.
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Annexe 1. Lexique statistique

Risque relatif : Le risque relatif compare la probabilité d'un événement entre deux groupes.
Par exemple, si I'on compare un groupe exposé a un facteur de risque a un groupe non
exposé, un RR de 1 indique que le risque est identique dans les deux groupes, un RR > 1
indique un risque accru dans le groupe exposé, et un RR < 1 indique un risque réduit.

Hazard ratio : Le hazard ratio mesure la vitesse a laquelle un événement se produit dans un
groupe par rapport a un autre, souvent dans une analyse de survie. Un HR de 1 indique que
les deux groupes connaissent I'événement a la méme vitesse, un HR > 1 signifie que le groupe
exposeé subit I'événement plus rapidement, et un HR < 1 indique que I'événement est retardé
dans le groupe expose.

Odds ratio : L'odds ratio compare les chances (ou probabilités) qu'un événement se produise
entre deux groupes. Un OR de 1 signifie que I'événement a les mémes chances dans les deux
groupes, un OR > 1 indique que le groupe exposé a plus de chances d'avoir I'événement, et
un OR < 1 signifie que le groupe exposé a moins de chances.

Intervalle de confiance : Un intervalle de confiance donne une plage de valeurs possibles pour
une estimation (comme un RR, OR ou HR) avec un certain degré de certitude, généralement
95 %. Si I'IC ne contient pas 1 (pour les ratios), cela suggere que l'effet observé est
statistiquement significatif.

p-value : La p-value est la probabilité d'obtenir un résultat aussi extréme ou plus extréme que
celui observé, en supposant que I'hypothése nulle est vraie. Une p-value inférieure a 0,05 est
souvent considérée comme statistiquement significative, ce qui signifie qu'il est peu probable
que le résultat soit d au hasard.
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Annexe 3. Protocole de déprescription HAS

Arréter un traitement : quand et comment déprescrire un IPP dans le RGO chez I’adulte ?

Lordonnance a renouveler contient un IPP depuis plus de 4 semaines ?

v

Rechercher pourquoi le patient prend un IPP

En cas de doute, vérifier ses antécédents : endoscopie, hospitalisation due a un ulcére hémorragique,
usage chronique d'AINS dans le passe, brilures destomac, dyspepsie, etc.

v v

En cas de RGO sans complications : R @ h .tEndcas : s
R . , _. . . ” : » doesophagite de grade
les symptomes évocateurs dun RGO sont-ils toujours présents ? : ou D selon la classification de
Los Angeles ;

» doesophage de Barrett ;
» de RGO symptomatique

v v invalidant non suffisamment
: contrélé par un traitement
: intermittent.
NON oul ; ntermt
Arréter [IPP Avant de poursuivre Poursuivre le traitement avec
Informer le patient quiun effet au-dela de 3 mois : réévaluation réguliere
rebond est possible mais » investiguer (endoscopie,
ne justifie pas une nouvelle 5""} etc);
prescription o rechercher la dose

minimale efficace et la
mieux tolérée.
En cas de réapparition
des symptomes :

o si symptome(s) Réévaluer
occasionnel(s) : antiacides, : réguliérement lintérét

AH2, alginate, IPP a la Pk :
demande en complément de (;le. ia prescrlptlor! ppur
eviter une prescription

mesures hygieno-diététiques. AR,
va 4 au long cours injustifiée

® si symptémes persistants... R

Le conseil pharmaceutique lors de la dispensation en pharmacie de ville est important pour prendre en compte les
interactions médicamenteuses, les effets indésirables, la justification d’'un traitement prolongé en I'absence d’avis
médical. Une coordination entre le prescripteur et le pharmacien est indispensable. L'information du patient pour
obtenir son adhésion doit étre recherchée pour le succés de I'arrét de I'lPP.

Ce document a été élaboré a partir des données de I'’AMM, des études disponibles
et de I'ensemble des avis de la transparence : Bon usage des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Toutes nos publications sont téléchargeables sur www.has-sante.fr

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Développer I3 qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social
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Annexe 4. Exemple de protocole local : OMEDIT PACA-Corse

oo

s

20/05/2022

Ly edit

Bon usage et algorithme de déprescription des IPP

Prise d’IPP par le patient

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

1) Reflux gastro-cesophagien avec
Indication AMM respectée et durée de disparition des symptomes

prescription respectee - (Esophagite légére a modérée

traitée au-dela de 8 semaines
- RGO traitée au-dela de 8 semaines

RECOMMANDER LA DEPRESCRIPTION 2)

Forte recommandation, faible niveau de preuve

En association aux AINS chez
les patients sans risque

3) Durée de traitement non
- . . - . . respectée (sans réévaluation
Utiliser en si besoin Diminuer la posologie Arréter I'IPP des symptdmes et examens
Utilisation ~si  apparition  des Passage d’une dose standard & complémentaires)
symptémes et arrét lors de leurs une dose la plus faible possible
disparitions + éducation du patient en suivant les indications et . , .
durée prévues par ’AMM Arrét P°s°|°g|e dEgress“'e

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

Suivi a 4 et 12 semaines aprés la déprescription

12 semaines aprés la déprescription > Evaluer les
symptdmes, la fréquence de I'utilisation sur demande (le
cas échéant) et le besoin de procéder a d’autres
investigations

4 semaines aprés la déprescription = Evaluer la 1
maitrise des symptémes 1
1
I

Examens

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

R L. s Gestion des symptomes _ Test de dépistage d’H.
-1 Résles Hygiéno-diététique N {/— occasionnel ™ /S pylori et traitement AN
Facteurs favorisant les RGO chez \ | > . . « |
| i iont 15% a 30% des Frangais sont infectés
| Fadulte : surpoids, obésité, aliments | | Un  antiacide  cationique  ou | | Hellcobach ,‘ i et plus de 50% |
| acides, tabac, alcool | | Pansement gastrique peut étre utilis¢ | | ParHelico :‘ e”:ly ‘;ge plus de |
i : es + de 50 ans

| «  Eviter les repas dans les 2 3 3h I I de maniére occasionnelle pour | | |
| avant le coucher [ | soulager les symptdmes liés a Facidité | I . n |
| «  Surélever la téte du lit | | gastrique (aprés un repas ou le soir au | | Traitement probabiliste avec |
. - . | h ) | «Quadrithérapie concomitante » (IPP + |

| *  Eviter les épices, les aliments | \ coucher). - . .
| ) N _7 | amoxicilline + clarithromycine  + |
| acides ((tjomlates., a.grumes' | | metronidazole) sur 14 jours ou « avec |
| rlnoutar e), le vinaigre et l I bismuth » (IPP + bismuth + tetracycline + |
| Falcool. I l metronidazole) sur 10 jours |
| *  Arréter ou réduire sa : | |

i |
l co.nsomr.nanon I | I Traitement guidé par la sensibilité aux l
| faisant aider P .
o o / antibiotiques sur 10 jours (IPP +
\ c faible [ o - ) |
\ _ _niveau de preuve _ 1 \ amoxicilline + clarithromycine ou/
___________ - \JQ/oroxacine)
— e e e _
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
mceeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.

Attention, ne supprimez pas le saut de section suivant (page suivante non numérotée)
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Les inhibiteurs de la pompe a protons : risques d’une utilisation au long cours, enquéte
sur leur emploi a I’hépital et en ville

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont largement utilisés pour traiter des pathologies
acido-dépendantes. Cependant, leur utilisation prolongée expose a des risques d'effets
indésirables, notamment rénaux, osseux et métaboliques. Cette thése examine l'usage des
IPP a I'hépital de Saint-Yrieix-la-Perche, en analysant la conformité des prescriptions avec les
recommandations, et propose des solutions pour améliorer les pratiques de prescription a
travers un audit hospitalier et des questionnaires adressés aux professionnels de santé.

Mots-clés : Inhibiteur de la pompe a proton, effets indésirables a long terme, audit,
déprescription.

Proton pump inhibitors: risks of long-term use, survey of their use in hospital and
outpatient settings

Proton pump inhibitors (PPIs) are widely used to treat acid-dependent pathologies. However,
their prolonged use exposes them to the risk of adverse effects, notably renal, bone and
metabolic. This thesis examines the use of PPIs at the Saint-Yrieix-la-Perche hospital,
analyzing the compliance of prescriptions with recommendations, and proposes solutions to
improve prescribing practices through a hospital audit and questionnaires sent to healthcare
professionals.

Keywords : Proton pump inhibitor, long-term adverse effects, audit, deprescribing.



