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BASTIE Hématologie - transfusion
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BEDANE Dermato-vénéréologie
BEJOT Neurologie
BINQUET Epidémiologie, économie de la santé et prévention
BONNIAUD Pneumologie
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CHEYNEL Anatomie

COCHET Biophysique et médecine nucléaire
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FACY Chirurgie générale
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GHIRINGHELLI Cancérologie

GUINOT Anesthésiologie — réanimation chirurgicale
HUET Pédiatrie
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LEPAGE Hépato-gastroentérologie
LOFFROY Radiologie et imagerie médicale
LORGIS Cardiologie
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M. Pierre Benoit PAGES Chirurgie thoracique et vasculaire
M. Jean-Michel PETIT Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
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Médecine Générale
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Mme Lucie MAILLARD Anglais

PROFESSEUR CERTIFIE
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PHARMACEUTIQUES
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SERMENT D'HIPPOCRATE

"Au moment d'étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux
lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

\

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle @ mes promesses ;
que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque."



A mes parents,
Ma famille,
Mon amouir.
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clinique, votre expérience ont marqué ces six mois passés. Je vous témoigne, a travers ce travail de

thése, mon respect le plus profond.

A Monsieur le Professeur Frangois MORLON, vous me faites I'"honneur de juger ce travail. Votre
expérience inégalable de la communication, votre sagesse et votre pédagogie m’ont permis de
recevoir un enseignement de la médecine générale d’une rare qualité. Je vous remercie pour votre

bienveillance durant mon parcours. Je vous témoigne ma profonde et respectueuse reconnaissance.

A Monsieur le Docteur Cyrille DI MARTINO, vous me faites I’honneur de juger ce travail. Votre
disponibilité, rigueur, gentillesse et patience ont marqué mon semestre au centre de Cancérologie.

Acceptez mes sinceres remerciements.

A Madame le Docteur Laure FAVIER et a Monsieur le Docteur Rémi PALMIER, de m’avoir fait
I’honneur de diriger ce travail de thése. Vos conseils, votre rigueur et votre patience remarquable
m’ont permis de réaliser ce travail. Vous m’avez guidé et écouté avec beaucoup d’attention, travailler
a vos c6tés fut un honneur et un plaisir. Je tiens a vous remercier pour votre confiance, et je vous

témoigne tout mon respect.

Au Docteur BERTAUT pour sa participation scientifique, et a Madame Anais FOUQUIER, qui m’a guidée
et rendu un travail statistique remarquable. Merci pour ta patience face a mes nombreuses

interrogations.
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A ma famille,

Sans vous, la vie serait fade.

A mes parents, je n’ai pas de mots assez grands pour vous remercier pour tout votre amour, soutient
et vos encouragements a toute épreuve. Sans vous, ce chemin n’aurait pas été possible, vous avez
rendu mes études possibles et aucun tracas n’est venu les entraver grace a votre bienveillance
qguotidienne. Je me rends compte, de la chance de vous avoir a mes c6tés, a chaque instant. Maman,
mamounette, merci pour ces longues heures de conversation, ton oreille attentive et tes conseils
avisés. Je te souhaite beaucoup de bonheur et de sérénité. Papa, papounet, merci de m’avoir appris a

me surpasser, de m’avoir donné cette force de caractéere et cette persévérance. Je te souhaite une vie

douce, prends soin de toi.

A mon frere, toi qui m’as donné I'envie de faire médecine (et un peu Grey’s Anatomy...). Je te remercie
d’étre toujours présent. Ta rigueur et ta droiture sont un exemple a suivre (mais pas trop ! ahah). Quel
plaisir de s’étre rapproché et de se voir plus régulierement depuis la fin de I'internat. Je te souhaite
beaucoup de réussite, de joie et de bonheur. Lauriane, quel plaisir de te connaitre et de t’avoir comme
belle-sceur, toi qui m’as initiée a la biere, j’ai hate de godter les frites belges ! Lucien mon petit cceur,
quel honneur d’étre ta marraine, j’ai hate que tu reviennes en vacances pour que I'on puisse manger
des pates tous les jours. Anatole, encore si petit, vivement que tu grandisses et que I'on puisse

s’amuser ensemble. Je vous souhaite a tous les quatre tout le bonheur du monde.

A ma cheére cousine chérie, Angélique, Angéli-night... Il y aurait tellement a dire... Ta gentillesse, ta
bonne humeur et ton amour me font grandir a chaque fois que I'on se voit. Quel bonheur de passer
tous ces moments ensembles, si tu n’existais pas, on aurait di t'inventer ! A bient6t, sur le dancefloor,
autour d’un verre de Rhum, ou sur la plage a faire la siréne. Je te souhaite d’étre heureuse et
amoureuse. Lili, merci de veiller sur ta maman et de prendre soin d’elle, un avenir radieux t’attend, il

faut t’en donner les moyens. Je vous aime tres fort.
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A mes cousins, cousines : Sandy et Jimmy, le temps nous a éloignés, mais les souvenirs de notre
enfance ensemble restent mémorables et merveilleux. Cédric, les heures d’auto-école étaient une
vraie partie de plaisir a tes c6tés, tes pauvres oreilles ont d{ supporter mes immenses monologues !
Karine et Julien, chaque moment passé ensemble est rigolade et plaisir. Je vous souhaite a tous

beaucoup de bonheur, entourés des gens qui vous sont chers.

A ma mamie Jeanine, ta connaissance de la nature et des plantes a toujours été pour moi une source

d’émerveillement. Les vacances dans les Vosges furent des moments de bonheur et de ressourcement.

A mes étoiles, Mamie Thérése et Papi René, tous les deux aussi bon vivant, amoureux de la vie,
transmettant I'amour et la joie de vivre, vous m’avez communiqué ce go(t de la vie et je vous en

remercie.

Et enfin, a mon amour, mi corazoncito, je ne saurais 6 combien remercier la vie de nous avoir fait nous
rencontrer, et ce n’était pas gagné avec ces 8000km qui nous séparaient. Et je ne saurais combien te
remercier d’avoir quitté ton pays et ta famille pour venir vivre cette aventure avec moi. Passer chaque
seconde a tes cOtés est un bonheur immense, merci de m’épauler, me soutenir, me supporter, me
faire rire, et m’aimer. Je te souhaite beaucoup de réussite avec ta merveilleuse guitare, et je nous

souhaite une vie heureuse et douce, mon futur mari.
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A mes amis,

« Une amitié qui dure et ne vieillit pas est quelque chose d’extraordinaire » emiiie carles

A Michou, ma chére Doudoune, déja plus de 15 ans que I'on se connalt, je me souviens encore de nos
belles années lycée, nos folles soirées a Marainviller, chez toi, mais surtout a Nancy avec ce fameux
Monbazillac et a Paris avec nos longues heures de découvertes le jour et de fétes la nuit | Que de beaux
souvenirs, de longues discussions a parler de tout et surtout bien rigoler. Bien que nous nous voyions
moins avec la distance et nos vies rythmées, ton amitié m’est précieuse et chére. Te voila entourée

de ta jolie famille, je te souhaite beaucoup de bonheur avec Mamadou, Miya, et ...

A Emilien, mon petit chou, coup de coeur assuré dés le voyage d’intégration en 2°™ année de
médecine, mes années d’externat a tes cotés furent que joie, bonheur, amitié sans faille, soirée de
folies et quelques moments de révisions... (vive la salle silence absolu !). Tu as égayé mes années
d’externat par ton sourire, ton soutient a tout épreuve, et nos soirées entre amis a papoter et refaire
le monde. Tu resteras toujours mon rayon de soleil. Je te souhaite avec Pierre Julien, une vie douce et
beaucoup de réussite, mais c’est déja bien parti, vivement le soleil Nancéien et la bronzette au bord

de la piscine !

A Camille, ma chére Camille, et dire que malgré ta jeunesse tu as toujours été plus mature que nous
tous ! Sans toi je crois qu’il y aurait eu des catastrophes, et beaucoup... De tes dons d’artistes (qui
perdurent de génération en génération, merci encore a ta mamie pour les costumes !), tu nous as fait
réver avec tes décors de réves pour les soirées tutorats. Nos soirées endiablées sur le dancefloor
resteront mémorables, tout comme tes longs, trés longs sms, alias mms et messages vocaux (merci au
verrouillage automatique du téléphone qui transforme tes messages de 10 minutes en écoute d’une
heure). Quel bonheur de toujours se voir, a Lyon, Dijon, Besangon et dans d’autres contrées Francaises,

je te souhaite beaucoup de réussite, d’amour et de bonheur dans ton installation Lyonnaise.

A Geoffrey, mon Geogeo, tout a commencé par des colles de physiques, autour de croissants, c’était

plutét soft | ahah Et puis il y a eu ces longues soirées a vibrer sur la piste de danse, en pleine folie, et
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enfin nos longues heures de révisions a la BU gestion, toujours en pleine folie ! On se souviendra de
ces cookies délicieux qui nous donnaient de I'énergie ou du gras ? Et de nos pétages de plomb qui
duraient des heures ! Quel bonheur, d’avoir vécu ces moments a tes cotés ! Je te souhaite une belle

réussite Bizonto-Lyonnaise et beaucoup de bonheur.

A Valentine, Alias Valou, la reine des VOILA et des KPU, notre rencontre aura été tardive, mais c’est ce
qui I'a rendue intense !! Vive ta vache milka pendant notre cours d’option (option quoi déja ?), nos
moments de rigolades, de folies et surtout les week-ends passés entre amis a profiter de la vie. Je te

souhaite tout le bonheur avec Lulu, et on prend RDV en 2023, avec ton agenda de ministre ! Ahah

A Laure, Philippe et Emilie, que de souvenirs a cheval, nos balades ensemble me réchauffent a chaque
fois le coeur et I'esprit, merci pour votre gentillesse et votre soutient. Je vous souhaite beaucoup de

bonheur.

A Anais, la mama, quel plaisir de t’avoir rencontrée grace a ce groupe de folie, ton amitié et ta

gentillesse me sont chere, profite de la Réunion avec ton dulciné, et a bient6t dans les iles.

A Théo, merci pour ta gentillesse, ton soutient et ton amitié durant ces années d’externat, ta capacité
a enregistrer chaque cours m’aura laissée bouche bée. Je te souhaite une vie douce, pleine de bonheur.
A Dorian, Doudou, ces années d’externat furent mémorables a tes cotés, ton ame d’artiste et tes
photos dignes d’une galerie m’ont émerveillées, merci pour cette beauté, je te souhaite le meilleur.
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l. INTRODUCTION

Depuis leur commercialisation en 1987, les Inhibiteurs de la Pompe a Proton représentent I'une des
classes thérapeutiques les plus prescrites au monde (1). En France, un francais sur quatre est traité par
IPP, et leur consommation est en constante progression (2). Suite a différentes études et enquétes, il
ressort que plus de la moitié des prescriptions actuelles sont non justifiées et ensuite non réévaluées
(3-5). Leur utilisation est devenu un véritable enjeu de santé publique ayant nécessité une actualisation

de la fiche du bon usage du médicament par la Haute Autorité de Santé en 2020 (6).

L'inhibiteur de la pompe a proton agit en tant qu’anti sécrétoire gastrique, son but est de diminuer la
guantité d’acide chlorhydrique produite par I'estomac. Son effet anti sécrétoire est puissant et bien
toléré (7). La recommandation de prescription suit un schéma strict définit par la Haute Autorité de
Santé, mais durant ces cing derniéres années, la prescription d’IPP a largement augmenté sans pour
autant que cette tendance soit expliquée par une majoration des pathologies gastro-intestinales. En
2018, en France, elle représentait 378 Millions d’Euros. Suite a I'actualisation de la fiche de bon usage

du médicament, 'HAS met en garde les professionnels de santé sur leur prescription concernant :

- Leur usage inapproprié en prévention de lésions gastroduodénales dues aux AINS chez des
patients non a risques,

- Ladurée inappropriée de prescription dans le traitement du reflux gastro-cesophagien,

- La co-prescription systématique inappropriée des IPP en association aux anti agrégants
plaguettaires,

- La prescription inappropriée chez les personnes les plus agées et les nourrissons (6).

Depuis quelgues années, plusieurs études et méta analyses nous ont montré que les inhibiteurs de la
pompe a proton sont responsables d’effets néfastes et préjudiciables a long terme. Le principal effet
indésirable reconnu est la fracture ostéoporotique vertébrales, elle est liée a I'achlorhydrie de
I’estomac, conduisant a une mauvaise absorption et ainsi a des carences en calcium et en vitamine

B12 engendrant une perte osseuse (1). Les autres effets indésirables potentiels sont 'augmentation des
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colites a clostridium difficile et d’autres infections entériques, un risque accru de pneumopathie et de
néphrite interstitielle aigué, des troubles ioniques comme une hypomagnésémie, une hyponatrémie, et
des interactions avec de nombreux médicaments, entrainant une diminution de leur absorption et ainsi

de leur efficacité (1,8,9).

Il EN ONCOLOGIE

En oncologie, particulierement, de nombreuses études ont été réalisées afin de connaitre I'effet de la

prise d’inhibiteur de la pompe a proton en concomitance avec des thérapeutiques anti-cancéreuses.

Dans une étude associant un inhibiteur de la tyrosine Kinase (Pazopanib), qui est une thérapeutique
administrée par voie orale, a un placebo, une étude rétrospective a été réalisée, étudiant les survies
des patients sous inhibiteur de la pompe a proton, il en ressort un raccourcissement significatif de la
survie sans progression et de la survie globale dans le bras Inhibiteur de la pompe a proton, cela étant
expliqué par une absorption pH-dépendante de l'inhibiteur de la tyrosine kinase par la muqueuse
gastrique (10). Une autre étude, randomisée, comparant la prise concomitante d’un inhibiteur de la
tyrosine kinase (Erlotinib), a un IPP (Esomeprazole) et la consommation concomitante de lait, montre
que l'association IPP et Erlotinib a fortement diminué l'air sous la courbe de [I’Erlotinib,
indépendamment de I'ingestion de lait (11). Mais par ailleurs une étude qui évaluait I'effet de la prise
concomitante de l'inhibiteur de la pompe a proton : Esoméprazole 40mg a du Ceritinib, lui aussi de la
famille des Inhibiteurs de la tyrosine kinase, n’a pas montré d’impact sur la pharmacocinétique et
I’efficacité du traitement oncologique, chez les patients atteints de cancer ALK-positif (12). Les résultats
sont similaires, dans I'étude exposant les patients traités par Sunitinib, Axitinib, ou Sorafenib, a un
inhibiteur de la pompe a proton, avec une efficacité similaire entre les patients traités ou non par
Inhibiteur de la pompe a proton. Mais dans cette étude incluant beaucoup de patients, tres peu d’entre

eux étaient traités par un IPP, ce qui représente un biais majeur (13).

Dans des études évaluant la Capecitabine une chimiothérapie cytotoxique administrée par voie orale,

associée a une prise d’inhibiteur de la pompe a proton, il en ressort une survie sans progression et une
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survie globale significativement diminuée chez les patients traités par inhibiteur de la pompe a proton

(14-16).

Dans une méme étude évaluant les chimiothérapies adjuvant de premiere ligne dans le cadre de la prise
en charge d’un cancer colorectal au stade précoce, I’association FOLFOX (5-FU, Leucovorin, Oxaliplatine)
et inhibiteur de la pompe a proton, n’a pas modifié significativement la survie sans progression et la
survie globale (16). Il en ressort le méme constat lors de I'association Inhibiteur de la pompe a proton
et Docetaxel, avec une absence de modification de la survie sans progression et de la survie globale. Par
contre lors de I'association Atezolizumab, qui est un anticorps monoclonal administré par voie intra
veineuse, et un inhibiteur de la pompe a proton, la survie sans progression et la survie globale étaient

significativement plus courtes (17,18).

Ces différentes recherches montrent que la modification du microbiote intestinal induit par la prise
d’inhibiteur de la pompe a proton peut interférer de maniere significative dans certains cas sur la survie
globale et la survie sans progression des patients, cela étant dépendant de la molécule utilisée, mais

indépendant du mode d’administration.

[l. RECOMMANDATIONS HAS (19)

Les Inhibiteurs de la pompe a proton ont trois indications principales :

- Le traitement du reflux gastro-cesophagien et de I'cesophagite par RGO,
- La prévention et le traitement des |ésions gastro duodénales dues aux anti-inflammatoires non
stéroidiens chez les patients a risque,

- L’éradication d’Helicobacter Pylori et le traitement des ulceres gastroduodénaux.

Il existe cing molécules disponibles: Esoméprazole, Lansoprazole, Oméprazole, Pantoprazole,
Rabéprazole. Elles ne présentent pas de différence d’efficacité et de tolérance entre elles, mais des

posologies différentes.
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Demi-Dose (mg) Pleine Dose (mg)

LANSOPRAZOLE

OMEPRAZOLE

PANTOPRAZOLE
ESOMEPRAZOLE
RABEPRAZOLE

Tableau 1. Posologies

1. Reflux gastro-cesophagien et cesophagite par reflux

Le traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien sans cesophagite est basé sur une demi-
dose d’inhibiteur de la pompe a proton pendant 4 semaines, puis éventuellement, en traitement a la

demande, a long terme, selon les symptomes.

RGO sans (Esophagite (dose quotidienne)

LANSOPRAZOLE Demi-dose pendant 4 semaines (ou pleine dose en cas de réponse

insuffisante pour le lansoprazole et 'oméprazole), puis éventuellement,
OMEPRAZOLE

traitement a la demande (a long terme).

PANTOPRAZOLE

ESOMEPRAZOLE

RABEPRAZOLE

Tableau 2. Traitement du reflux gastro-cesophagien sans cesophagite

Le traitement de I'cesophagite due a un reflux est un traitement par inhibiteur de la pompe a proton a

pleine dose pendant 4 a 8 semaines.
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Cicatrisation de I'cesophagite par RGO (dose quotidienne)

LANSOPRAZOLE Pleine dose pendant 4 a 8 semaines

OMEPRAZOLE - Pour 'oméprazole, en cas d’cesophagite sévére résistante au
bout de 4 semaines, passer a une double dose pendant 4
PANTOPRAZOLE
semaines.
ESOMEPRAZOLE - Pour le pantoprazole, demi-dose en cas d’cesophagite légere

RABEPRAZOLE

Tableau 3. Traitement de I’cesophagite induite par le reflux gastro-cesophagien

Le traitement d’entretien et préventif des récidives de I'cesophagite due a un reflux est basé sur une
demi-dose ou une pleine dose au long cours d’Inhibiteur de la pompe a proton, en recherchant la dose

minimale efficace.

Prévention des récidives d’cesophagite par RGO (dose quotidienne)

LANSOPRAZOLE Demi-dose ou pleine dose au long cours (dose minimale efficace)

OMEPRAZOLE - Pour le pantoprazole, toujours pleine dose en cas de récidive

- Pour I'’ésoméprazole, toujours demi-dose
PANTOPRAZOLE

ESOMEPRAZOLE

RABEPRAZOLE

Tableau 4. Traitement préventif de I’cesophagite induite par le reflux gastro-cesophagien

2. Lésions gastroduodénales dues aux AINS

Un traitement par Inhibiteur de la pompe a proton est indiqué chez ces patients a risque nécessitant

une prescription d’AINS :

- Age supérieur a 65 ans
- Ouayant un antécédent d’ulcere gastroduodénal

- Ou étant traité par un antiagrégant plaquettaire, un anticoagulant ou un corticoide
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Prévention des lésions dues aux AINS (dose quotidienne)

OMEPRAZOLE Pleine dose jusqu’a la fin du traitement par AINS

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

ESOMEPRAZOLE

_ Le Rabéprazole n’a pas cette indication

Tableau 5. Prévention des Iésions dues aux AINS

Lorsque suite a la prise d’AINS, le patient présente une Iésion gastroduodénale, son traitement est basé

sur une pleine dose ou demi-dose d’Inhibiteur de la pompe a proton selon la molécule prescrite.

Traitement des lésions dues aux AINS (dose quotidienne)

LANSOPRAZOLE Pleine dose pendant 4 a 8 semaines

OMEPRAZOLE

ESOMEPRAZOLE Demi-dose pendant 4 a 8 semaines

_ Le Rabéprazole et le pantoprazole n’ont pas cette indication

Tableau 6. Traitement des lésions dues aux AINS

3. Ulcere gastrique et duodénal

Dans le cadre de I'éradication d’Helicobacter pylori lors d’une maladie ulcéreuse gastroduodénale, le
traitement repose sur une trithérapie associant un inhibiteur de la pompe a proton pendant 7 jours et
une bi antibiothérapie. Dans le cas isolé d’un ulcére duodénal compliqué d’une hémorragie ou
perforation, ou associé a un traitement par AINS, corticoide ou anti agrégant, ou dans le cadre d’un
ulcére gastrique qu’il soit compliqué ou non, le traitement sera a poursuivre 3 a 7 semaines apres la

trithérapie, selon les symptomes et la taille de I'ulcere.
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Eradication d’Helicobacter pylori (dose quotidienne)

LANSOPRAZOLE Pleine dose x 2/jour pendant 7 jours Pour un ulcere duodénal compliqué

(hémorragique, perforation) ou

OMEPRAZOLE associé a un traitement par AINS, ou
pour un ulcére gastrique (compliqué
PANTOPRAZOLE ou non), poursuivre le traitement a

pleine dose (1/jour) pendant 3 a 7
RABEPRAZOLE semaines se.Ion les symptﬁrrTes
(douleurs, saignements) et la taille

de l'ulcére a I'endoscopie.
ESOMEPRAZOLE Demi-dose x 2/jour pendant 7 jours

Tableau 7. Traitement de I’éradication d’Helicobacter pylori

Dans le cadre du traitement de l'ulcere gastrique sans infection associé a Helicobacter Pylori, le
traitement est basé sur une pleine dose d’Inhibiteur de la pompe a proton pendant 4 a 8 semaines ;
dans le cadre de 'ulcére duodénal, le traitement est basé sur une pleine dose d’inhibiteur de la pompe

a proton pendant 4 semaines.

Ulcere gastrique (dose quotidienne)

LANSOPRAZOLE Pleine dose pendant 4 a 8 semaines
OMEPRAZOLE - 436 semaines pour 'oméprazole
- 6 al12semaines pour le rabéprazole
PANTOPRAZOLE
RABEPRAZOLE

_ L’ésoméprazole n’a pas cette indication

Tableau 8. Traitement d’un ulcére gastrique

Chez les patients présentant un ulcére au long cours, ou une éradication d’Helicobacter pylori
impossible, un traitement d’entretien est indiqué. Le seul inhibiteur de la pompe a proton a bénéficier
de ’AMM dans cette indication est 'Oméprazole a demi dose ou pleine dose, selon la symptomatologie,

aprés avoir débuté en premiere intention un traitement par anti-H2 qui s’est montré inefficace.
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4. Mésusage

Les inhibiteurs de la pompe a proton n‘ont pas d’AMM dans le soulagement de manifestations
extradigestives isolées pouvant étre liées a un reflux gastro-cesophagien, telles que la toux chronique,
I'asthme, les douleurs thoracique. lls n’ont pas non plus d’AMM dans le cadre de la prise en charge

d’une dyspepsie fonctionnelle.

V. OBJECTIFS DE L’'ETUDE

Au total, les médicaments de la classe des inhibiteurs de la pompe a proton ne sont pas des traitements
anodins, et des effets secondaires apparaissent au long cours. En oncologie notamment, certaines
études montrent une baisse d’efficacité des thérapeutiques anti-cancéreuses lors de la prise

concomitante d’un IPP.

Ainsi, nous avons choisis de nous intéresser aux prescriptions d’inhibiteur de la pompe a proton au

centre Georges Francois Leclerc, ainsi que leurs indications.

Objectif principal :

- Etudier la proportion de prescription conforme aux recommandations de la haute autorité de

santé chez les patients suivis en CLCC de Dijon durant la période du 01/01/2019 au 31/03/2019.

Objectif secondaire :

- Quelles sont les raisons d’une prescription en dehors des recommandations de la haute autorité

de santé, chez les patients suivis au CLCC durant la méme période ?
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RESUME

Introduction

Les Inhibiteurs de la Pompe a Proton sont des médicaments largement utilisés en pratique médicale.
Devant une majoration des prescriptions, sans hausse des pathologies digestives, des recommandations
de bonnes pratiques ont été actualisées par la HAS en 2020. De nombreux effets indésirables sont
associés a leurs prescriptions, notamment lors de I’étude des survies dans les pathologies oncologiques.
L’objectif principal de I'’étude était de décrire la prescription d’IPP au CLCC de Dijon et d’étudier la
proportion de prescription conforme aux recommandations de I’"HAS 2009. L'objectif secondaire était
de connaitre les raisons de la prescription des IPP en dehors de ces recommandations.

Méthode

Nous avons étudié la population chez qui une prescription d’Inhibiteur de la pompe a proton a été
débutée au CLCC de Dijon entre le 01 Janvier 2019 et le 31 Mars 2019. Afin de décrire les prescriptions,
et de connaitre le nombre de prescriptions justifiées, nous nous sommes basés sur les
recommandations HAS 2009. Nous avons ensuite étudié les justifications des prescriptions en dehors
de ces recommandations.

Résultats

Parmi les 9826 patients suivis au CLCC pendant cette période, nous avons inclus au total 125 patients :
29 prescriptions suivaient les recommandations HAS de 2009, 58 patients avaient d’autres justifications
médicales et 38 patients n’avaient pas de justification médicale retrouvée dans le dossier médical. La
principale justification retrouvée hors recommandation, était I'introduction d’une corticothérapie.
Nous avons considéré au total 36 prescriptions comme justifiées parmi les 125, en nous basant sur les
recommandations de I’AFSSAPS de 2007, en complément des recommandations HAS 2009. Ensuite, en
étudiant les dates de fin de prescription, nous avons remarqué que les médicaments introduits étaient
tres rarement réévalués et arrétés.

Conclusion

Les patients suivis au CLCC sont moins exposés au Inhibiteurs de la Pompe a Proton par rapport a la
population générale, mais la majorité des prescriptions ne suivait pas les recommandations de I'HAS, la
durée de traitement était peu respectée tout comme la réévaluation des prescriptions.

Mots-clés

INHIBITEUR DE LA POMPE A PROTON; RECOMMANDATIONS ; HAS; PRESCRIPTIONS JUSTIFIEES ;
CORTICOTHERPAPIE ; AFSSAPS ; DUREE DE TRAITEMENT
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|. INTRODUCTION

Les médicaments appelés inhibiteurs de la pompe a proton agissent en tant qu’anti sécrétoires
gastriques. L’effet recherché est de diminuer I'acidité de I'’estomac (1). lls représentent une des classes
thérapeutiques la plus prescrite au monde. En France, un Frangais sur quatre en consomme, ce qui

représentait 378 millions d’Euros de dépense en 2018 (2,3).

Le recours aux IPP est, depuis leur mise sur le marché en 1987, en constante progression sans que cette

tendance soit expliquée par une majoration des pathologies gastro-intestinales (4).

En 2009, des recommandations de prescription ont été définies par la haute autorité de santé (5). A
cette époque déja, elle mettait en garde les médecins devant une prescription inappropriée, que ce soit
lors de la prise en charge de dyspepsie fonctionnelle ou dans la prévention des Iésions gastroduodénales

dues aux Anti-inflammatoires non stéroidiens, chez des patients sans sur risque (5).

Malgré ces recommandations, durant ces cing dernieres années, leur utilisation a largement augmenté.
Il en ressort dans différentes études et enquétes que la moitié des prescriptions actuelles serait non
justifiée et non réévaluée (6—8). Ceci a conduit a une actualisation de la fiche du bon usage du
médicament par la Haute autorité de santé en 2020 : la mise en garde concernant la prescription chez
des patients non a risque traités par un AINS est maintenue. D’autres alertes sont apparues : la durée
inappropriée de traitement par inhibiteur de la pompe a proton dans le cadre d’un reflux gastro-
cesophagien, la co-prescription trop systématique d’un inhibiteur de la pompe a proton aux
antiagrégants plaquettaires, et leur prescription abusive chez les patients les plus agés et les nourrissons

(4).

Bien qu’ayant une efficacité sans conteste et étant bien tolérés, depuis quelques années, de
nombreuses études sur leur prescription et co-prescription ont été réalisées (1). Il en ressort que les
inhibiteurs de la pompe a proton engendrent une achlorydrie et une modification du microbiote
intestinal, associées a des répercussions néfastes et préjudiciables a long terme. Le principal effet

indésirable reconnu est la fracture vertébrale ostéoporotique (2). D’autres effets potentiels et graves
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ont été relatés, tels que I'augmentation du risque d’infection digestive a clostridium difficile, du risque
de pneumopathie, de néphrite interstitielle aigué, de trouble ionique (9,10). Le risque d’interaction
médicamenteuse, notamment en oncologie, a également été rapporté par de nombreuses équipes.
Ainsi la co-prescription d’inhibiteur de la pompe a proton a une thérapeutique anti cancéreuse pourrait

interférer significativement sur la survie globale et la survie sans progression des patients (11-17).

Apres mon passage en tant qu’interne au CLCC de Dijon, j'ai donc souhaité observer le nombre de
prescriptions d’inhibiteur de la pompe a proton ainsi que leurs indications, et analyser le nombre de

prescriptions en lien avec les recommandations de I'HAS.

L’objectif principal de I’étude était de décrire la prescription d’inhibiteur de la pompe a proton chez les
patients atteints d’un cancer suivis au CLCC de Dijon, et d’étudier la proportion de prescription
conforme aux recommandations de la haute autorité de santé. L'objectif secondaire était de savoir pour
quelles raisons, en dehors des recommandations, un traitement par inhibiteur de la pompe a proton

avait été initié chez des patients suivis au CLCC de Dijon.

Il. MATERIELS ET METHODE

1. Définition de la population

Cette étude observationnelle rétrospective a été conduite au CLCC de Dijon (Centre Georges Francois

Leclerc) entre le 01 janvier 2019 et le 31 mars 2019.

Notre établissement de santé est un centre régional de lutte contre le cancer frangais. Il comprend 193
lits d'hospitalisation et I'activité annuelle correspond a 4528 hospitalisations, 12 448 séjours d'hépital
de jour, et 4850 journées en hospitalisation a domicile (HAD). Enfin, I'établissement dispose depuis de

nombreuses années d'une unité d’hospitalisation a domicile de 12 lits.

La liste des patients pris en charge, en hospitalisation et en ambulatoire, pour une pathologie
cancéreuse, et chez qui un traitement par inhibiteur de la pompe a proton a été débuté durant la

période d’étude a été extraite a partir de CONSORE.
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Les caractéristiques démographiques (age, sexe) et oncologiques des patients (origine de la tumeur
primitive, statut OMS lors de la découverte de la tumeur, stade de la maladie au moment du recueil et

la thérapeutique utilisée) ont été recueillies a partir des dossiers médicaux.

2. Critéres de jugements

Les cing molécules actuellement disponibles en France ont été décrites : le PANTOPRAZOLE,
'ESOMEPRAZOLE, 'OMEPRAZOLE, le RABEPRAZOLE et le LANSOPRAZOLE. Leur prescription a été
analysée sur la période concernée (molécule, primo prescription, modalités d’instauration, durée

moyenne de traitement).

3. Conformité des prescriptions

La conformité des prescriptions a été évaluée par rapport aux recommandations de la HAS de 2009
(Annexe 1). Les indications des inhibiteurs de la pompe a proton dans le cadre de I'autorisation de mise

sur le marché en France sont les suivantes :

- Le reflux gastro-cesophagien et I'cesophagite par reflux :

o Letraitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien sans cesophagite.

o Lacicatrisation de I'cesophagite par reflux gastro-cesophagien.

o Letraitement d’entretien et la prévention des récidives d’cesophagite par reflux gastro-
cesophagien.

- Les lésions gastroduodénales dues aux anti-inflammatoire non-stéroidiens (AINS) :

o La prévention des Iésions dues aux AINS, chez les patients de plus de 65 ans, ou ayant
des antécédents d’ulcere gastro-duodénal, ou traités par antiagrégant plaquettaire, ou
anticoagulant ou corticoide.

o Le traitement des lésions dues aux AINS, chez les patients pour lesquels un traitement
par AINS doit étre poursuivi.

- L'ulcere gastrique et duodénal :

o L’éradication d’Helicobacter pylori, en association a une antibiothérapie adaptée.
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o Letraitement de l'ulcére gastrique et duodénal évolutif sans infection a H. pylori
o Le traitement d’entretien (au long cours) de 'ulcére duodénal, chez les patients non
infectés par H. pylori, ou chez qui I'éradication n’a pas été possible.

- Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison.

Dans la population étudiée, chez les patients présentant plusieurs indications, le diagnostic le plus grave

était retenu, soit la présence de lésions endoscopiques : cesophagite, gastrite ou ulcére gastroduodénal.

La prescription a été jugée conforme également chez les patients ayant vécu un stress médical, ceux
étant porteur d’une SNG, ou ayant présenté un saignement suspect d’origine digestif (recommandation
AFSSAPS 2007), et nous avons pu décrire les autres prescriptions qui étaient en dehors de ces

recommandations.

4, Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites par des moyennes avec écart type et des médianes avec

étendue, les variables qualitatives par des effectifs et pourcentages.

Les taux et survies médianes ont été déterminés par la méthode de Kaplan Meier. Les taux de survie
ont été calculés avec leur intervalle de confiance a 95% (IC95%), les médianes avec I'étendue (min et

max).

Les analyses ont été réalisées sous SAS 9.4.

[Il. RESULTATS

1. Population étudiée

Durant la période de I'étude, 9826 patients étaient suivis au centre de cancérologie, cela incluant les
consultations et les hospitalisations. Parmi ces 9826 patients, 294 ont regu un traitement par
inhibiteur de la pompe a proton. Nous avons retiré dix patients de la base de données, ceux-ci
n’étaient pas suivis au centre de cancérologie pour une prise en charge oncologique, mais une prise
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en charge de la douleur. Au total, parmi les 284 patients restants, 159 prescriptions provenaient de
prescripteurs externes au centre de cancérologie et ont été exclus. Nous avons ainsi étudié la

prescription des inhibiteurs de la pompe a proton chez 125 patients.

Diagramme 1. Inclusion patients

9826 Patients suivis au centre de cancérologie

o532 Patients qui n'ont pas recw de
traitement par inhibiteur de 13 pompe

& proton

294 patients traités par inhibiteur de la pompe a proton

10 patients non suivis pour |3 prise en

charge d'un cancer

284 patients traités par inhibiteur de |a pompe & proton, pour |a

prise en charge d'wn cancer

155 patients qui ont ey uns
prescription externs au centre de

cancerologie

125 patients avec un traitement par inhibiteur de la pompe &

proton initié au centre de cancérologie
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2. Caractéristiques de la population

L’age médian de la population était de 64,3 ans [23,6-90,6]. La proportion d’homme et de femme était
statistiquement équivalente, soit 68 femmes et 57 hommes. Au moment du recueil en Novembre 2020,
64 patients (51,2%) étaient vivants, 58 patients (46,4%) étaient décédés et trois patients (2,4%) étaient

perdus de vue.

Parmi les 125 patients la médiane de suivi était de 2,6 ans [0,14 — 23,5]. La médiane de survie était de

4,3 ans [3,0-6,0].

La proportion des différents cancers primitifs était similaire dans la population étudiée et dans la

population générale.
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Age moyen au diagnostic (extrémes) (ans)

Sexe (H/F)

Epigastralgie

Hernie hiatale

Reflux gastro-cesophagien
Ulcere gastroduodénal

Digestif
- Colon-rectum
- Gastro cesophage
- Autre (foie, pancréas)
Sénologie
Broncho-pulmonaire
Appareil urinaire
Cérébrale
Gynécologie basse
ORL
Autre

Localisé
Métastatique

Chimiothérapie seule
Radiothérapie seule
Radio-chimiothérapie
- Meédiastino-thoracique
- Cérébrale
- Cervicale
-  ORL
Immunothérapie (nivolumab)
Thérapie orale
Thérapie ciblée
- Palbociclib
- Giotrif
- Votrient
Chirurgie
Association de thérapeutiques
- Chimiothérapie et thérapie orale
- Chimiothérapie et chirurgie
- Radiothérapie et thérapie orale
- Chirurgie et thérapie orale
Soins palliatifs exclusifs
En cours de bilan

Tableau 9. Caractéristiques de la population

63,2 (23,6-90,6)
Homme 57 (45,6%)
Femme 68 (54,4%)

1(0,8%
2(1,6%
9(7,2%
4(3,2%

—_— — — —

30 (24%)
- 13 (43,3%)
- 7(23,3%)
- 10(33,3%)

30 (24%)

20 (16%)

12 (9,6%)

8 (6,4%)

8 (6,4%)

6 (4,8%)

11 (8,8%)

64 (51,2%)
61 (48,8%)

53 (42,4%)
10 (8%)
9 (7,2%)

- 2(22,2%)
2 (22,2%)
- 0(0%)
5 (55,6%)

1(0,8%)

6 (4,8%)

3 (2,4%)
- 1(33,3%)
- 1(33,3%)
- 1(33,3%)

21 (16,8%)

7 (5,6%)
- 1(14,3%)
- 2(28,6%)
- 3(42,8%)
- 1(14,3%)

9 (7,2%)

6 (4,8%)
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3. Caractéristiques des prescriptions

Des 125 prescriptions initiées au centre, 103 concernaient la prescription de Pantoprazole (82,4%), 20
d’Esoméprazole (16,0%) et deux d’'Oméprazole (1,6%). Cent dix-neuf prescriptions (95,2%) ont été
initiées pour la premiere fois chez ces 125 patients, et 6 patients (4,8%) avaient déja eu auparavant un

traitement par inhibiteur de la pompe a proton arrété et réinstauré pendant la période du recueil.

Le secteur de prescription principal était I’"hospitalisation compléte avec 81 prescriptions (64,8%), puis
les consultations avec 36 prescriptions (28,8%), en revanche huit prescriptions étaient débutées en

hoépital de jour (6,4%).

La posologie moyenne était de 31,4 mg avec une médiane de 40 [20.0 —40.0].

Tableau 10 .Caractéristiques des prescriptions

Pantoprazole
Esoméprazole
Oméprazole

18" jnitiation
28Me initiation

Consultation
Hopital de jour
Hospitalisation complete

Moyenne (std)
Médiane [min - max]

Moyenne (std)
Médiane [min - max]

103 (82,4%)
20 (16%)
2 (1,6%)

119 (95,2%)
6 (4,8%)

36 (28,8%)
8 (6,4%)
81 (64,8%)

3.4 (4.2)
1.7 [0.0-19.7]

31.4(9.9)
40.0 [20.0 - 40.0]
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4, Justifications médicales

A. Prescriptions justifiées selon I'HAS

29 prescriptions ont suivi les recommandations HAS de 2009 (23,2%).

a. (Esophagite, gastrite :
Parmi les 125 prescriptions d’IPP initiées au CLCC, quatre patients (3,2%) ont bénéficié d’une
gastroscopie dans le cadre d’un reflux gastro-cesophagien, cette gastroscopie a mis en évidence deux

cesophagites (1,6%) et deux gastrites (1,6%), dont un patient infecté par Helicobacter Pylori.

Trois patients (2,4%), présentant d’autres symptomes digestifs (dysphagie, épigastralgie...), ont
bénéficié de la réalisation d’une gastroscopie, qui retrouvait une cesophagite chez deux patients (1,6%)

et une cesophagite associée a un ulcere gastro-duodénal chez un patient (0,8%).

Un patient (0,8%) présentait les symptomes d’une cesophagite radique sans gastroscopie au préalable

réalisée, et a été traité comme tel.

b. Reflux gastro-cesophagien :

Au total, 15 prescriptions (12%) faisaient suite a un reflux gastro-cesophagien :

- Onze patients (8,8%) présentaient des symptdmes isolés de reflux gastro-cesophagien. Deux de
ces 11 patients (18,2%) ont bénéficié d’'une gastroscopie qui ne retrouvait pas de lésions
digestives. Des neuf autres patients n’ayant pas bénéficié de la réalisation d’'une gastroscopie
sept avaient plus de 60 ans.

- Les quatre autres patients (3,2%) étaient ceux ayant bénéficiés d’une gastroscopie et mettant

en évidence une cesophagite ou une gastrite, cités précédemment.

c. Prescription d’anti-inflammatoire non stéroidien :

Parmi ces 125 patients, 15 patients (12%) étaient traités par anti inflammatoire non stéroidien
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Chez ces 15 patients, huit étaient considérés comme des patients a risque nécessitant ainsi I’association
d’un traitement par AINS avec un inhibiteur de la pompe a proton (53,3%). Parmi ces huit patients
certains présentaient plusieurs de ces facteurs de risques : Sept patients (87,5%) avaient plus de 65 ans,
quatre patients (50%) avaient une association de thérapeutique a risque de saignement digestif, et

aucun patient n’avait d’antécédent d’ulcere gastrique ou duodénal.

d. Traitement d’un ulcere gastroduodénal :
Sur les 125 prescriptions initiées au CLCC, trois (2,4%) faisaient suite au diagnostic et au traitement d’un
ulcere gastroduodénal (dont le patient présentant un ulcere gastroduodénal et une cesophagite). Parmi
ces trois patients, deux avaient bénéficié d’une gastroscopie au centre de cancérologie et un patient

d’une gastroscopie en ville.

e. Eradication d’Helicobacter Pylori :
Parmi ces 125 prescriptions, une (0,8%) était en lien a I'éradication d’Helicobacter pylori (en commun

avec un des patients présentant une gastrite et un RGO).

B. Autres justifications

Nous avons retrouvé, parmi les prescriptions d’inhibiteur de la pompe a proton, 58 autres justifications
(46,4%). La principale justification retrouvée était I'initiation d’une corticothérapie a forte dose chez 34
patients (27,2%), parmi eux, les huit patients atteints d’une tumeur cérébrale étaient sous
corticothérapie a forte dose et IPP (23,5%), et sept des neuf patients pris en charge en soins palliatifs
exclusifs étaient aussi sous corticothérapie forte dose et IPP (20,6%). Il y a ensuite des épigastralgies
sans reflux gastro-cesophagien chez cing patients (4%), des nausées ou vomissements chez quatre
patients (3,2%), trois patients sont passés par I'unité de soins continus et ont présenté un épisode de
stress médical (2,4%), trois patients ont bénéficié de la pose d’une SNG dans le cadre d’un syndrome
occlusif (2,4%) et neuf patients ont eu d’autres justifications (7,2%): suspicion d’hémorragie digestive,

dysphagie, douleurs abdominales, prescription d’AINS sans facteur de risque...
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C. Sans justifications

38 patients ont eu un traitement par inhibiteur de la pompe a proton débuté sans justification médicale

retrouvée (30,4%).

5. Réévaluation et durée de traitement

La durée moyenne de traitement des 125 prescriptions était de 3,4 mois.

Le traitement a été réévalué au total chez 44 patients (35,2%), dont 10 patients parmi les 29 patients

ayant une prescription conforme aux recommandations HAS (34,5%).

Aprés l'introduction d’un traitement par inhibiteur de la pompe a proton au CLCC, celui-ci a été
poursuivi de maniere systématique chez 67 patients (53,6%), et maintenu au-dela de la durée
recommandée par I'HAS chez 13 patients parmi les 29 ayant une prescription conforme a ses

recommandations (44,8%).

Parmi ces 29 patients, la durée théorique de prescription a été respectée chez 16 patients (55,2%).
Parmi ces 16 patients, le traitement par IPP a été arrété chez 13 patients avec une durée moyenne de
traitement de 4,2 mois ; et poursuivi chez trois patients présentant des symptdmes de RGO au long

cours.
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RECOMMANDATION HAS 2009

HORS RECOMMANDATION

Tableau 11. Tableau des justifications et durée de traitement

PRESCRIPTIONS VALIDEES

Patients Justification Durée de Durée de Traitement Traitement Durée
traitement traitement réévalué arrété théorique
IPP en IPP en apres avis  respectée
jours mois médical
1 RGO + OESOPHAGITE . . Non Non Non
2 RGO + OESOPHAGITE 100 3,2854209 Non Oui Oui
3 RGO + GASTRITE . . Oui Non Oui
4 RGO + GASTRITE + ERADICATION 377 12,386037 Oui Oui Oui
HP
5 OESOPHAGITE 34 1,1170431 Oui Oui Oui
6 OESOPHAGITE 96 3,1540041 Non Non Non
7 OESOPHAGITE + UGD 600 19,712526 Non Non Non
8 OESOPHAGITE SUITE RXTH 28 0,9199179 Oui Oui Oui
9 RGO . . Non Non Non
10 RGO . . Non Non Non
11 RGO 121 3,9753593 Non Oui Oui
12 RGO . . Oui Non Oui
13 RGO 64 2,1026694 Non Oui Oui
14 RGO . . Non Non Non
15 RGO . . Oui Non Oui
16 RGO . . Non Non Non
17 RGO 151 4,9609856 Oui Oui Oui
18 RGO . . Non Non Non
19 RGO . . Non Non Non
20 AINS A RISQUE 146 4,7967146 Oui Non Non
21 AINS A RISQUE 7 0,2299795 Non Oui Oui
22 AINS A RISQUE 31 1,0184805 Oui Oui Non
23 AINS A RISQUE 5 0,164271 Non Oui Oui
24 AINS A RISQUE 5 0,164271 Non Oui Oui
25 AINS A RISQUE 3 0,0985626 Non Oui Oui
26 AINS A RISQUE 3 0,0985626 Non Oui Oui
27 AINS A RISQUE 31 1,0184805 Non Oui Non
28 UGD 45 1,4784394 Non Oui Oui
29 UGD 98 3,2197125 Oui Oui Non
w 30 SAIGNEMENT SUSPECT 140 4,5995893 Non Non Non
g D'ORIGINE DIGESTIF
§ 31 STRESS MEDICAL 19 0,62423 Non Oui Oui
- 32 STRESS MEDICAL 157 5,1581109 Oui Non Non
E 33 STRESS MEDICAL 10 0,3285421 Non Oui Oui
2 34 SNG 165 5,420000 Oui Non Non
2 35 SNG . . Oui Non Non
‘é’ 36 SNG 14 0 Non Non Non
=
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IV.DISCUSSION

Pendant la période étudiée, 0,03% de la population suivie au centre de cancérologie était traitée par
inhibiteur de la pompe a proton, bien en dessous des valeurs nationales de 2018 (3). Ces molécules
ayant de nombreuses interactions médicamenteuses, notamment avec les thérapeutiques
oncologiques (11-17), le travail réalisé en partenariat entre les médecins et les pharmaciens du CLCC a
permis de limiter le nombre de prescriptions inappropriées et ainsi réduire les risques d’effets néfastes

sur la survie des patients.

Prés de la moitié de la population étudiée était a un stade métastatique de la maladie, et 7,2% des
patients avaient une prise en charge palliative exclusive durant la période étudiée. Cette proportion de
la population non négligeable dans notre recueil est souvent plus fragile et présente de nombreux
symptomes comme I'asthénie, les vomissements, I'anorexie, le syndrome occlusif, les épigastralgies et
le RGO entres autres... L'objectif a ce stade de la maladie est d’essayer de traiter au mieux les différents
symptomes afin de soulager les patients. Les médicaments comme les inhibiteurs de la pompe a proton
sont trés souvent utilisés et efficaces dans ces situations. De plus 46% de la population était décédée
au moment du recueil en novembre 2020, soit quasiment deux ans apres la période analysée ; ce qui

montre la fragilité de la population étudiée.

Le principal secteur de prescription était I’hospitalisation (64,8%), cela se recoupe avec la proportion de
la population étudiée a un stade métastatique ou en prise en charge palliative. En effet, les patients
hospitalisés présentent tres souvent un probleme de santé aigu, une prise en charge d’effets
secondaires, une dégradation de I'état général, ou nécessitent un accompagnement lors de la fin de vie,
ce qui engendre la prescription de thérapeutiques adaptées, parmi eux, les IPP sont utilisés a visée
symptomatologique ou a visée protectrice. Nous n’avons par ailleurs pas détaillé parmi les 81 patients
chez qui le traitement a été initié en hospitalisation le nombre de patient suivi en HAD, mais cela ne
change pas le nombre total de prescriptions initiées en hospitalisation, ni leurs justifications et

I’éventuelle réévaluation et arrét de traitement. En effet les patients en HAD sont trés souvent suivis
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pour la prise en charge de leur fin de vie, et nécessite tout comme les patients en hospitalisation

conventionnel des thérapeutiques adaptées a leurs symptomes.

La principale molécule utilisée au CLCC pendant cette période était le pantoprazole. L’efficacité et la
tolérance n’étant pas impactée a la molécule, selon les recommandations de I’'HAS de 2009 (4 - 5), cela
n’a pas modifié I'efficacité et I'évolution des symptdmes chez les patients selon la molécule utilisée.

Ainsi I'arrét ou la poursuite du traitement n’a pu étre corrélé a la molécule utilisée.

Afin de décrire les prescriptions et de définir la proportion de prescriptions justifiées, nous nous
sommes basés sur les recommandations HAS 2009 (5). Une nouvelle recommandation de bon usage du
médicament a été actualisée en 2020 (4). Celle-ci ne modifie pas les recommandations mais met en
avant trois principaux mésusages: Le non-respect des doses et durées de traitement dans les
prescriptions ayant ’AMM, notamment dans le traitement du RGO ; la co-prescription systématique
des IPP aux AINS chez des patients non a risque; la co-prescription systématique des IPP aux

antiagrégants plaquettaires afin de prévenir leurs complications digestives.

Pendant la période étudiée, 23,2% des prescriptions ont fait suite aux recommandations de I’'HAS 2009,
46,4% des prescriptions étaient en rapport a une autre justification et 30,4% des prescriptions n’avaient

pas de justifications retrouvées dans le dossier médical.

Moins d’une prescription sur quatre était recommandée selon I’'HAS 2009. Parmi la justification
« cesophagite », un patient a eu un diagnostic d’cesophagite radique sans avoir eu la réalisation d’'une
gastroscopie, mais présentant des symptomes similaires. Bien que le diagnostic d’cesophagite soit
endoscopique, la réalisation de celle-ci dans les suites d’une radiothérapie, et cela avant I'introduction
d’un traitement par IPP, semblait disproportionnée et invasive, c’est pourquoi nous I'avons inclus dans
les prescriptions justifiées. Parmi les 15 patients présentant un RGO, seulement six gastroscopies ont
été réalisées. Parmi les neufs patients n’en ayant pas effectuées, sept patients (77,8%) avaient plus de

60 ans et auraient d en bénéficier avant la prescription d’IPP. Mais la population étudiée étant fragile
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et souvent algique, la réalisation d’une gastroscopie avant le traitement de la douleur en lien avec le

reflux gastro-cesophagien semble difficile a admettre.

Par ailleurs la moitié des prescriptions faisait suite a d’autres justifications, avec en majorité la
prescription d’une corticothérapie forte dose (27,2%). En effet les corticoides sont des molécules tres
souvent utilisées en oncologie pour la prise en charge de nombreux symptéomes liés a I'évolution de la
maladie, notamment lors de tumeurs d’origine cérébrale, de syndromes occlusifs ou lors d’une prise en
charge palliative. Cela a été démontré au cours de I'étude, tous les patients atteints d’'une tumeur
cérébrale étaient sous corticothérapie forte dose et IPP, et la majorité des patients ayant une prise en
charge palliative exclusive avaient aussi cette association de thérapeutique. Dans cette population, il
est de pratique courante d’associer les corticoides prescrits a forte dose a un traitement par IPP afin

d’éviter I'apparition de lésions digestives, bien que cela soit en dehors des recommandations (4).

Sept prescriptions d’IPP (5,6%) faisaient suite a I'introduction d’un traitement par AINS, sans que les
patients ne présentent des facteurs de risques. Cela affirme les dernieres recommandations de la fiche
de bon usage du médicament, et conforte dans la mise en garde de ces prescriptions inappropriées

pouvant entrainer des événements indésirables graves et de possibles interactions médicamenteuses

(4).

Pratiquement une prescription sur trois (30,4%) pendant la période étudiée n’a pas eu de justification
médicale retrouvée dans le dossier. Cette valeur trés importante fausse nos résultats finaux. Dans notre

cas nous considérons ces prescriptions sans motif évoqué comme des prescriptions non justifiées.

Au total, des 125 prescriptions initiées au centre de cancérologie pendant la période étudiée de trois
mois, nous avons considéré 36 prescriptions comme conformes aux recommandations (28,8%) : Nous
avons inclus les 29 prescriptions suivants les recommandations de I’'HAS de 2009, ainsi que certaines
prescriptions suivant les recommandations de I’AFSSAPS 2007 (1) : Trois patients en situation de stress

médical avec un passage dans le service de soins continus, trois patients porteur d’'une SNG dans le
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cadre d’un syndrome occlusif, et un patient ayant comme justification une suspicion d’hémorragie

digestive.

Par ailleurs, I'HAS recommande selon la pathologie diagnostiquée, une posologie adaptée a prescrire
d’inhibiteur de la pompe a proton. Au cours de cette étude, nous n’avons pas fait la différence de
posologie que ce soit a demi-dose ou pleine dose d’IPP selon la justification médicale retrouvée. Cela
ne modifie pas dans le fond le nombre de prescriptions conformes, mais aurait pu modifier le nombre

de prescriptions considérées comme adaptées a la pathologie retrouvée.

Aprés l'introduction d’un traitement par IPP, celui-ci a été poursuivi de maniére systématique chez un
patient sur deux parmi les 125 patients, et quasiment un patient sur deux dans la population ayant une
prescription suivant les recommandations de I'HAS de 2009. Ces chiffres montrent qu’aprés
I'introduction d’un traitement par IPP au CLCC celui-ci est trop peu réévalué et arrété. Par ailleurs
concernant les patients présentant un symptome de RGO, le traitement a été poursuivi de maniére
systématique chez deux patients sur trois, ce qui conforte les dernieres données HAS 2020 avec le non-

respect de la durée de traitement en particulier dans le RGO (4).

V. CONCLUSION

Cette étude montre que la population suivie au CLCC est moins traitée par IPP que la population

générale, bien qu’elle soit plus fragile et symptomatique.

En revanche, les recommandations de I'HAS en termes de justification médicale de prescription, de

durée et de réévaluation thérapeutique étaient trop souvent non respectées.

Il apparait nécessaire de justifier chaque prescription afin d’améliorer le respect des recommandations

en vigueur, en particulier en renforgant la tracabilité.

Cependant la population a I'étude, avec une proportion importante de patients en situation palliative
doit permettre d’élargir l'indication si le prescripteur y voit un bénéfice et une réévaluation
systématique de I'efficacité du traitement permettrait de limiter les prescriptions inutiles.
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Annexe 1. Indication des IPP chez 'adulte (HAS 2009)
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CONCLUSIONS



Les médicaments de la classe des Inhibiteurs de la pompe a proton sont des molécules largement
utilisées dans la pratique médicale courante (1,2). Leur effet principal anti sécrétoire, qui permet de
diminuer l'acidité de I'estomac, est puissant et trés bien toléré, ce qui engendre de nombreux
mésusages, et un fort taux de prescriptions en dehors des recommandations officielles (3—5). Mais ces
prescriptions ne sont pas dénuées de risques, et de nombreux effets indésirables ont été découverts
(1,8,9). Devant cet enjeu de santé publique majeur, la Haute Autorité de santé a actualisé sa fiche de
bon usage du médicament en 2020, en appuyant sur les principales prescriptions inappropriées, et en
mettant en garde les praticiens sur les durées de prescriptions et a la nécessité de réévaluer les

traitements (6).

En oncologie, de nombreuses études ont été réalisées afin de connaitre I'effet de la co-prescription d’un
Inhibiteur de la Pompe a Proton avec une molécule a visée anti-cancéreuse, sur la survie sans
progression et la survie globale (11-17). Les résultats divergent selon les études et les molécules anti
cancéreuses, mais certaines montrent que leurs co-prescriptions interférent de maniere significative
sur la survie. Ces résultats étant mis en lumiére, il était intéressant d’étudier les prescriptions
d’Inhibiteur de la Pompe a Proton au Centre de Lutte Contre le Cancer de Dijon durant une période

dédiée.

L'objectif principal de notre étude était d’étudier la proportion de prescription conforme aux
recommandations de I'HAS, et I'objectif secondaire était de connaitre les indications des prescriptions

en dehors de ces recommandations.

La premiere partie de I'analyse a permis de montrer que la prescription d’IPP au CLCC de Dijon est
inférieure a la moyenne nationale de 2018. (3) Mais parmi les 125 prescriptions étudiées durant cette
période, seulement 29 suivaient les recommandations HAS 2009, et au total 36 étaient considérées
comme conformes (Recommandations AFSSAPS 2007 en complément des recommandations HAS

2009).
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La deuxiéme partie de I'analyse a permis de connaitre les différentes raisons de ces prescriptions « hors
recommandations ». Il est important de noter que chez 38 patients, aucune justification médicale n’a
été retrouvée dans le dossier informatique, ce qui engendre un biais majeur. Il en est ressorti que la
principale justification secondaire était la co-prescription d’Inhibiteur de la Pompe a Proton a une
Corticothérapie forte dose. Ce traitement étant tres régulierement utilisé en oncologie a visée
symptomatique (occlusion, vomissement, douleur, HTIC...). Une autre de ces justifications a été
I'introduction d’un traitement par AINS, sans que le patient ne présente de facteur de risque. La fiche
de bon usage du médicament mise a jour en 2020 appuie justement sur le nombre important de

prescription non justifiée dans ce contexte.

Nous avons également étudié les durées de traitements : aprés introduction d’une thérapeutique par
IPP, celle-ci est poursuivi de maniére systématique dans 50% des cas. Dans le cadre d’une prescription
en lien avec un RGO, celle-ci est poursuivie de maniére systématique dans 66,7% des prescriptions, ces
chiffres se recoupent avec les derniéres mises a jour et recommandations de la fiche de bon usage du

médicament de 2020. (4)

Au total, bien que les prescriptions d’IPP au CLCC de Dijon pendant cette période soient inférieures aux
moyennes nationales, plus de 2/3 d’entre elles ont été réalisées suite a des justifications non
recommandées. Devant les résultats des différentes études sur la survie sans progression, la survie
globale et les résultats de notre étude il est maintenant important de raisonner ces prescriptions, en

les adaptant au mieux a chaque cas et en les réévaluant régulierement.
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RESUME :

Introduction — Les Inhibiteurs de la Pompe a Proton sont des médicaments largement utilisés en
pratique médicale. Devant une majoration des prescriptions, sans hausse des pathologies digestives,
des recommandations de bonnes pratiques ont été actualisées par la HAS en 2020. De nombreux effets
indésirables sont associés a leurs prescriptions, notamment lors de I'étude des survies dans les
pathologies oncologiques. L'objectif principal de I'étude était de décrire la prescription d’IPP au CLCC
de Dijon et d’étudier la proportion de prescription conforme aux recommandations de I"HAS 2009.
L'objectif secondaire était de connaitre les raisons de la prescription des IPP en dehors de ces
recommandations.

Méthode — Nous avons étudié la population chez qui une prescription d’Inhibiteur de la pompe a
proton a été débutée au CLCC de Dijon entre le 01 Mars 2019 et le 31 Mars 2019. Afin de décrire les
prescriptions, et de connaitre le nombre de prescriptions justifiées, nous nous sommes basés sur les
recommandations HAS 2009. Nous avons ensuite étudié les justifications des prescriptions en dehors
de ces recommandations.

Résultats — Parmi les 9826 patients suivis au CLCC pendant cette période, nous avons inclus au total
125 patients : 29 prescriptions suivaient les recommandations HAS de 2009, 58 patients avaient
d’autres justifications médicales et 38 patients n’avaient pas de justification médicale retrouvée dans
le dossier médical. La principale justification retrouvée hors recommandation, était I'introduction
d’une corticothérapie. Nous avons considéré au total 36 prescriptions comme justifiées parmi les 125,
en nous basant sur les recommandations de I’AFSSAPS de 2007, en complément des recommandations
HAS 2009. Ensuite, en étudiant les dates de fin de prescription, nous avons remarqué que les
médicaments introduits étaient trés rarement réévalués et arrétés.

Conclusion — Les patients suivis au CLCC sont moins exposés au Inhibiteurs de la Pompe a Proton par
rapport a la population générale, mais la majorité des prescriptions ne suivait pas les
recommandations de I'HAS, la durée de traitement était peu respectée tout comme la réévaluation
des prescriptions.

MOTS-CLES : INHIBITEUR DE LA POMPE A PROTON ; RECOMMANDATIONS ; HAS ; PRESCRIPTIONS
JUSTIFIEES ; CORTICOTHERPAPIE ; AFSSAPS ; DUREE DE TRAITEMENT



