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1. Résumé

Objectif : Le sé¢jour en réanimation peut étre responsable de 1ésions digestives entrainant une
surmortalité. Le but de cette étude était d’étudier le taux d’observance des recommandations
de bonne pratique émises par I’AFSSAPS sur la prescription d’un traitement prophylactique
de I'ulcere de stress en réanimation par antisécrétoires gastriques, dans différents services de

réanimation du CHU de Toulouse.

Patients, matériel et méthodes : Etude prospective observationnelle menée sur une période

de 4 mois, de mai a aoGt 2012, sans procédure écrite de prescription du traitement
prophylactique de 1’ulcére de stress afin de ne pas influencer les habitudes de prescription des
équipes soignantes. Les prescriptions de 308 patients de réanimation polyvalente et de

réanimation neurochirurgicale ont été analysées.

Résultats : 63 % des patients de réanimation ont bénéficié d’un traitement prophylactique de
I’ulcére de stress mais pour plus de 53 % des patients, ce traitement n’était pas justifié. En
effet, ' AFSSAPS recommande 1’association de 2 facteurs de risque pour initier ce traitement
préventif. Parmi les facteurs de risque les plus souvent retrouvés, on notait une intubation
avec une durée de ventilation prévisible de plus de 48 heures dans 80 % des cas, un
traumatisme cranien grave et un état de choc dans respectivement 39 et 37 % des cas. 13
patients ont présenté une hémorragie digestive au cours de leur hospitalisation avec réalisation
d’une endoscopie digestive haute et instauration d’un traitement par Inhibiteur de la Pompe a
Protons (IPP) a dose curative. Parmi les patients non traités préventivement, plus de 94 %

d’entre eux étaient alimentés par voie entérale.

Conclusion : Les recommandations de I’AFSSAPS encadrant la prescription d’un traitement
antisécrétoire gastrique ne sont que peu suivies, avec une sur-prescription importante
d’inhibiteur de la pompe a protons. Dans la prévention de 1’ulcére de stress en réanimation,
I’évaluation de la pertinence d’un tel traitement doit étre quotidienne au sein des services de
réanimation du CHU de Toulouse, d’autant plus que leur coit et leurs effets secondaires ne

sont pas négligeables.

Mots Clés : Réanimation, Ulcéres de Stress, Hémorragie digestive Haute, Traitement

Prophylactique, Antisécrétoires, Nutrition Entérale
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2. Abstract

Objective : The Intensive Care Units (ICU) stay may be responsible for gastrointestinal
lesions causing excess death rate. The purpose of this study was to investigate the rate of
observance of the AFSSAPS clinical practice guidelines for the prescription of a prophylactic

treatment for stress ulcer by anti-acid drugs in the Toulouse teaching hospital ICUs.

Patients, materials and methods : Prospective observational study conducted in a 4 months

period from May to August 2012, without any written procedure of the prophylactic treatment
of stress ulcer in order not to influence the team practice. The prescriptions of 308 patients

admitted in ICU were analyzed.

Results : 63 % of patients received a prophylactic treatment for stress ulcer but for more than
53 % of them, this treatment was not justified according to the AFSSAPS guidelines. Indeed,
AFSSAPS recommends the combination of two risk factors to introduce this preventive
treatment. Among the most communly found risk factors, intubation with a predictable
duration of mechanical ventilation for more than 48 hours was found in 80 % of cases, severe
head trauma and shock in 39 % and 37 %. Thirteen patients have presented a gastrointestinal
bleeding during the hospitalization with achievement of an upper gastrointestinal endoscopy
and initation of a treatment by proton pump inhibitor at curative dose. Among the patient that

did not recieved preventive treatment, 94 % were enterally fed.

Conclusion : The AFSSAPS guidelines for the prescription of gastric antisecretory treatment
are poorly followed with an important over-prescription of proton pump inhibitor. In the
stress ulcer prevention in intensive care units, the assessment of the relevance of such a
treatment should be carefully and daily checked as the cost and side effects of these drugs are

not negligible.

Keywords : Intensive Care Units, Stress Ulcer, Upper Gastrointestinal Bleeding, Prophylactic

Treatment, Antisecretory, Enteral Nutrition
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3. Introduction

L'association d'une hémorragie et d'une ulcération gastroduodénale a été décrite pour la
premicre fois en 1823. Chez les patients de réanimation, les 1ésions digestives sont fréquentes
du fait d’un déséquilibre entre les facteurs d'agression de la muqueuse (sécrétion acide, reflux
biliaire) et les facteurs de protection (mucus, ions bicarbonates). L’incidence des lésions
digestives dites “de stress ” est de 22 % a I’admission et jusqu’a 89 % au troisiéme jour en
I’absence de traitement préventif ', 11 s’agit le plus souvent de lésions gastriques dans 50 a
75 % (fundus et corps de I’estomac), moins souvent duodénales (10 a 30 %) ou

L2 11 s’agit de pétéchies, d’érosions ou

cesophagiennes (0 & 35 %) selon les études !
d’ulcérations. Si ces l1ésions digestives sont le plus souvent asymptomatiques, elles peuvent
étre responsables d’un saignement occulte, d’un saignement cliniquement évident voire d’un

saignement important (entrainant transfusion sanguine) !

. L’incidence des hémorragies
digestives hautes en réanimation se situe actuellement entre 0,2 et 2%. Elles s’accompagnent
d’une surmortalité, puisque dans 1’étude de Cook ef al., la mortalité était de 48,5 % chez les
patients ayant présenté une hémorragie digestive haute contre 9,1 % dans une population de
malades de gravité équivalente et n’ayant pas présenté d’hémorragie digestive .

La muqueuse gastrique normale est composée d’un ¢épithélium a renouvellement rapide
(Annexe n°l). Ce renouvellement cellulaire est dépendant du flux sanguin muqueux. Au-
dessus de I’épithélium se trouve une couche de cellules “pycnotiques” éliminées
progressivement avec le flux digestif. Les cellules gastriques produisent des ions bicarbonates
(HCOy3') et les composants du mucus. Le mucus est essentiellement formé de glycoprotéines
et renferme lui-méme des ions bicarbonates. La sécrétion de mucus et de bicarbonate dépend
du flux sanguin gastrique et de la stimulation par certaines prostaglandines. Ce gel muqueux
représente la premiere barriére contre les agressions.

Les facteurs d’agression de la muqueuse gastrique sont représentés essentiellement par I’acide
chlorhydrique sécrété par les cellules fundiques et par la pepsine sécrétée sous forme de
pepsinogene par les cellules principales fundiques. 11 existe, en situation normale, un équilibre
entre les facteurs de défense et les facteurs d’agression. Il existe de plus une neutralité
constante au sein de I’ensemble de la couche muqueuse dans son ensemble. En cas

d’agression, cet équilibre est rompu. Les facteurs de protection sont altérés et les facteurs

d’agression sont major¢s.

13



L’hypersécrétion acide gastrique est fréquente chez les malades de réanimation. Elle est
secondaire a la sécrétion accrue de gastrine par les cellules G antrales. La pepsine dont la
sécrétion est augmentée au cours des agressions séveres peut aussi étre un facteur d’agression
en présence d’un pH optimal de 1,8 dans la lumiére gastrique. L’altération des défenses de la
muqueuse gastrique va favoriser la rétrodiffusion des ions H' dans la muqueuse entrainant
ainsi une perte de substance épithéliale dés que le pH au niveau de la lamina propria passe de
6,726,5.

Il existe de plus fréquemment un reflux biliaire, lui aussi toxique pour la muqueuse gastrique
et cesophagienne. Ce reflux biliaire stimule la sécrétion de gastrine et favorise la

, . . . +
rétrodiffusion des ions H'.

Chez les malades séveérement agressés, il existe fréquemment une réduction du flux sanguin.
L’hypoperfusion splanchnique joue un role majeur dans la pathogénie des 1ésions de stress en
réanimation. De ce fait un ralentissement du renouvellement cellulaire ainsi qu’une
diminution de la production de bicarbonates et de mucus, apparaissent rapidement apres le
début de I’agression. Cette situation potentialise les effets néfastes de I’hyperacidité gastrique.
Cette réduction du flux sanguin muqueux peut étre absolue ou relative notamment lors du
sepsis ou il existe une augmentation de la consommation d’oxygeéne au niveau splanchnique
et hépatique. Par ailleurs, des anomalies de régulation de la microcirculation muqueuse sous
la dépendance du NO produit par la NO synthéase inductible aggravent I’hypoxie tissulaire. Il
en résulte des phénomenes ischémiques muqueux avec diminution du renouvellement
cellulaire et diminution de la synthése de bicarbonates et de mucus. L’hypoxie muqueuse
favorise D’acidose muqueuse, la production de radicaux libres et 1’activation de
phospholipases et de protéases. Ce phénomene contribue a la 1ésion épithéliale. Il existe le
plus souvent une vasodilatation réactionnelle a la rétrodiffusion des ions H' qui tente de
réduire 1’effet des phénomenes ischémiques. Une diminution significative du débit sanguin
viscéral peut se produire méme lorsque la circulation systémique est maintenue ; les mesures
conventionnelles de 1'oxygénation des tissus systémiques peuvent ainsi ne pas refléter
fidélement 1’oxygénation régionale gastro-intestinale *! (Annexe n°2). Aprés rétablissement
d’un flux splanchnique normal (phase de récupération du choc), des phénomenes
inflammatoires de reperfusion (afflux de cellules de I’inflammation) peuvent encore aggraver
les Iésions gastriques 7.

La ventilation mécanique peut également influer sur I'hémodynamique systémique. Un niveau

de Pression Expiratoire Positive (PEEP) élevé ainsi que de hauts volumes de ventilation
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diminuent le retour veineux et réduisent la précharge, qui a son tour peut réduire le débit
cardiaque ! et entrainer une hypoperfusion splanchnique. De plus la PEEP favorise l'activité
plasmatique rénine-angiotensine-aldostérone, ainsi que la libération de catécholamines, qui
contribuent également a I'hypoperfusion splanchnique .

Malgré ces données montrant que la PEEP peut influencer négativement le débit sanguin,
l'effet de la PEEP sur le saignement dans le cadre des lésions de stress en réanimation

demeure inconnu.

Si le traitement prophylactique de 1’ulcere de stress permet de diminuer significativement le
risque d’hémorragie digestive haute en réanimation, il peut avoir un colt non négligeable et il
peut étre responsable d’effets secondaires (pneumopathies nosocomiales, néphrite tubulo-
interstitielle, ostéoporose). Seules quelques études ont permis de distinguer des facteurs de

risque indépendants permettant de définir des populations a haut risque d’ulcere de stress.

L’étude canadienne de Cook et al., sur plus de 2200 patients de réanimation dont 50 %
environ en période postopératoire de chirurgie cardiaque a permis de montrer que les 2
facteurs de risque de complication les plus importants sont une insuffisance respiratoire
définie par une ventilation mécanique d’au moins 48 heures (odds ratio = 15,6) et une
coagulopathie définie par un taux de plaquettes inférieur 4 50 000 mm’ ou un international
normalized ratio (INR) supérieur a 1,5 ou un temps de céphaline activé (TCA) supérieur a 2,5
fois le témoin (odds ratio = 4,3) étaient les deux facteurs de risque de complication

indépendants les plus important en analyse multivariée > * 1,

Les facteurs de risque (FDR) associés a une augmentation du risque d'ulcére de stress sont
résumés dans le tableau 1. La prescription d’un traitement prophylactique n’est recommandée
que dans les situations de stress associant deux de ces facteurs. Le pdle digestif du CHU de
Toulouse a également émis un formulaire de recommandations sur le bon usage des
inhibiteurs de la pompe a protons a la disponibilit¢ des différents médecins prescripteurs

(Annexe n°6).
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FDR majeurs [2]

» intubation dont la durée prévisible est supérieure a 48 heures

» présence de troubles de la coagulation (Plaquettes<50 000/mm’, INR>1,5, TP<50%)

FDR mineurs & '% '

» choc (cardiogénique, hypovolémique ou septique avec PAs<80 mmHg)
insuffisance rénale aigué (Clairance de la créatinine<40 mL/min)

insuffisance hépatocellulaire (ASAT>500UI/L ou bilirubine totale>8,8 mg/dL)
coma neurologique/traumatisme médullaire

corticoides a haute dose (équivalent a >250mg d’hydrocortisone/jour)

antécédent d’ulcere gastroduodénal (UGD)

VvV V V V V V

bralure > 35% de surface corporelle (SC)

» chirurgie majeure > 4 heures

Tableau 1. Facteurs de risque d’ulcere de stress en réanimation

Des traitements préventifs permettent de diminuer significativement I’incidence de ces
Iésions, mais ils peuvent avoir un colt conséquent et &tre responsables d’effets secondaires
non négligeables. Différents facteurs de risque ont été identifiés permettant de limiter leur

prescription.

3.1. Prévention médicamenteuse

On distingue 5 familles d’anti-ulcéreux :

Les antiacides neutralisent I’acidité gastrique intraluminale et réduisent les 1ésions muqueuses
secondaires au reflux biliaire. En théorie, les antiacides stimuleraient la synthése des
prostaglandines dans la muqueuse gastrique, augmenteraient donc la sécrétion d’ions
bicarbonates et amélioreraient le flux sanguin muqueux. L’effet antiacide de ces produits est
bref (30 a 60 minutes). A I’arrét du traitement il peut exister une augmentation de la sécrétion
d’acide gastrique par effet rebond li¢ a une augmentation de la production de gastrine.
Plusieurs antiacides existent : bicarbonate de sodium, hydroxyde d’aluminium et de

magnésium (Gelox”, Maalox”...), phosphate d’aluminium (Phosphalugel®).
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Le sucralfate (Kéal®, Ulcar™) est un sel d’aluminium qui tapisse pendant plusieurs heures la
muqueuse digestive apres ingestion orale. Il a donc une action antiacide, mais il agit surtout
en fixant la pepsine et les sels biliaires. De plus, il stimule localement la synthése de
bicarbonates et de prostaglandines. Enfin, des études récentes ont montré que le sucralfate
augmentait la sécrétion de I’epidermal growth factor (EGF) et ainsi favoriserait le

renouvellement cellulaire épithélial. Le sucralfate est dépourvu d’activité antisécrétoire.

Le misoprostol (Cytotec™) est un antisécrétoire, analogue de la prostaglandine E;, qui agit en
activant les récepteurs aux prostaglandines des cellules pariétales de la muqueuse gastrique et

en stimulant la production du mucus et la sécrétion de bicarbonates (effet cytoprotecteur).

Les antagonistes des récepteurs H2 de I’histamine ou anti-H, (Ranitidine, Cimétidine) inhibent
directement la sécrétion des ions H'. Ils entrainent donc une augmentation du pH intraluminal
gastrique au-dela de 4, réduisant ainsi I’activité de la pepsine.

L’effet antisécrétoire des anti-H, est rapide, bref, d’intensité modérée. L’inhibition sécrétoire
est surtout marquée pour la sécrétion acide basale. Le temps avec pH > 4 sur le nycthémere
est d’environ 6 heures. Leur effet antisécrétoire diminue lors des traitements continus en
raison d’un phénomene de tolérance pharmacodynamique. Par ailleurs un effet rebond de

’acidité gastrique a 1’arrét du traitement a été observé.

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont les plus puissants inhibiteurs de la sécrétion
acide gastrique. Des données expérimentales a partir de modeles animaux d'hémorragie de
stress montrent 1'efficacité préventive supérieure des IPP en particulier par rapport aux anti-
H,. Leur action antisécrétoire est dose-dépendante, avec un plateau atteint entre le troisieéme et
le cinquieme jour de traitement. L’effet se maintient au méme niveau lors des traitements
prolongés. Les IPP controlent mal 1’acidité nocturne. Les IPP maintiennent le pH gastrique
au-dessus de 4 pendant 10 a 14 heures sur le nycthémere en fonction des principes actifs et de
la posologie utilisée. Les IPP sont arrivés sur le marché des antisécrétoires en 1987 et ont
rapidement détroné les prescriptions d’anti-H,. Il existe actuellement 5 molécules disponibles
sur le marché (Esoméprazole, Lansoprazole, Oméprazole, Pantoprazole, Rabréprazole). Il n’a
pas été¢ démontré de différence d’efficacité clinique entre les différents IPP disponibles sur le

marché.
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3.2. Prévention non médicamenteuse

Etant donné le role prépondérant du flux sanguin gastrique dans la genése de Iésions de stress,
le traitement des troubles hémodynamiques fait partie de la prévention des ulceres de stress.
Aucun essai n’a comparé I’efficacité des différents médicaments vasoactifs pour la prévention
des hémorragies hautes de stress en réanimation. Cependant, il est démontré que 1’association
noradrénaline-dobutamine est la plus efficace pour augmenter le flux sanguin splanchnique et

, . . . . 12
réduire 1’acidose intramuqueuse gastrique 2.

3.3. Role de la nutrition

Chez les patients de réanimation, une altération de la fonction intestinale est trés fréquente.
Elle se traduit par une augmentation de la perméabilité¢ intestinale et des phénomenes de
translocation bactérienne. La nutrition entérale s'inscrit parmi les moyens d'action possible
pour prévenir ou limiter ce dysfonctionnement intestinal. En plus d'un apport nutritionnel par
voie intestinale, elle contribuerait au maintien ou a la restauration de la trophicité et de la
fonctionnalité intestinale d'une part, par un apport local de substrats énergétiques et, d'autre
part, par des effets trophiques indirects induits par la sécrétion des hormones gastro-

intestinales et la stimulation du flux splanchnique.

Il existe de nombreux arguments indirects ou reposant sur les études animales pour penser
qu’une nutrition entérale continue bien conduite pourrait réduire le risque d’hémorragie
digestive haute en réanimation '/,

En 2010, une méta-analyse de Marik regroupant 17 études et plus de 1836 patients a montré
que la nutrition entérale assurait une protection adéquate contre I'ulcere de stress mais que
lorsque qu’elle était associée a un traitement préventif, on observait une augmentation du
nombre de pneumopathies et par conséquence une augmentation de la mortalité "'*. En
pratique, de nombreuses équipes proposent de ne pas utiliser de prévention médicamenteuse

lorsqu’une nutrition entérale gastrique est débutée. Cependant, aucune étude randomisée

contrélée ne confirme définitivement cette hypothése.

En revanche, la nutrition parentérale exclusive n’aurait pas d’effet préventif.
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Des recommandations ont ainsi ét¢ émises en 2007 (reprises en 2009) par les sociétés

savantes pour la prescription des traitements préventifs de ces Iésions digestives en

réanimation (HAS/AFSSAPS/ANSM) (> (Annexe n°5) :

- Aucun médicament n’a 1’autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) dans I’indication

“traitement préventif des 1ésions gastroduodénales dans les situations de stress ”.

- Les deux principaux facteurs de risque sont : une intubation avec ventilation mécanique dont

la durée prévisible est supérieure a 48 heures et la présence de troubles de la coagulation.

- Méme en présence de facteurs de risque, les données supportant I’intérét des anti sécrétoires
dans cette indication sont quasi inexistantes et, dans ce contexte, il n’est pas possible de

recommander préférentiellement I’utilisation d’un IPP ou d’un anti-H2 (Grade A).

- En dehors de la présence de facteurs de risque, il n’y a pas de justification a prescrire un anti

sécrétoire dans ces situations (Grade A).

- Les IPP sont les seuls antisécrétoires recommandés dans le traitement des hémorragies
digestives hautes d’origine ulcéreuse, plus particulierement pour la prévention des récidives
précoces apres hémostase (spontanée ou secondaire a un traitement local endoscopique)

(Grade A).

- En cas d’hémorragie digestive haute, il n’y a pas d’argument suffisamment fort pour
recommander 1’utilisation des IPP avant I’endoscopie diagnostique et/ou thérapeutique si

celle-ci est faite dans le délai recommandé, ¢’est-a-dire les 24 premieres heures.

Le but de cette étude était d’étudier le taux d’observance des recommandations de bonne
pratique émises par I’AFSSAPS en 2007 sur la prescription d’un traitement prophylactique
des 1ésions digestives “ de stress ” chez 1’adulte par antisécrétoires gastriques, dans différents
services de réanimation du centre hospitalier universitaire (CHU) de Toulouse, sur une

période de quatre mois.
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4. Matériel et méthodes

4.1. Type et période d’étude

Il s’agit d’une étude prospective, descriptive, observationnelle menée au CHU de Toulouse
sur une période de 4 mois du 14 mai au 17 aott 2012.

Pendant la période de I’étude, aucune procédure écrite n’encadrait la prescription de la
prophylaxie de 1’ulcere de stress. Les équipes médicales étaient prévenues la veille de mon

passage dans le service afin de ne pas modifier leurs habitudes de prescription.

4.2. Lieu de I’étude

Notre étude s’est déroulée dans les deux services de réanimation polyvalente et les deux
services de réanimation neurochirurgicale de I’hopital Purpan et de 1’hopital Rangueil du
CHU de Toulouse, soit au total 4 services de réanimation.

4.3. Criteres d’inclusion
Tous les patients hospitalisés dans ces différents services étaient inclus.

4.4. Critéeres d’exclusion

Les patients dont le motif d’admission en réanimation était une hémorragie digestive étaient

exclus ainsi que les enfants entre 0 et 15 ans et 3 mois.

4.5. Recueil des données

Les données ont été recueillies a partir du registre d'hospitalisation du service, des dossiers
des patients hospitalisés qui contenaient l'observation d'entrée des patients avec les mises a
jour quotidiennes (effectuées par les internes ou les médecins de garde), des fiches de

prescriptions et de surveillance journalieres et enfin des résultats des examens paracliniques
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réalisés. Une fiche récapitulative (Annexe n°3) a ét¢ dressée afin de recueillir les données
disponibles pour chaque patient.

Les différents motifs d'hospitalisation ont été regroupés dans des groupes homogenes ne
prenant en compte que l'aspect jugé le plus important du tableau clinique (diagnostic

principal).

Nous avons considéré que 1’absence de prévention chez les patients ne présentant pas de
facteur de risque était une recommandation suivie correctement. Dans une approche plus
libérale ” des recommandations de I"’HAS, nous avons considéré que la présence de deux
facteurs de risque de Iésions digestives de stress était un critére pour introduire une

prévention.

4.6. Analyse statistique

L'analyse statistique a ¢té purement descriptive et effectuée avec le logiciel Excel. Les

données ont été exprimées en moyennes et écart-types ou pourcentages.
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5. Résultats

Sur la période d’étude de 4 mois entre mai et aotit 2012, les prescriptions de 308 patients ont

¢été analysées.

L'age moyen était de 54 ans (+ 18,2), avec des extrémes de 17 et 76 ans.

Il y avait 175 hommes et 133 femmes, soit un sex-ratio de 1,32.

L’indice de gravité simplifi¢ (IGS II) moyen déterminé au cours des 24 heures qui suivaient

I’admission était de 39,6 (£ 17,9).

Les données démographiques sont présentées dans les tableaux 2 et 3.

Motifs d’admission en réanimation Nombre de cas Pourcentage
() (%)
Détresse respiratoire aigué¢/Pathologie respiratoire 63 20,5
Pathologies cardiovasculaires 45 14,6
Sepsis et choc septique 42 11,0
Traumatisme cranien grave/trauma médullaire 34 11,7
Intoxications 32 10,4
Surveillance post opératoire 31 10,1
Atteinte neurologique 28 9,1
Polytraumatisme 19 6,2
Atteinte rénale et troubles métaboliques graves 10 3,2
Hémorragie cliniquement importante 3 1,0
Pathologies obstétricales 1 0,3
Total 308 100 %
Sexe (H/F) 175/133 57743
Age moyen 54 ans + 18,2
IGS II moyen 39,6+ 17,9

Tableau 2. Répartition des patients selon le motif d'hospitalisation
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Le motif principal d’admission dans les différents services de réanimation était les
pathologies respiratoires avec 63 patients soit 20,5 % des hospitalisations avec dans la grande
majorité des cas un tableau de détresse respiratoire aigué nécessitant une intubation
orotrachéale. Les pathologies neurologiques, neurovasculaires (accident vasculaire cérébral,
hémorragie intraparenchymateuse, hémorragie méningée) et neurotraumatiques (traumatisme
cranien grave et/ou médullaire) arrivaient en deuxiéme position avec un peu plus de 20 % des
motifs d’admission (62 patients). Les pathologies cardio-vasculaires ont concerné 45 patients
soit prés de 14,6 % des admissions et pour 47 % d’entre eux, il s’agissait d’un arrét
cardiorespiratoire récupéré. Venaient ensuite les pathologies infectieuses, les intoxications
(volontaires ou involontaires) et les post-opératoires de chirurgie programmée
(neurochirurgie, chirurgie digestive, maxillo-faciale, urologique ou cardio-vasculaire) dans
respectivement 11, 10,4 et 10,1 % des hospitalisations. A noter que le polytraumatisé ne
représentait que 6,2 % des hospitalisations pendant cette période de 4 mois. Trois patients
¢taient admis pour un tableau de choc hémorragique d’origine extra-digestive (plaie
vasculaire post-traumatique et phlébotomie) et qu'une patiente d’obstétrique a été hospitalisée

pour une éclampsie.

Dans notre étude, 63 % des patients (194 patients) étaient traités de manicre prophylactique
pour 'ulcere de stress en réanimation par un antisécrétoire. Dans 100 % des cas il s’agissait
d’un inhibiteur de la pompe & protons type oméprazole (MOPRAL®, AstraZeneca) ou
ésoméprazole (INEXIUM®, AstraZeneca). Dans la grande majorité¢ des cas, les équipes

médicales avaient recours a la voie intraveineuse.

La répartition des patients selon leurs facteurs de risque est présentée dans le tableau 3.
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n %
Traitement prophylactique 194 63
> 2 facteurs de risque 90 46,4
Intubation > 48h 72 80
Glasgow < 8 ou traumatisme médullaire 35 38,9
Choc (PAs < 80 mmHg) 33 36,7
Plaquettes < 50 000/mm3, INR > 1,5, TP < 50 % 21 233
Clairance créatinine < 40 ml/min 19 21,1
Hydrocortisone > 250 mg/j 14 15,6
Chirurgie > 4 heures 13 14,4
ASAT > 500 U/l ou Bilirubine totale > 8.8 mg/dl 8 8,9
Antécédents d’UGD 7 7.8
Brilure > 35 % de SC 0 0
< 2 facteurs de risque 104 53,6
Absence de traitement préventif 101 32,8
Nutrition entérale 95 94,1
< 2 facteurs de risque 58 57,4
Traitement curatif 13 4,2

Tableau 3. Répartition des patients selon les FDR de lésions de stress

Les recommandations émises par les sociétés savantes pour la prescription des traitements
prophylactiques des 1ésions digestives en réanimation étaient suivies dans seulement 46,4 %
des cas puisque parmi les patients traités préventivement, seulement 90 d’entre eux étaient
exposés a plus de deux facteurs de risque (FDR).

Les FDR les plus souvent rencontrés étaient dans 80 % des cas ’intubation orotrachéale avec
une durée de ventilation mécanique supérieure a 48 heures, le traumatisme cranien grave ou
médullaire dans 39 %, I’instabilit¢ hémodynamique avec état de choc dans 37 %, les troubles
de la coagulation (un taux de plaquettes inférieurs a 50 000/mm’, un taux de prothrombine
(TP) inférieur a 50 % ou INR (International Normalized Ratio) supérieur a 1,5 dans 23 %.

19 patients, soit 21 % de la population traitée préventivement, présentaient comme FDR une
insuffisance rénale définie par une clairance de la créatinine inférieure a 40 ml/min. Associée

aux désordres métaboliques graves (hyperkaliémie), ils ne représentaient que 3,2 % des motifs
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d’hospitalisation en unité de réanimation. Ils compliquaient le plus souvent la pathologie
initiale et nécessitaient le recours a une hémodiafiltration continue.

A noter que certains FDR n’ont pas été retrouvés dans notre étude comme les brilures
cutanées étendues a plus de 35 % de la surface corporelle (SC) et que d’autres ne sont que trés
peu représentés comme les antécédents d’ulcere gastro-duodénal (UGD) et les troubles

hépatiques graves (ASAT > 500 UI/I ou bilirubine totale > 8,8 mg/dl).

Sur les 194 patients traités préventivement, 104 étaient exposés a moins de 2 FDR. Le plus
souvent, le traitement prophylactique par antisécrétoire était initié¢ des les premicres 24 heures

d’hospitalisation. Ainsi les recommandations n’étaient pas suivies dans pres de 54 % des cas.

101 patients de réanimation ne bénéficiaient d’aucun traitement prophylactique de ’ulcére de
stress. Chez 95 % des patients non traités, une nutrition entérale standard, a débit continu, par
sonde naso ou orogastrique était entreprise. L’apport énergétique quotidien était de 25 a 35

kcal/kg (calories totales, apport protéique inclus).

Les patients admis en réanimation pour hémorragie digestive haute étaient systématiquement
exclus de notre étude. 13 des patients inclus ont présenté au cours de leur hospitalisation un
tableau d’hémorragie digestive ou un saignement occulte ayant nécessité la réalisation d’une
endoscopie et l’instauration d’un traitement par IPP a dose curative. L’incidence des
hémorragies digestives hautes au sein des services de réanimation du CHU de Toulouse était
de 4,2 % sur cette période de 4 mois. Sur ces 13 patients :

- 4 patients (31%) cirrhotiques sous IPP ont présenté un tableau d’hémorragie digestive sur
rupture de varices cesophagiennes ou lésions gastriques d’hypertension portale,

- 3 patients (23%) présentant plus de 2 FDR n’étaient pas traités préventivement alors qu’ils
¢taient alimentés exclusivement par voie parentérale,

- 2 patients (15%) n’étaient pas traités préventivement alors qu’ils présentaient plus de 2
FDR,

- 2 patients (15%) qui présentaient plus de 2 FDR ont vu leurs IPP arrétés prématurément
alors que I’alimentation entérale n’était pas bien conduite (vomissements),

- 1 patient (8%) présentant moins de 2 FDR était traité préventivement,

- 1 patient (8%) a présenté une lésion érosive sur sonde naso-gastrique rigide.

Aucun patient n’a présenté d’hémorragie digestive haute alors qu’il était traité préventivement

selon les recommandations de I’HAS.
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6. Discussion

Si I’hospitalisation en service de réanimation traduit la gravité de I’état de santé des patients,
elle ne justifie pas a elle seule la prescription d’un traitement prophylactique de I'ulcere de
stress. De nombreux travaux ont permis de déterminer les facteurs de risque d’hémorragie
digestive en réanimation. Les hautes autorités de santé ont ainsi établi des recommandations
de prescription d’un tel traitement. Dans notre étude observationnelle au sein des services de
réanimation polyvalente et de réanimation neurochirurgicale, sur une période de 4 mois, ces
recommandations n’étaient pas suivies dans plus de 50 % des cas si on considérait la présence
minimale de deux FDR pour initier un traitement préventif, avec une sur-prescription
importante d’inhibiteur de la pompe a protons. La réévaluation de la pertinence d’un tel
traitement doit étre quotidienne. Etant donné la trés faible incidence actuelle des hémorragies
de stress en réanimation, il ne s’agit plus d’un probléme prioritaire. La généralisation de la
nutrition entérale, I’amélioration des techniques de réanimation permettent de sélectionner les
malades qui vont saigner mais dont la gravité générale fait que leur pronostic est souvent
catastrophique avec ou sans complication hémorragique. Il s’agit 1a plus d’une stratégie de
prise en charge globale du malade de réanimation qu’un probléme de prévention spécifique.

Si une étude chinoise (1093 patients brilés) réalisée en 2007 a montré une incidence des
saignements de 3,2% 171 celle-ci tend & diminuer et se situe actuellement entre 0,2 et 2 %
selon les données de la littérature. Au CHU de Toulouse sur cette méme période I’incidence a

été de 4,2 %.

6.1. Choix du traitement préventif

Dans notre étude, les patients traités préventivement 1’étaient a 100 % par un IPP. La grande
majorité des essais cliniques portant sur la prévention des 1ésions de stress en réanimation
comparaient les anti-H, au placebo. Les IPP sont les plus puissants inhibiteurs de la
sécrétion acide gastrique. Des données expérimentales a partir de modeles animaux
d’hémorragie de stress montrent 1’efficacité préventive des IPP en particulier par rapport aux
anti-H,. Afin de comparer 1’efficacité des traitements antisécrétoires — IPP vs anti-H, — dans
la prophylaxie d'ulcére de stress dans 'unité de soins intensifs, les chercheurs ont réalisé¢ une
revue systématique de la littérature ainsi qu’une méta-analyse de sept études. Seuls les essais

controlés randomisés comparant directement les deux classes d'agents étaient retenus et tous
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les patients inclus étaient hospitalisés dans un service de réanimation médicale ou
chirurgicale. Dans l'analyse groupée de 936 patients, les chercheurs n'ont trouvé aucune
différence significative entre les IPP et les anti-H, dans I’incidence des hémorragies
digestives haute secondaire a des Iésions de stress. Bien qu'il y ait une tendance a de meilleurs
résultats avec les IPP (6 % versus 31 %, p < 0,05), ces résultats sont principalement

attribuables a4 une seule étude .

Cependant, les deux groupes n’étaient pas
complétement comparables puisque le nombre de facteurs de risque était en moyenne de 2,7
dans le groupe ranitidine et 1,9 dans le groupe oméprazole (p < 0,05). Les résultats regroupés
des six autres études n'ont montré aucune tendance en faveur des deux agents. De méme,
quand on examine sur une base individuelle, les seules études qui ont favorisé les IPP ont été
publiées avant les années 2000 et étaient de qualit¢é méthodologique faible, telle que
déterminée par le score de Jadad. Les analyses de sous-groupes n’ont é¢galement montré
aucune différence dans les résultats cliniques entre les agents et ce quelle que soit leur voie

d'administration "',

Malgré la supériorité des IPP dans la réduction de la sécrétion acide gastrique, 1’absence de
preuve clinique et leur colt ne permettent pas de les recommander en premiére intention dans
la prévention des hémorragies de stress. Ainsi pour 1’agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM qui remplace ’AFSSAPS depuis le ler mai
2012) les données supportant I’intérét des antisécrétoires dans cette indication sont quasi
inexistantes. Ainsi, une lecture stricte des recommandations conclut qu’aucun patient de
réanimation n’a d’indication stricte au traitement préventif des 1ésions digestives de stress et
que finalement les IPP sont seulement recommandés dans le traitement curatif des
hémorragies digestives hautes d’origine ulcéreuse. Cependant une approche plus libérale peut

conclure a I’indication d’une prévention en présence de facteurs de risque importants.

6.2. Facteurs de risque

Si I’intubation orotrachéale avec une durée de ventilation mécanique supérieure a 48 heures
constitue le FDR majeur de lésions digestives liées au stress et qu’il est systématiquement
retrouvé dans toutes les études y compris la ndtre, la répartition des autres FDR apparait ici
différentes. Les troubles de la coagulation (Plaquettes < 50 000/mm3, INR > 1,5 ou TP < 50
%) ne sont retrouvés que chez 23 % des patients traités préventivement alors que dans 1’étude

de Cook et al., ils sont associés aux FDR majeurs (31 % des patients qui avaient I’un ou
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I’autre de ces FDR ont présenté des saignements cliniquement importants) *!. De méme,
certaines catégories sont sous-représentées voire non représentées comme les brulures
¢tendues a plus de 35 % de la surface corporelle (SC) du fait de la non inclusion des patients
de certains services de réanimation (chirurgie cardio-vasculaire et le service des grands-
bralés) pourvoyeurs de 1ésions de stress. Un grand nombre d’étude sur la détermination des

, . . . o . . s ops . 13,1
FDR de lésions digestives de stress ont été conduites au sein de ces différents services ['>'”

20]

Si le profil précis du malade devant recevoir une prophylaxie n’est pas connu, en revanche
celui qui ne doit pas en recevoir apparait plus clairement : patient qui n’a pas de défaillance

viscérale grave, qui n’est pas sous ventilation mécanique ou qui n’a pas de coagulopathie.

6.3. Effets secondaires

Les IPP sont métabolisés par les cytochromes (CYP) P450 hépatiques. Des interactions
médicamenteuses peuvent avoir lieu entre les IPP et d’autres médicaments ¢liminés par cette
méme voie. Les IPP provoquent aussi des interactions médicamenteuses du fait qu’ils
inhibent différents cytochromes, particuliérement le 2C19. L’oméprazole est I'IPP ayant le
potentiel d’interactions le plus élevé. Des interactions ont été notées entre ce principe actif et
la phénytoine, la warfarine, la quinidine, la cyclosporine, le diazépam, 1’amoxicilline ou
encore la clarithromycine. Tout comme I’oméprazole, 1’esoméprazole inhibe le CYP2C19
mais aucune interaction médicamenteuse significative n’a été démontrée entre cet IPP et la
warfarine, la phénytoine, la quinidine, la clarithromycine ou I’amoxicilline. Une interaction
est par contre notée entre 1’esoméprazole et le diazépam qui voit son métabolisme diminuer
de 45% lorsque la prise est concomitante. Le pantoprazole est un IPP qui a une affinité plus
faible pour les cytochromes, ce qui signifie que son potentiel d’interactions médicamenteuses

est plus faible.

La prise d’IPP peut augmenter I’incidence de diarrhées associées a Clostridium difficile *").
Enfin, parmi les effets indésirables non liés a la durée de traitement, plusieurs cas de néphrite
interstitielle aigué ont ét¢ rapportés avec les IPP, souvent associés a des manifestations extra

rénales d'hypersensibilité.
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6.4. Colt du traitement

Si le traitement prophylactique de 1’ulcére de stress permet de diminuer significativement
I’incidence de ces Iésions, il peut étre responsable d’effets secondaires non négligeables et
avoir un colt conséquent. Il est bien établi que baser la prescription d’IPP a partir de
recommandations validées permet de réduire la consommation de ces médicaments.

Le colit du traitement par antiacides semble équivalent a celui des anti-H, mais 3 a 4 fois plus
important que celui du sucralfate, lorsque 1’on évalue le colt direct du traitement et ses
conséquences cliniques *?. Dans une étude récente évaluant I’impact économique et pratique
des recommandations pour la prévention des hémorragies en réanimation, les auteurs ont
calculé le colt d’un traitement journalier par sucralfate a 1,9 euro contre 5,42 euros pour la

ranitidine %

1. Wohlt ef al. ont montré que 80 % des traitements préventifs de I"ulcére de
stress étaient reconduit en sortie de réanimation et que dans 60 % des cas, ceux-ci n’était pas
justifiés. Le pourcentage de patients gravement malades sortis de 1'hdpital avec une
prescription inappropriée d’antisécrétoires était de 24,4 % **. Limiter les indications des IPP

est certes important, comme 1’est tout autant la gestion de 1’arrét du traitement.

6.5. Pneumopathies nosocomiales

L’autre question de la méta-analyse de Lin était de savoir si chaque agent était associ¢ a un
risque significativement plus élevé de pneumonie acquise sous ventilation mécanique
(PAVM). L’¢lévation du pH intragastrique entraine indiscutablement la colonisation par les
bactéries a Gram négatif du liquide gastrique. L’inhalation par voie rétrograde de ces
bactéries pourrait favoriser la survenue de pneumopathies nosocomiales.

Dans cette méta-analyse, il n'y avait pas de différence significative ni aucune tendance en
faveur de I’un des agents en termes d’incidence des pneumopathies ou de taux de mortalité.
Lin et al notent que leurs résultats sont cohérents avec ceux des dernic¢res revues de la
littérature '),

En 2011, une étude rétrospective portant sur 851 patients hospitalisés entre 2003 et 2010 dans
un service de réanimation montre une réduction significative de [D’incidence des
pneumopathies nosocomiales dans le groupe sans prévention antiulcéreuse contre le groupe
avec IPP (p < 0,01) et suggere que l’utilisation des IPP a visée préventive devrait étre

proscrite chez les patients de réanimation ventilés /.
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[26.27.28] "Une des explications

Les résultats de la littérature restent cependant contradictoires
est la difficulté¢ de faire le diagnostic de pneumopathies nosocomiales chez les malades de
réanimation, en particulier lorsqu’ils sont sous ventilation mécanique et recoivent des
antibiotiques. De plus, la physiopathologie des pneumopathies nosocomiales chez les malades
sous prophylaxie n’est pas clairement connue. La contamination a partir de I’estomac est

discutée.

6.6. Role de la nutrition entérale

Il existe de nombreux arguments indirects ou reposant sur les études animales pour penser
qu’une nutrition entérale continue bien conduite pourrait réduire le risque d’hémorragie
digestive haute en réanimation. L’effet cytoprotecteur des mélanges nutritifs est li¢ a ’apport
d’énergie directement au niveau de la muqueuse gastrique, naturellement pauvre en glycogene
et a la neutralisation des ions acides libres. Elle n’empéche pas 1’aggravation de 1ésions
préexistantes ou la survenue de nouvelles Iésions. Dans une analyse rétrospective de données
recueillies de fagcon prospective et portant sur une cohorte de 526 patients gravement brilés,
Raff et al. ont démontré qu’une nutrition entérale débutée précocement (dans les 12 heures
post-traumatiques) était plus efficace dans la prévention des hémorragies digestives hautes
que la cimétidine et les antiacides (3,3% vs 8,3%, p < 0.05) ). La majorité des équipes
médicales du CHU de Toulouse (Purpan et Rangueil) arréte le traitement prophylactique de
’ulcere de stress une fois 1’alimentation entérale bien conduite méme si plus de deux facteurs

de risque sont associés. Ainsi 94 % des patients non traités de notre étude étaient alimentés.

En 2010, une méta-analyse de Marik regroupant 17 études et plus de 1836 patients a montré
que la nutrition entérale assurait une protection adéquate contre I'ulcere de stress mais que
lorsque qu’elle était associée a un traitement préventif, on observait une augmentation du
nombre de pneumopathies et par conséquence une augmentation de la mortalité¢ (odds ratio :
1,89 ; intervalle de confiance : 1,04 a 3,44 ; p = 0,04, = 0%) 141 Toutefois, étant donné
qu'aucune étude clinique prospective n’a testé 1'influence de la nutrition entérale sur le risque
de Iésions digestives liées au stress, ces résultats doivent étre interprétés avec une certaine
prudence. Des études complémentaires sont nécessaires pour confirmer les résultats de cette

méta-analyse.
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7. Conclusion

Thése soutenue par Olivier STAES

Suivi des recommandations pour le traitement prophylactique des

hémorragies digestives en réanimation au CHU de Toulouse en 2012

Des lIésions cesophagiennes et gastroduodénales apparaissent dans 40 a 100% des cas au cours
du séjour en réanimation. Ces Iésions se compliquent parfois d’hémorragie digestive
extériorisée, voire grave, et sont alors associées a une augmentation de la mortalité d’un
facteur cinq et a un surcoit hospitalier important. Cependant, I’incidence de ces hémorragies
dites de stress est en diminution constante, sans doute en raison d’une meilleure efficacité du
traitement des défaillances viscérales organiques, de nutrition et ne constitue plus un
probléme prioritaire de prévention spécifique. Des mesures prophylactiques semblent licites
chez les malades a haut risque hémorragique. Un tel traitement peut étre proposé en cas de
facteurs de risque définis par Cook ef al. (ventilation mécanique de plus de 48 heures et/ou
troubles de I’hémostase) ou en cas de facteurs de risque évalués spécifiques a I'unité de
réanimation (brilés, polytraumatisés, traumatisé cranien grave...). Des recommandations de
bonne pratique ont été rédigées dans chaque unité a partir des données de la littérature et de la
conférence de consensus de I’AFSSAPS de 2007 (reprises en 2009 par I’HAS) afin de réduire

le colit de la prophylaxie et le risque iatrogéne (pneumopathies nosocomiales).

Le but de cette étude prospective a été d’étudier le taux d’observance de ces recommandations
de bonne pratique sur la prescription d’un traitement prophylactique de 1’ulcére de stress en
réanimation par antisécrétoires gastriques, dans 4 services de réanimation du CHU de
Toulouse sur une période de 4 mois. Ces recommandations n’ont pas été suivies dans pres de
54 % des cas avec une sur-prescription importante d’inhibiteur de la pompe a protons.
L’incidence des hémorragies digestives hautes au sein de ces différents services a été de 4,2
% soit environ le double des données de la littérature. Les FDR les plus souvent rencontrés

¢taient dans 80 % des cas I’intubation orotrachéale avec une durée de ventilation mécanique
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supérieure a 48 heures, le traumatisme cranien grave ou médullaire dans 39 %, ’instabilité

hémodynamique avec état de choc dans 37 % des cas.
Initié le plus souvent dans les premiéres heures qui suivent I’hospitalisation, I’évaluation de la

pertinence d’un traitement préventif doit étre quotidienne en fonction des facteurs de risque et

de la pathologie sous-jacente.

VU ET PERMIS D’ IMPRIMER

Toulouse, le

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
Professeur JP. VINEL Professeur O. FOURCADE
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N°1 Modifications de la muqueuse gastrique au cours de I’agression sévere

Facteurs He H

d’agression I I P I |

muqueuse < epsine | H+ | Pepsine | H+ |
| Pepsine I

| Pepsine |

i

Facteurs de
protection
muqueuse

Figure 1. Modifications de la muqueuse gastrique au cours de [’agression sévere

A. Muqueuse gastrique normale. Le renouvellement épithélial est sous la dépendance du flux artériel gastrique.
L épithélium fabrique des ions HCOj (ions bicarbonates) et du mucus. Il s’agit des facteurs de protection de la
muqueuse gastrique. Les facteurs d’agression sont intraluminaux et sont composés de la sécrétion acide (H' :
ions acides) et de la pepsine. Un équilibre entre agression et protection existe a [’état normal.

B. Muqueuse gastrique en cas d’agression aigué. 1 : diminution du flux sanguin gastrique ; 2 : altération du
renouvellement épithélial ; 3 : diminution de synthése d’ions HCOj; et de mucus ; 4 : augmentation de la
sécrétion d’ions H' et rétrodiffusion des ions H' dans la muqueuse gastrique ; 5 : reflux biliaire. L ensemble de
ces phénomeénes conduit a une perte de substance épithéliale et donc a une érosion muqueuse.
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N°2 Mécanismes de défense de la muqueuse gastrique

Hormonal regulation
Gastrin, CCK
Ghrelin, growth factors and cytokines
Adrenal corticosteroids

)\ Vagal stimulation
CRF, TRF, melatonin

Unstirred layer of
mucus and bicarbonate

Surface epithelial cells secrete
mucus, bicarbonate, generate
prostaglandins, heat shock
proteins, trefoil peptides, and
antimicrobial cathelicidins

(3) Cell renewal from mucosal
progenitor cells is stimulated by
?rowth factors (e.g. TGFa and
GF-1) utilizing EGF receptor

(@ Alkaline “tide”

@ Microcirculation through capillaries
: is mainaaine? by contilnugus i

AL Ca generation of prostaglandins, nitric
Muscularis mucosa > k oxide, and hydrogen sulfide that
protect endothelial cells from injury
and prevent platelet and leukocyte
aggregation

" @S Sensory nerves. Gastric mucosa
Submucosal artery - pr and submucosal vessels are
Ve innervated by primary afferent
sensory neurons and nerves
forming a dense plexus at the

Submucosal vein (@ Prostaglandins (PGE; and PGI,) mucosal base. The nerves fibers
maintain and enhance all mucosal from this plexus enter the lamina
defensive mechanisms working propria (accompanying capillary
synergistically with nitric oxide vessels) and end just beneath the

surface epithelial cells

Figure 2. Représentation schématique des mécanismes de défense de la muqueuse gastrique,
14 . N . . [2
modifiée et mise d jour par Tarnawski **
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N°3 Fiche de recueil des données

PREVENTION DES LESIONS DE STRESS EN REANIMATION

Service :

o Réanimation polyvalent PURPAN

0 Réanimation polyvalente RANGUEIL

o Neurochirurgie PURPAN
o Neurochirurgie RANGUEIL

Le

/

/2012

Motif d’hospitalisation :

Sexe :
Age :
IGS I :

o Homme o Femme

O Traitement préventif

FDR associés :

* gquivaut & 50 mg de methylprednisolone (SOLUMEDROL®) ou 62,5 mg de prednisolone (SOLUPRED®)

Traitement utilisé :

Intubation 248 h

Plaquettes < 50 000/mm3
INR>1,5
TP <50 %

Choc (PAs < 80 mmHg)

Cl créat < 40ml/min

TGO>500 Ul/l (ASAT)
Bilirubine totale > 8,8 mg/dl

Glasgow < 8
Traumatisme médullaire

Hydrocortisone > 250 mg/j*

ATCD d'UGD

Brilure > 35% de SC

Chirurgie > 4h

O Traitement curatif

Indication :

Alimentation : o OUI o NON

Type d’alimentation : o Entérale

O Parentérale

o A Jeun
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N°4 Indice de Gravité Simplifié - Simplified Acute Physiology Score

Les scores de gravité et leurs modules pronostiques sont avant tout des outils
épidémiologiques. Ils peuvent étre utilisés pour évaluer globalement la gravité des malades et

stratifier les malades avant randomisation dans le cadre d'essais cliniques.

L'indice de gravité simplifi¢ (IGS) est un systeéme simplifi¢ d'évaluation de la sévérité, créé
par Le Gall er al. a partir d'une appréciation critique du premier systtme APACHE P%.
Comme pour ce dernier, le choix des parameétres a coter présents dans la premiére version
(IGS I), de méme que le poids de ceux- ci, sont fondés sur l'arbitraire. L'IGS I comporte 14
parametres, dont 1'dge et 1'état neurologique, avec une stratification de la classification de
Glasgow. Le poids de chacun des parametres peut varier de 0 a 4, leur cotation se faisant a
partir des données les plus péjoratives survenant au cours des 24 premicres heures passées
dans le service de réanimation. La validation initiale de ce score s'est fait sur un panel de 679
malades admis dans huit services de réanimation, et s'est montrée aussi performante que
I’ Acute Physiologic Score (APS).

La mise a jour de I'lGS (IGS II) s'est cependant faite en utilisant les méthodes statistiques
appropriées, permettant de tester la corrélation entre les variables entrant dans le score et la
mortalité hospitaliere, et de mieux préciser leur stratification et leur poids respectif. Le
systeme final a conservé son approche pragmatique et comporte dorénavant 17 paramétres
dont le poids oscille entre 1 et 26 (Tableau 4). Il prend en compte le type d'entrée :
chirurgicale, programmée ou urgente, ou médicale, et retient trois facteurs de gravité
préexistants a l'entrée, que sont une maladie hématologique ou le sida, un cancer ou la
présence de métastases ",

La définition des parameétres s'est effectuée sur un panel de 13 152 malades de réanimation,
originaires de 12 pays différents, dont les Etats-Unis, et comprenant 137 unités de

réanimation différentes. L'IGS II est le score de gravité le plus utilisé en France et en Europe.
Du fait de leur faible sensibilité, les scores ne sont d'aucune utilité a 1'échelon individuel d'un

patient pour une décision de triage, admission, sortie et encore moins a une décision

d'abstention thérapeutique.
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VARIABLE 26|13 |12 11 9 7 |6 5 4 3 |2 0 |1 2 3 4 6 7 8 9 10 12 |15 |16 |17 18
Z 40- 60- | 70- | 75-
Age (année) <40 59 69 |74 |79 >80
40-| 70- 120-
Pouls (battt/mn) <40 69 | 119 159 >160
70- 100-
PAS (mmHg) <70 90 199 >200
Température (°C) <39° >39°
PaQ,/FiO, <100 100- 5200
(mmHg) 199
P . 0,500-
Diurése (L/j) <0,500 0,999 >1
P 10-
Urémie (mmol/l) <10 200 >29,9
Leucocytose 1-
<1 >19,9
(10°*/ml) 19,
Kaliémie (mEq/L) <3 3-4,9 4,9
Natrémie (mEq/L <125 125- {144
q 144
HCO3 sériques 15-
<15 >19,9
(mEq/L) 19
Bilirubine 68-
<68 >102,5
(umol/L) 102,5
Glasgow Coma 9- 1- 14-
Score <6|6-8 10 13 15
Malac!le CcMm TH SIDA
chronique
Type d’admission cP MED CNP

Tableau 4. Calcul de I'IGS 11 (les paramétres sont colligés dans les 24 H suivant l'admission en réanimation)

DEFINITION DES VARIABLES :

Age : Age du patient en années selon le dernier anniversaire.

Fréquence cardiaque : Prendre la valeur la plus défavorable qu'il s'agisse de tachycardie ou de bradycardie. Si le rythme a varié
de l'arrét cardiaque (11 points) a la tachycardie (7 points), compter 11 points.

Pression artérielle systolique : Utiliser la méme méthode que pour le rythme cardiaque. Si la pression a varié de 60 a 195
mmHg, compter 13 points. Température centrale : Tenir compte de la température la plus élevée.

PaO,/FiO; : Sile malade est ventilé ou sous CPAP, prendre la valeur la plus basse du rapport. Compter 0 point a l'item si le
patient n'est ni ventilé ni sous CPAP.

Diurése : Si le patient reste moins de 24 heures, faire le calcul pour 24 heures (Ex: un litre en 8 heures équivaut a 3 litres par 24
heures).

Urée sanguine : Prendre la valeur la plus élevée en mmol/l ou g/l.

Globules blancs : Prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) selon I'échelle de score.

Kaliémie : Prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) en mEq/l selon I'échelle de score.

Natrémie : Prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) en mEq/I selon I'échelle de score.

Bicarbonatémie : Prendre la valeur la plus basse en mEq/I.

Bilirubine : Prendre la valeur la plus haute en ymol/l ou mgl/l.

Score de Glasgow : Prendre la valeur la plus basse des 24 premiéeres heures. Si le patient est sédaté, prendre le score estimé
avant la sédation par interrogatoire du médecin ou analyse de I'observation.

Maladies chroniques :

- SIDA : malade HIV positif avec des complications cliniques telles qu'une pneumonie a Pneumocyctis, un sarcome de Kaposi,
un lymphome, une tuberculose, une infection a toxoplasme.

- Maladie hématologique maligne : lymphome, leucémie aigué€, myélome multiple.

- Cancer métastatique : dont les métastases ont été prouvées par chirurgie, scanner ou tout autre méthode.

Type d'admission :

- Malade chirurgical : malade opéré dans la semaine qui précéde ou suit 'admission en réanimation

- Malade chirurgical non programmé : malade ajouté a la liste du programme opératoire dans les 24 heures qui précédent
l'intervention

- Malade chirurgical programmé : malade dont l'intervention était prévue au moins 24 heures a I'avance.

- Malade médical : malade non opéré dans la semaine qui précéde ou suit I'admission en réanimation. Les malades de
traumatologie non opérés sont considérés comme médicaux.

Remarques :

Si le malade reste moins de 24 heures, noter les valeurs les plus défavorables de chaque élément, calculer la diurése des 24
heures en fonction de la diurése observée.

En cas d'arrét cardiaque, compter un rythme cardiaque a 0 (11 points), une pression systolique nulle (13 points), un score de
Glasgow inférieur a 6 (26 points).
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N°5 Recommandations de bonne pratique : les anti-sécrétoires chez I’adulte — AFSSAPS
N\

Agence francaise de sécurité sanitoire

des produrts de santé

RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE

LES ANTISECRETOIRES GASTRIQUES

CHEZ L’ADULTE

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
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RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE - LES ANTI-SECRETOIRES GASTRIQUES CHEZ L’ADULTE

PRINCIPAUX MESSAGES

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont les antisécrétoires gastriques les plus efficaces. Leur
tolérance est bonne mais leur utilisation doit étre raisonnée et tenir compte des données actuelles
résultant des essais cliniques effectués dans divers domaines de la pathologie digestive haute. La
prescription d’IPP ne peut se faire sans endoscopie préalable que dans deux situations cliniques :

- le reflux gastro-cesophagien typique au moins hebdomadaire chez un patient de moins de 60 ans,
sans signe d’alarme ;

- en prévention des Iésions induites par les AINS chez des malades de plus de 65 ans ou ayant des
facteurs de risque.

RGO

Si les symptémes sont typiques et espacés, sont recommandés a la demande (Grade A) : les
antiacides, les alginates, les anti-H2.

Si les symptémes sont typiques et rapprochés, il est recommandé de prescrire un IPP a demi-dose 1
pendant environ un mois (sauf oméprazole a pleine dose).

En cas d’cesophagite non sévére, les IPP sont recommandés en premiere intention a demi-dose (sauf
oméprazole a pleine dose).

Dans les cesophagites séveéres, les IPP sont recommandés en premiére intention a pleine dose
pendant 8 semaines (Grade A).

En cas de rechutes fréquentes ou précoces a I'arrét du traitement, il est recommandé de prescrire un
traitement d’entretien par IPP a dose minimale efficace, de fagon continue aprés cicatrisation d’'une
ocesophagite, éventuellement a la demande en I'absence d’cesophagite initiale (Grade A).

Il n’y a pas de preuve de l'efficacité des antisécrétoires dans le soulagement des manifestations extra-
digestives isolées telles que les symptdmes ORL, la toux chronique, I'asthme, les douleurs thoraciques
d’origine non cardiaques (Grade A).

Lésions induites par les Anti-inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

D’une fagon générale, les IPP pleine dose ont fait la preuve de leur efficacité dans le traitement des
Iésions induites par les AINS. A demi-dose, ils ont fait la preuve de leur efficacité en prévention des
Iésions endoscopiquesz.

Le misoprostol (800 ug/j) a fait la preuve de son efficacité en traitement curatif et préventif des ulcéres
induits par les AINS, mais sa mauvaise tolérance a cette dose en limite I'utilisation.

Il N’y a pas actuellement d’argument suffisant pour recommander I'association systématique d’un
antisécrétoire lors de I'utilisation isolée d’aspirine a faible dose (< 300 mg) ou d’un autre antiagrégant
plaquettaire.

Dyspepsie

Les antisécrétoires ne sont pas recommandés dans la dyspepsie (Accord professionnel).

Situations de stress (situation de réanimation)

En dehors de la présence d’au moins deux facteurs de risque (I’intubation et les
troubles de la coagulation étant les plus importants), il n’y a pas de justification a
prescrire un antisécrétoire dans ces situations (Grade A).

Hémorragies digestives

'Pleine dose = 40 mg d’ésoméprazole, 30 mg de lansoprazole, 20 mg d’oméprazole, 40 mg de pantoprazole, 20 mg de rabéprazole
e rabéprazole n’a pas d’AMM dans cette situation.

Afssaps — novembre 2007
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RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE - LES ANTI-SECRETOIRES GASTRIQUES CHEZ L’ADULTE

Les IPP sont les seuls antisécrétoires recommandés dans le traitement des hémorragies digestives
hautes d’origine ulcéreuse, plus particulierement pour la prévention des récidives précoces aprés
hémostase (spontanée ou secondaire a un traitement local endoscopique) (Grade A).

En cas d’hémorragie digestive haute, il n’y a pas d’argument suffisamment fort pour recommander
I'utilisation des IPP avant 'endoscopie diagnostique et/ou thérapeutique si celle-ci est faite dans le délai
recommandé, c’est-a-dire les 24 premiéres heures.

® Schémas d’éradication de Helicobacter pylori :

Associations IPP-antibiotiques Durée du traitement
Traitement de premiére intention (Grade A) IPP — clarithromycine — amoxicilline 7jours
si contre-indication aux -lactamines : IPP — clarithromycine — imidazolé 7 jours
si contre-indication a la clarithromycine : IPP — amoxicilline —imidazolé 7 jours
Traitement de seconde intention (échec du IPP — amoxicilline — imidazolé 14 jours

traitement initial) (Grade B)
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RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE - LES ANTI-SECRETOIRES GASTRIQUES CHEZ L’ADULTE

INTRODUCTION

En 2007, les données pharmacologiques et cliniques montrent une supériorité antisécrétoire des
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) par rapport aux inhibiteurs des récepteurs H2 a I'histamine (anti-
H2). lls sont indiqués en premiére intention dans le traitement des pathologies liées a I'acide
chlorhydrique.

Seront successivement envisagés le réle des antisécrétoires dans le reflux gastro-cesophagien (RGO),
associé ou non a une cesophagite, les ulceres gastro-duodénaux, les Iésions digestives hautes induites
par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les lésions digestives induites par 'aspirine faible
dose, la dyspepsie, les ulcérations et hémorragies digestives au cours des situations de stress, les
hémorragies digestives hautes d’origine ulcéreuse, en cas d’éradication de Helicobacter pylori..

La prescription d’'IPP ne peut se faire sans endoscopie préalable que dans deux situations cliniques : 1-
dans le reflux gastro-cesophagiens typique au moins hebdomadaire chez un patient de moins de 60
ans, sans signe d’alarme et 2- en prévention des Iésions induites par les AINS chez des malades de
plus de 65 ans ou ayant des facteurs de risque. Dans les autres circonstances, une endoscopie est
nécessaire avant traitement.

1. PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES ANTI-SECRETOIRES GASTRIQUES

Les antisécrétoires inhibent la sécrétion d’acide chlorhydrique par les cellules pariétales de I'estomac
soit en bloquant 'enzyme H+K+ATPase responsable de la sécrétion de 'ion H+ au pdle apical de la
cellule (IPP) soit en bloquant les récepteurs membranaires H2 a I'histamine au pdéle vasculaire (anti-H2).

L’effet antisécrétoire des anti-Hz est rapide, bref, d’intensité modérée. L’inhibition sécrétoire est surtout
marquée pour la sécrétion acide basale. Le temps avec pH > 4 sur le nycthémere est d’environ 6
heures. Leur effet antisécrétoire diminue lors des traitements continus en raison d’'un phénoméne de
tolérance pharmacodynamique.

Les IPP ont une action antisécrétoire puissante, dose-dépendante, avec un plateau atteint entre le
3°M et le 5°™ jour de traitement. L’effet se maintient au méme niveau lors des traitements
prolongés. Les IPP contrélent mal I'acidité nocturne. Les IPP maintiennent le pH gastrique au-dessus
de 4 pendant 10 a 14 heures sur le nycthémeére en fonction des principes actifs et de la posologie
utilisée.

Les IPP doivent étre administrés en une prise avant le premier repas de la journée pour obtenir un effet
antisécrétoire maximal.

La biodisponibilité des IPP administrés par voie orale, bien que moyenne en tout début de traitement,
augmente rapidement en cours de traitement permettant un contrdle rapide et efficace de la sécrétion
acide. La voie orale est donc recommandée en pratique quotidienne, en dehors des rares cas
d'impossibilité.

Les IPP ou les anti-Hz sont des classes thérapeutiques trés bien tolérées. Il n’y a pas d’effet rebond
clinique a I'arrét des traitements prolongés par IPP.

Il est habituel d’utiliser pour les antisécrétoires les termes de pleine dose (ou dose standard) ou de
demi-dose pour des motifs de commodité. Les doses correspondantes des anti-H2 ou des IPP figurent
dans le tableau suivant.

Pleine dose Demi-dose
Anti-Hz
Cimétidine 800 mg/j 400 mgl/j
Ranitidine 300 mg/j 150 mg/j
Famotidine 40 mg/j 20 mgl/j
IPP
Esoméprazole i i
Lansoprazole 40 mg/j 20 mgj

30 mg/j 15 mglj

Afssaps — novembre 2007
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RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE - LES ANTI-SECRETOIRES GASTRIQUES CHEZ L’ADULTE

Oméprazole 20 mg/j 10 mgl/j
Pantoprazole 40 mglj 20 mg/j
Rabéprazole 20 mg/j 10 mgl/j

2. REFLUX GASTRO-OESOPHAGIEN (RGO) ASSOCIE OU NON A UNE OESOPHAGITE

L’association d’antiacides aux IPP n’est pas justifiée, sauf pendant les premiers jours du traitement par
IPP, le temps que I'effet antisécrétoire soit maximal.

2.1 DIAGNOSTIC

Chez I'adulte, seul le RGO s’accompagnant de symptdémes et/ou de lésions est concerné par ces
recommandations.

Le diagnostic de RGO est porté sur les données cliniques si elles sont caractéristiques (pyrosis,
régurgitations acides). Il ne peut étre que suspecté lorsque les symptémes digestifs sont atypiques ou
lorsque les manifestations extra-digestives sont au premier plan.

Indications de I'endoscopie digestive haute avant traitement par IPP :
- symptémes atypiques de RGO ;
- symptdémes d’alarme (amaigrissement, dysphagie, hémorragies digestives, anémie) ;
- 4ge supérieur a 60 ans car il existe une augmentation du risque de découvrir des Iésions
endoscopiques sévéres ou des Iésions néoplasiques.

Avant 50 ans, ce risque est faible et ne justifie pas une endoscopie en cas de symptémes typiques de
RGO et en I'absence de signe d’alarme.

Entre 50 et 60 ans, il n’y a pas d’attitude consensuelle. L’endoscopie est recommandée en cas de
facteurs de risque néoplasique associés (alcool, tabac).

Des mesures posturales (surélévation de la téte du lit) et hygiéno-diététiques (limiter la prise d’alcool...)
sont habituellement recommandées. Le traitement du RGO est essentiellement médical, la chirurgie
ayant une place trés limitée dans la prise en charge.

2.2 TRAITEMENT DU RGO

2.2.1 RGO SANS OESOPHAGITE : TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

L’objectif du traitement est symptomatique.
2.2.1.1 TRAITEMENT INITIAL A COURT TERME

- Si les symptdmes sont typiques et espacés (< 1x/semaine), il est recommandé d'utiliser
ponctuellement et indifferemment un traitement d’action rapide (Grade A) :
- soit un antiacide,
- soit un alginate,
- soit un anti-Hz (cimétidine 200-600 mg/j, ranitidine 75-225 mg/j, famotidine 10-20 mg), en 1 a 3
prises par jour.
Les IPP ne sont pas recommandés, car leur effet n’est pas immédiat.

- Si les symptdmes sont typiques et rapprochés (une fois par semaine ou plus), il est recommandé de
prescrire un IPP demi-dose (sauf oméprazole a pleine dose) (Grade A) habituellement pendant 4
semaines. En cas d’inefficacité, une endoscopie digestive haute doit étre réalisée (Accord professionnel).

Afssaps — novembre 2007



RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE - LES ANTI-SECRETOIRES GASTRIQUES CHEZ L’ADULTE

2.2.1.2 TRAITEMENT A LONG TERME

En cas de rechutes fréquentes ou précoces a I'arrét du traitement chez les patients n’ayant pas
d’cesophagite, le retentissement sur la qualité de vie impose un traitement d’entretien par IPP en
recherchant la dose minimale efficace (Grade A).

Un traitement par IPP peut étre proposé selon une modalité dite « a la demande » (prise quotidienne
pendant les périodes symptomatiques) chez des patients sans cesophagite, apres un traitement initial
efficace par IPP pendant 4 semaines (Grade B).

2.2.2 CESOPHAGITE PAR REFLUX
2.2.2.1 TRAITEMENT DE CICATRISATION

En cas d’cesophagite non séveére (cf. annexe 3), I'objectif du traitement est symptomatique. Les IPP
sont recommandés en premiére intention a demi-dose (sauf oméprazole a pleine dose) pendant 4
semaines (Grade A). En cas de persistance des symptémes, il est recommandé de prescrire une pleine
dose.

En cas d’cesophagite sévere (circonférentielle), les IPP sont recommandés en premiére intention a
pleine dose en prise quotidienne unique pendant 8 semaines (Grade A). L’intérét d’'une double-dose n’a
pas été démontré. Une endoscopie de contrble est recommandée a la fin du traitement, dans le but de
vérifier la cicatrisation des lésions anatomiques (Accord professionnel).

En cas de non cicatrisation et sous réserve d’'une bonne observance du traitement, une augmentation
de la posologie doit étre proposée (Accord professionnel).

2.2.2.2 PREVENTION DES RECIDIVES
En cas d’cesophagite non sévére avec rechutes fréquentes ou précoces a I'arrét du traitement, un
traitement d’entretien par IPP a dose minimale efficace (demi dose, si possible) est indiqué (Grade A).
Le traitement a la demande n’est pas indiqué aprés cicatrisation d’'une cesophagite.

En cas d’cesophagite sévére

En raison de la récidive quasi constante des symptémes et des lésions cesophagiennes a 'arrét des
antisécrétoires, il est recommandé de prescrire au long cours un IPP a dose minimale efficace (a demi-
dose si possible) (Grade A).

En cas de complications

La sténose peptique doit étre traitée en continu par IPP, a pleine dose (Grade C). En cas de dysphagie
associée a la sténose, une dilatation endoscopique doit étre associée au traitement médical.

L’endobrachyoesophage symptomatique ou associé a une cesophagite doit étre traité par IPP (Grade A).
Les formes non symptomatiques et sans cesophagite ne nécessitent pas de traitement.

Les antisécrétoires au long cours et la chirurgie ne permettent pas de prévenir I'apparition d’'une dysplasie
ou d'un cancer. Ces traitements ne modifient donc pas les indications et les modalités de la surveillance
endoscopique et histologique.

2.2.3 MANIFESTATIONS EXTRA-DIGESTIVES PREDOMINANTES OU ISOLEES

Il N’y a pas de preuve de l'efficacité des traitements antisécrétoires, quelle que soit la dose utilisée,
dans le soulagement des manifestations extra-digestives isolées telles que les symptémes ORL, la toux
chronique, I'asthme, les douleurs thoraciques d’origine non cardiaque (Grade A).
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La prescription d'IPP comme test diagnostic, n’est pas recommandée (Grade A).

2.2.4 RGO ET GROSSESSE

Une stratégie progressive en commengant par des antiacides est généralement proposée.
Les données actuelles suggérent qu’il n’existe pas de risque foetal lié a I'exposition aux IPP.

3. ULCERE GASTRIQUE ET DUODENAL

L’endoscopie permet d’établir le diagnostic d’ulcére duodénal ou gastrique. La réalisation de biopsies
gastriques est un des moyens de recherche d’'une infection a Helicobacter pylori.

3.1 ULCERE ASSOCIE A UNE INFECTION A HELICOBACTER PYLORI

L’éradication de Helicobacter pylori permet de modifier I'évolution naturelle de la maladie ulcéreuse en
réduisant fortement la fréquence des récidives et des complications. Elle dispense d’un traitement au
long cours par un antisécrétoire (Grade A).

Dans le cas d’une infection a Helicobacter pylori associée a :

- un ulcére duodénal non compliqué : une tri-thérapie seule pendant 7 jours est suffisante pour le
traitement, sauf en cas de poursuite d’un traitement par AINS et/ou anticoagulant et/ou
antiagrégant (Grade A) ;

- un ulcére duodénal compliqué ou un ulcére gastrique non compliqué ou compliqué: aprés une
tri-thérapie de 7 jours, il est recommandé de poursuivre le traitement par IPP seul a pleine dose,
pendant 3 a 7 semaines selon la symptomatologie clinique (douleurs, hémorragies) et/ou la taille
de l'ulcére a I'endoscopie (Accord professionnel).

(cf. chapitre 8)

Le contréle de I'éradication est réalisé par contréle endoscopique en cas d’ulcére gastrique ou d’'ulcére
duodénal compliqué et par un test respiratoire dans les autres cas.

Lorsque I'éradication n’a pas été obtenue, il est recommandé de prescrire un traitement continu par IPP
(Grade A).

3.2. ULCERE DUODENAL OU GASTRIQUE SANS INFECTION A HELICOBACTER PYLORI

3.2.1 ULCERES ASSOCIES A LA PRISE D'UN MEDICAMENT GASTRO-TOXIQUE (PRINCIPALEMENT AINS) QUELLE
QUE SOIT LA DUREE DU TRAITEMENT

Le traitement par IPP est prescrit pour une durée de 4 semaines (ulcére duodénal) a 8 semaines
(ulcére gastrique). Si la prise d’AINS est indispensable et qu’il ne s’agit pas d’un ulcére compliqué, le
traitement par IPP permet de poursuivre le traitement par AINS (Grade A).

3.2.2 ULCERES EN DEHORS DE LA PRISE D’'UN MEDICAMENT GASTROTOXIQUE

La cause d’un ulcere gastrique ou duodénal doit étre recherchée. Les causes les plus fréquentes sont
l'infection a Helicobacter pylori et les AINS. Les autres causes possibles relévent d’'une prise en charge
spécifique (syndrome de Zollinger-Ellison, maladie de Crohn, cancers...).

Aprés les 4 semaines initiales de traitement par IPP d’un ulcere duodénal non lié a Helicobacter pylori
ou aux AINS, la poursuite du traitement doit étre discutée. Le traitement au long cours réduit la
fréquence des récidives, des complications hémorragiques et des perforations. Il est recommandé a
dose minimale efficace chez les patients ayant présenté des complications ulcéreuses, des récidives ou
des comorbidités sévéres (Grade A). Le plus souvent une demi-dose permet au patient de rester
asymptomatique.
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La durée conseillée du traitement par IPP d’un ulcere gastrique est de 4 a 8 semaines. Elle peut étre
allongée s'il existe des facteurs qui retardent la cicatrisation, comme le tabagisme ou la grande taille de
I'ulcére ( 10 mm). Une endoscopie est indispensable d’'une part pour s’assurer de la guérison de
I'ulcére gastrique et d’autre part pour faire des biopsies de I'ulcére a la recherche d’un cancer méconnu.
Aucun IPP n’a d’AMM dans le traitement de prévention des rechutes de l'ulcére gastrique.

Dans les cas des ulcéres anastomotiques, le traitement par IPP pourra étre poursuivi de fagon
prolongée.

4. PREVENTION ET TRAITEMENT DES LESIONS DIGESTIVES HAUTES INDUITES PAR LES
ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS (AINS), Y COMPRIS LES ULCERES GASTRO-
DUODENAUX

4.1 TRAITEMENT DES LESIONS INDUITES PAR LES AINS

Chez les patients présentant des lésions digestives hautes sous AINS et pour lesquelles la poursuite du
traitement est justifiée, il est recommandé de traiter par IPP a pleine dose pendant 4 a 8 semaines
(sauf ésoméprazole a demi-dose) (Grade A).

En cas d’érosions sous AINS, il n’est pas justifié d’instaurer un traitement antisécrétoire.

Le misoprostol peut étre utilisé dans cette indication mais n’est pas recommandé en premiere intention
en raison de sa moins bonne tolérance.

4.2 PREVENTION DES LESIONS INDUITES PAR LES AINS

Les antisécrétoires ont montré une efficacité dans cette indication, mais seul le misoprostol a montré
une efficacité dans la prévention des complications ulcéreuses (Grade A). Il n’est pas recommandé de
prolonger leur prescription aprés 'arrét des AINS.

L'utilisation d’'un antisécrétoire ne doit pas dispenser de poser avec précision la question du rapport
bénéfice-risque de la prescription d’'un AINS.

La premiere attitude de prévention consiste a prescrire 'AINS choisi a la posologie la plus faible
possible et pendant la durée la plus courte. L’association de deux AINS est contre-indiquée.

La prescription d’'un antisécrétoire en association aux AINS ne se justifie que dans des situations de
risque clairement identifiées :
- plus de 65 ans ;
- antécédent d’ulcére gastrique ou duodénal, compliqué ou non compliqué. Dans ce cas une
infection a Helicobacter pylori doit étre recherchée et traitée ;
- association a un antiagrégant plaquettaire, notamment I'aspirine a faible dose et le
clopidogrel, et/ou les corticoides et/ou un anticoagulant (tout en rappelant que ces
associations doivent de principe étre évitées).

Le misoprostol est efficace lorsqu'’il est prescrit a pleine dose (200 g x 4/j).
Les IPP seront utilisés a demi-dose (sauf oméprazole pleine dose), il n’y a pas de bénéfice clinique
supplémentaire a prescrire une pleine dose (Grade A).

4.3 PREVENTION DES LESIONS DIGESTIVES INDUITES PAR L’ASPIRINE A FAIBLE DOSE (< 300 MG/JOUR)

Il N’y a pas actuellement d’argument suffisant pour recommander I'association systématique d’un
gastroprotecteur lors de l'utilisation d’aspirine a faible dose (AFD). Les associations AFD-clopidogrel et
AFD-AVK augmentent le risque digestif mais il n’y a pas de preuve de I'efficacité des IPP dans ces
situations. En revanche chez des patients ayant eu une hémorragie digestive lors d’un traitement par
AFD et devant le poursuivre, il est recommandé d’associer systématiquement un IPP, aprés avoir
recherché, et traité si nécessaire, une infection par Helicobacter pylori (Grade A).
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5. DYSPEPSIE

Le terme de dyspepsie regroupe un ensemble de symptdmes situés dans la partie haute de 'abdomen,
liés a la prise alimentaire, persistant ou récidivant depuis plus de 3 mois. Si ces symptdmes sont
associés a des signes d’alarme tels que dysphagie, vomissements, amaigrissement, douleur nocturne,
signes d’anémie ou a des facteurs de risque (antécédent d'ulcére ou utilisation d’AINS), une
endoscopie doit étre pratiquée.

La classification de la dyspepsie en sous-groupes selon les symptdmes (pseudo-ulcéreuse, motrice, et
non spécifique) ne permet pas actuellement de guider le clinicien dans ses choix thérapeutiques.

La dyspepsie doit étre distinguée de la gastrite chronique qui est définie uniquement sur la base de
données anatomopathologiques. Il n'existe pas de preuve que la gastrite chronique soit symptomatique.
Il en résulte que la découverte d’une gastrite chronique sur des biopsies ne permet pas de tenir cette
affection pour responsable des symptomes.

Le bénéfice des IPP dans cette indication s’observe dans le sous-groupe de patients ayant un reflux
gastro-oesophagien atypique. Il n'y a pas d’argument suffisant pour valider 'efficacité des
antisécrétoires dans les différentes situations recouvrant I'appellation de dyspepsie (Grade B).
Aucun antisécrétoire n’a d’AMM dans le traitement de la dyspepsie.

De la méme fagon, un bénéfice faible de I'éradication de H. pylori a été observé chez ces malades. Il
n’est donc pas possible actuellement de recommander systématiquement la recherche de H. pylori
dans cette situation.

6. LESIONS AIGUES DE STRESS (SITUATION DE REANIMATION)

Aucun médicament n’a ’AMM dans l'indication “traitement préventif des lésions gastroduodénales dans
les situations de stress”.

Les deux principaux facteurs de risque sont : une intubation avec ventilation mécanique dont la durée
prévisible est supérieure a 48 heures et la présence de troubles de la coagulation.

Méme en présence de facteurs de risque, les données supportant I'intérét des antisécrétoires dans
cette indication sont quasi inexistantes et, dans ce contexte, il n’est pas possible de recommander
préférentiellement l'utilisation d’un IPP ou d’un anti-Hz (Grade A).

En dehors de la présence de facteurs de risque, il n’y a pas de justification a prescrire un antisécrétoire
dans ces situations (Grade A).

7. HEMORRAGIES DIGESTIVES HAUTES D’ORIGINE ULCEREUSE
7.1 TRAITEMENT CURATIF

Seuls les IPP sont recommandés dans le traitement des hémorragies digestives hautes d’origine
ulcéreuse, plus particulierement pour la prévention des récidives précoces aprés hémostase
(spontanée ou secondaire a un traitement local endoscopique) (Grade A).

Dans les hémorragies digestives hautes avec signes endoscopiques de gravité (Forrest 1a a 2b),
I'utilisation de fortes doses d’IPP diminue la mortalité (Grade B). Dans cette situation, I'utilisation de
fortes doses d’'IPP par voie intra-veineuse (bolus puis IV lente) est recommandée a la phase aigué
pendant une durée de 48-72h (Grade B) avec relais par voie orale a pleine dose.

En I'absence de signes endoscopiques de gravité, I'utilisation d’une pleine dose d’IPP, par voie orale si
celle-ci est possible, est suffisante. H. pylori doit étre éradiqué, son éradication diminuant fortement le
risque de récidive hémorragique a distance.
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Si 'endoscopie est faite dans le délai recommandé (avant 24 h), il n’y a pas d’argument suffisamment
fort pour recommander I'utilisation des IPP avant 'endoscopie diagnostique et/ou thérapeutique, en cas
d’hémorragie digestive haute (Grade B).

7.2 TRAITEMENT PREVENTIF SECONDAIRE

Le traitement par IPP est indiqué chez les patients ayant fait une hémorragie d’origine ulcéreuse sous
AINS, si ce traitement ne peut étre interrompu (Grade A).

Chez les patients ayant fait une hémorragie digestive haute sous antiagrégant plaquettaire, (si le
traitement est justifié) il convient de rechercher et traiter une infection par H. pylori et de poursuivre un
traitement par IPP pendant la période de traitement par antiagrégant (Grade A).

8. LES ANTISECRETOIRES DANS LE TRAITEMENT DE L’INFECTION A HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori joue un rbéle important dans la maladie ulcéreuse gastrique et duodénale. Il est
impliqué dans la pathogénie de certains lymphomes gastriques du MALT. Les indications de
I’éradication sont limitées a ces maladies.

Associée a d’autres facteurs liés a I'atrophie gastrique, l'infection a H. pylori constitue un facteur de
risque de cancer gastrique.

Le taux d’infection a H. pylori en France est de 10 a 40% et croit avec I'dge, ne dépassant pas 50%
dans les tranches d’age les plus élevées. Cette infection provoque constamment une gastrite
histologique.

L’infection chronique a H. pylori est le plus souvent asymptomatique ; elle n’induit pas de symptomatologie
clinique spécifique.

Les IPP sont les antisécrétoires recommandés en premiére intention dans I'éradication de H. pylori en
association avec 2 antibiotiques. Les antisécrétoires ont pour but d'augmenter le pH gastrique pour
favoriser I'action des antibiotiques. Les antibiotiques agissent par voie systémique et non locale.

La stratégie proposée tient compte des performances actuelles des traitements, celles-ci pouvant se
modifier au cours du temps en fonction de I'évolution des résistances bactériennes aux antibiotiques,
notamment a la clarithromycine.

Schémas d’éradication de Helicobacter pylori

Associations IPP-antibiotiques Durée du traitement
Traitement de premiére intention (Grade A) : IPP — clarithromycine — amoxicilline 7 jours
Si contre-indication aux -lactamines : IPP — clarithromycine — imidazolé 7 jours
Si contre-indication a la clarithromycine : IPP — amoxicilline — imidazolé 7 jours
Traitement de seconde intention (Grade B) : IPP — amoxicilline — imidazolé 14 jours
(échec du traitement initial)
Traitement de troisiéme intention (Grade B): IPP — amoxicilline - Iévofloxacine (hors 10 jours

AMM) ou rifabutine (hors AMM)

Les posologies sont citées en annexe 1.

Le choix des antibiotiques sera adapté a I'antibiogramme effectué si une culture est réalisée.
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L’association « IPP - clarithromycine - amoxicilline » constitue le schéma thérapeutique de premiére
intention avec environ 70% de succés (Grade A).

Il est conseillé de réserver I'association « IPP - clarithromycine - imidazolé » aux contre-indications aux
-lactamines, car elle comporte deux antibiotiques fréquemment inducteurs de résistance de
Helicobacter pylori (clarithromycine, métronidazole ou tinidazole).

L’association « IPP - amoxicilline - imidazolé » est proposée en premiére intention en cas de contre-
indication a la clarithromycine ou en seconde intention en cas d’échec du traitement initial, en raison de
son taux de succes inférieur a celui de I'association « IPP- clarithromycine - amoxicilline » et de sa
moins bonne tolérance (effets indésirables des imidazolés).

Les fluoroquinolones ne pourront étre proposées qu’aprés échec des associations d’antibiotiques
recommandées ci-dessus et aprés avoir testé la sensibilité (Iévofloxacine 500 mg/jour en 1 a 2 prises).
La rifabutine (300 mg/jour en 1 prise) peut également étre proposée en troisieme ligne, sans nécessité
de tester la sensibilité.

En premiére intention, la tri-thérapie est généralement prescrite pour une durée de 7 jours en raison :
- de I'absence de preuve d’une efficacité supérieure d’'un schéma de 14 jours par rapport
a celui de 7 jours ;
- d’'une meilleure tolérance et observance d’un traitement antibiotique administré le moins
longtemps possible.

En seconde intention apres échec de la premiere cure, il est recommandé d’instaurer une tri-thérapie
de 14 jours.

Place de la ranitidine

L'utilisation de la ranitidine est limitée aux contre-indications ou aux exceptionnels cas d’intolérance aux
IPP. La durée de traitement sera au minimum de 14 jours en association avec les antibiotiques.

L’observance

Elle est indispensable a I'obtention d’'un taux maximal d’éradication (respect des posologies, de la
durée de traitement et des deux prises par jour). Les effets indésirables des antibiotiques et la difficulté
a prendre un grand nombre de comprimés sont des facteurs limitants. Les malades devront étre avertis
des effets indésirables possibles : troubles intestinaux (douleurs abdominales, diarrhée, godt métallique
dans la bouche...). La recherche par I'interrogatoire d’une allergie a I'un des antibiotiques, en particulier
aux -lactamines, doit étre systématique avant la prescription d’amoxicilline.

Controéle de I'éradication

Compte tenu des taux d’éradication actuels de I'ordre de 70%, il est recommandé de contrbler le succés du
traitement d’éradication, soit par recherche anatomopathologique par biopsies
perendoscopiques (ulcere compliqué, ulcere gastrique, nécessité de poursuivre le traitement par IPP), soit

préférentiellement par un test respiratoire a I'urée marquée au carbone 13 3 au moins 4 semaines apres la fin du

traitement (antibiotiques et/ou IPP) (Accord professionnel).

*Helikit
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ANNEXE 1

Eradication de Helicobacter pylori : molécules disponibles et doses recommandées chez I’adulte

1. Inhibiteurs de la pompe a protons

Oméprazole 20 mg matin et soir
Lansoprazole 30 mg matin et soir
Pantoprazole 40 mg matin et soir
Esoméprazole 20 mg matin et soir
Rabéprazole 20 mg matin et soir

2. Antibiotiques

Clarithromycine 500 mg matin et soir

Amoxicilline 1 g matin et soir

Métronidazole ou tinidazole 500 mg matin et soir

Lévofloxacine 500 mg matin et soir

Rifabutine 300 mg 1 fois/jour
ANNEXE 2

Classification de Forrest

Description Fréquence (%)
la Hémorragie en jet 18
Ib Suintement diffus }
Ila Vaisseau visible non hémorragique
Il Caillot adhérent 17
Ilc Taches pigmentées 17
1 Cratere a fond propre 20
42
ANNEXE 3

Classification commune des cesophagites par reflux

Oesophagite Grade de Savary-Miller Définition

Non sévére 1-2 Erythéme + érosions sur un pli
Lésions érosives et exsudatives confluentes sur plusieurs
plis mais non circulaires
Erosions confluentes et circulaires sans sténose

Sévere 3 Ulcére chronique ou sténose ou endobrachyoesophage

Compliquée 4

ANNEXE 4
Place de I'endoscopie dans la prescription d’antisécrétoires gastrique

Situations ou I'endoscopie n’est pas recommandée avant la prescription d’antisécrétoires :
- En prévention (AINS, aspirine, situation de stress)
- RGO typique chez le patient < 60 ans
- Dyspepsie chez le patient < 50 ans

Situations ou I'endoscopie est recommandée :
- RGO typique chez le patient de plus de 60 ans ou avec signes d’alarme
- RGO chez le patient de 50-60 ans avec facteurs de risque
- Symptomatologie ulcéreuse
- Symptomatologie dyspeptique d’apparition récente chez un patient > 50 ans
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20-40 mg)
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Traitement
Symptomatique du
RGO

15 - 30 mg/j
4a6sem.

10 - 20 mg/j
4a6sem.

20 mg/j 4 sem

- puis a la demande
apres disparition des
symptémes

20 mg/j2 a4 sem.

- puis a la demande
apres disparition des
symptémes

10 mg/j 4 sem

- puis a la demande
Aprés disparition des
symptomes

DCI : Dénomination Commune Internationale ; LANSO : lansoprazole ; OME : oméprazole ; ESO : ésoméprazole ; PANTO : pantoprazole ; RABE : rabéprazole

Esoméprazole (40 mg)
Oméprazole (40 mg)
Pantoprazole (40 mg)

ANNEXE 5

Inhibiteurs de la pompe a protons par voie orale : principales indications et posologies

(Esophagite par RGO

30 mg/j
4 a8sem.

20 mg/j
4 a8sem.

40 mglj en cas d'cesophagite
sévere résistante a une cure
de 20 mg/j pendant 4 sem

40 mglj
4a8sem

CEsophagite légére :

20 mg/j2 a4 sem.

- puis a la demande en
fonction des besoins aprés
disparition des symptémes

CEsophagite :
40 mg/j 4 a 8 sem

20 mg/j
4 a8sem.

Traitement d’entretien de
I'eesophagite par RGO

15 — 30 mglj

10 — 20 mgj

20 mg/j

20 mg/j

40 mglj en cas de récidive

10 - 20 mg/j

Afssaps — novembre 2007

Eradication de Helicobacter pylori

Pendant 7 jours :

2 x 30 mg/j associé a

clarithromycine 1 g/j et :

- soit amoxicilline 2g/j

- soit métronidazole ou tinidazole 1g/j

Pendant 7 jours :

2 x 20 mg/j associé a

clarithromycine 1g/j et :

- soit amoxicilline 2 g/j

- soit métrodinazole ou tinidazole 1 g/j

- puis 20 mg/j pendant

3 semaines en cas d’ulcére duodénal

ou

3 a 5 semaines en cas d'ulcére gastrique

Pendant 7 jours :
2 x 20 mg/j associé a clarithromycine 1g/j et
amoxicilline 2 g/j

Pendant 7 jours :

2 x 40 mg/j associé a clarithromycine 1g/j et :

- soit métronidazole ou tinidazole 1 g/j

- soit amoxicilline 2 g/j

ou

2 x 40 mg/j associé a 2 g/j d'amoxicilline et
métronidazole ou tinidazole 1 g/j

Pendant 7 jours :
2 x 20 mg/j associé a clarithromycine 1g/j et
amoxicilline 2 g/j

Inhibiteurs de la pompe a protons par voie injectable

Traitement des lésions
gastro-duodénales
dues aux AINS

30 mg/j
4a8sem

20 mg/j
4 a8sem.

20 mg/j
4a8sem

Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie orale est impossible
Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie orale est impossible
Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie orale est impossible

Prévention des lésions
gastro-duodénales dues
aux AINS chez les sujets
arisque

15 mg/j

20 mg/j

20 mg/j

20 mg/j
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NOM FONCTION DATE
CREATION B.BELLON PH Pharmacie Sept 2006
REDACTION E. DUPUIS PH Gastro-entérologie Janv 2009

V.FAVRE Assistante Pharmacie Janv 2009

V.DUHALDE Interne Pharmacie Janv 2010
APPROBATION J.P. DUFFAS PH Gastro-entérologie Fév 2009

JM.PERON PU-PH Gastro-entérologie Fév 2010
PERIODICITE DE REVISION

Annuelle (changement de marché médicament)

HISTORIQUE DES MODIFICATIONS

N°version : 2 Date : mars 2007

Nature : changement de marché
médicament

N°version : 3 Date : février 2008

Nature : changement de marché
médicament et publication
AFSSAPS recommandations des
antisécrétoires gastriques

N°version : 4 Date : janvier 2009

Nature : changement de marché
médicament

Ne° version : 5 Date : janvier 2010

Nature : changement de marché
médicament

LPP référencés au CHU en 2010 :
Pantoprazole EUPANTOL" 20mg cp

Pantoprazole EUPANTOL® 40mg cp
Pantoprazole EUPANTOL® 40mg injectable

Demi-dose : EUPANTOL®1 cp 20mg/jour
Pleine dose : EUPANTOL" 1 cp 40mg/jour

Double dose : EUPANTOL® Icp 40mg 2 fois par jour

Lanzoprazole OGAST ORO"1 Smg cp orodispersible
Lanzoprazole OGAST ORO"3 Omg cp orodispersible

VOIE D’ ADMINISTRATION

- La voie injectable n'est indiquée que lorsque la voie orale est impossible.
- Pour une administration par voie nasogastrique ou sonde de gastrostomie, déliter les comprimés
d’Ogastoro” dans une petite quantité d’eau.

RGO

- IPP per os a demi dose (Eupantol® 20mg) pendant 2 a 4 semaines.
- Oesophagite sévére : IPP per os a pleine dose (Eupantol” 40mg) pendant 8 semaines.
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UGD DU A UNE INFECTION A HP

- Traitement de 1° intention : tri-thérapie pendant 7 jours

o

IPP (double dose soit Eupantol® 40mg x 2)-clarithromycine (500 mg x 2/j)-amoxicilline
(1000 mg x 2/j) sauf CI

IPP (double dose soit Eupantol® 40mg x 2)-amoxicilline (1000 mg x 2/j)-imidazolé
(500 mg x 2/j), si CI a la clarythromycine

IPP (double dose soit Eupantol® 40mg x 2) - clarythromycine (500 mg x 2/)j — imidazolé
(500 mg x 2/j), si CI aux pénicillines .

- Controle de I’éradication a réaliser 1 mois aprés la fin du traitement.

- Attention : s'il s'agit d'un ulcére du bulbe non compliqué a HP + (pas de perforation, pas d'hémorragie,
pas de sténose) : un traitement éradicateur de 7 jours est suffisant ; il convient donc de ne pas traiter par
IPP seul pendant les 3 & 7 semaines suivantes.

- Si HP - : Traitement de la phase aigu€ par IPP pleine dose (Eupantol® 40mg) pendant 4 semaines
(ulcere duodénal) ou 8 semaines (ulcére gastrique). Le traitement au long cours peut étre discuté.

En cas de perforation ulcéreuse duodénale, pylorique ou pré-pylorique, la simple suture chirurgicale et
I’éradication de H.pylori sont suffisantes pour prévenir les récidives.

En pratique :

IPP IV pleine dose (EUPANTOL" IV 40mg/j) en post-suture

Puis, lorsque le patient se réalimente, si HP +, protocole éradication HP (cf ci-dessus) pendant 7 jours
et poursuite IPP pleine dose (EUPANTOL" 40 mg per os) pendant 3-7 semaines.

PREVENTION DES LESIONS INDUITES PAR LES AINS

- Laprescription d'un IPP ne se justifie que dans des situations de risque clairement identifiées :

@)
@)

o

patient de plus de 65 ans.

antécédent d'ulcere gastrique ou duodénal (recherche d'HP, pour éradication en vue de limiter
le risque ulcérogéne lié a l'association HP et AINS).

association AINS et antiagrégants ; association AINS et corticoide ; association AINS et
anticoagulants (ces trois associations peuvent exister mais sont a éviter).

- IPP a demi dose (Eupantol® 20mg) pendant toute la durée d'exposition aux AINS. Il n'y pas de
bénéfice supplémentaire a prescrire une pleine dose.

- Il n'y a pas actuellement d'argument suffisant pour recommander I'association systématique d'un IPP

o

o

a de l'aspirine a faible dose seul, sauf s'il existe un antécédent d'hémorragie digestive lors d'un
tel traitement. (évaluation nationale en cours).
a un corticoide.
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SITUATION DE STRESS

- Uniquement dans les situations de stress associant 2 FRD parmi :
o intubation dont la durée prévisible est supérieure a 48 heures
présence de troubles de la coagulation (Pq <50 000/mm’, INR>1.5, TP<50%)
choc (cardiogénique, hypovolémique ou septique)
insuffisance rénale aigué
coma neurologique
traitement au long cours par AINS ou corticoides
antécédent d’UGD
sepsis abdominal

O O O O OO0 o0

Les 2 facteurs de risque de complication les plus importants sont une intubation dont la durée prévisible
est supérieure a 48 heures et la présence de troubles de la coagulation.

- La posologie qu'il parait légitime de proposer dans cette indication (hors AMM) est celle d'un IPP a
dose pleine pendant toute la durée d'exposition du patient au facteur de risque.

HEMORRAGIES DIGESTIVES HAUTES D’ORIGINE ULCEREUSE

- ATlheure actuelle, il n'est pas recommandé de prescrire un IPP avant une endoscopie diagnostique.
Le traitement doit étre instauré aprés I'endoscopie diagnostique en présence de signes de gravité.
- S’il existe des signes endoscopiques de gravité (Forrest la: saignement artériel, 1b: saignement
capillaire, 2a : vaisseau visible non hémorragique, 2b : caillot adhérent) :
o 80 mgenbolus IV
o puis perfusion a 8mg/h dans du chlorure de sodium a 0.9% pendant 70 h
o puis relais per os dés que possible a pleine dose.
- En dehors de ces signes endoscopiques de gravité : pleine dose IV (Eupantol® 40mg) puis relais per os
le plus rapidement possible.

PANCREATITES AIGUES

A T’heure actuelle, il n’existe pas de recommandations de prescriptions d’antisécrétoires, pour les formes non
compliquées de pancréatite aigu€. Pour les formes compliquées, la prescription est a discuter au cas pas cas.

Réferences :
Recommandations de bonne pratique : les anti-sécrétoires chez I’adulte — AFSSAPS - Novembre 2007
Conférence de consensus sur les pancréatites - société nationale frangaise de gastro-entérologie-2001
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TITRE : SUIVI DES RECOMMANDATIONS POUR LE TRAITEMENT
PROPHYLACTIQUE DES HEMORRAGIES DIGESTIVES EN REANIMATION AU
CHU DE TOULOUSE EN 2012

RESUME

Le séjour en réanimation peut étre responsable de 1ésions digestives entrainant une surmortalité. Le
but de cette étude prospective a été d’étudier le taux d’observance de ces recommandations de bonne
pratique sur la prescription d’un traitement prophylactique de 1’ulceére de stress en réanimation par
antisécrétoires gastriques, dans 4 services de réanimation du CHU de Toulouse sur une période de 4
mois. Les prescriptions de 308 patients de réanimation polyvalente et de réanimation
neurochirurgicale ont été analysées. Ces recommandations n’ont pas été suivies dans plus de 54 % des
cas avec une sur-prescription importante d’inhibiteur de la pompe a protons. L’incidence des
hémorragies digestives hautes au sein de ces différents services a été de 4,2 %. La réévaluation de la
pertinence d’un tel traitement doit étre quotidienne. Etant donné la trés faible incidence actuelle des
hémorragies de stress, Il s’agit la plus d’une stratégie de prise en charge globale du malade de
réanimation qu’un probléme de prévention spécifique.

TITRE en anglais
« FOLLOW UP GUIDELINES FOR THE PROPHYLACTIC TREATMENT OF
GASTROINTESTINAL BLEEDING IN TOULOUSE TEACHING HOSPITAL INTENSIVE CARE
UNIT IN 2012 »

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE

MOTS CLES :
Réanimation — Ulcéres de Stress — Hémorragie digestive Haute — Traitement Prophylactique —

Antisécrétoires — Nutrition Entérale

INTITULE ET ADRESSE DE L’U.F.R. OU DU LABORATOIRE :
Université Toulouse I1I-Paul Sabatier

Faculté de Médecine Toulouse-Purpan — Allées Jules Guesde — BP 7202
31073 Toulouse Cedex 7

Directeur de thése : Monsieur le Professeur Thomas GEERAERTS
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