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Table des abréviations

IPP : Inhibiteur de pompe a proton

AMM : Autorisation de mise sur le marché

RGO : Reflux gastro-cesophagien

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
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DSS : Direction de la sécurité sociale

HAS : Haute Autorité de santé

MSU : Maitre de stage universitaire



PARTIE I

1. Historique

Jusqu’au milieu des années 1970 et depuis la découverte du lien de causalité entre un
exces d’acidité gastrique et les ulcéres gastro-duodénaux, 1’arsenal thérapeutique se limitait
essentiellement aux injections intraveineuses ou intramusculaires d’Oxyferriscorbone, de
vitamine C, de Laristine, ou Lactolase, pansements gastriques et dérivés atropiniques. Les
pansements gastriques étaient faits de sels d’aluminium, ou de sous-nitrate de Bismuth plus
efficace, dont on sait aujourd’hui qu’il avait une action antiseptique en éradiquant
I’Hélicobacter. Il fut en revanche interdit en France en 1974 en raison de potentiels effets
indésirables graves neurologiques. Les atropiniques (sulfate d’atropine, la Génatropine, la
Bellafoline) et anticholinergiques de synthése (Prantal, Piptal, Antrenyl...) avaient quant a eux
des effets indésirables bien connus, mais étaient utilis€s pour leur effet diminuant la sécrétion
gastrique, et antispasmodique. Le sulpiride et ensuite le métoclopramide, des neuroleptiques
antiémétiques, ont également été utilisés pour leur activité pro-kinétiques, luttant contre la stase

gastrique.

On pratiquait largement des gastrectomies partielles dans la premiére moiti¢ du XXe
siécle, puis des vagotomies dans les années 1950-1960, consistant a sectionner le nerf
pneumogastrique, et des pyloroplasties d’élargissement. Malgré une amélioration de la
technique la décennie suivante avec des vagotomies de plus en plus sélectives, il existait des
effets indésirables importants, un risque opératoire et de complications post-opératoires
toujours présent.

Au début des années 1970, Sir James Black, prix Nobel de physiologie ou médecine en
1988 pour I’invention du Propranolol, participa activement a la synthése de la Cimétidine,
premier anti-H2 commercialisé en 1977 et grande innovation dans la thérapeutique des ulceres
gastro-duodénaux.

Les prostaglandines apparurent également, en 1974, ayant une activité antisécrétoire, avec un
succes modéré du fait de ses effets indésirables.

C’est en 1973 que la découverte de la pompe a proton H+K+ATPase de la cellule
pariétale et du lien de causalit¢ entre infection a H.pylori et ulcére gastro-duodénal, a
révolutionné la prise en charge thérapeutique de la maladie ulcéreuse.

Une nouvelle classe thérapeutique apparue alors au cours des années 1980, avec le
développement par le laboratoire AstraZeneca de I’Oméprazole. L’autorisation de mise sur le
marché est obtenue le 15/04/1987 et la commercialisation en France sous le nom commercial



Mopral® en 1989. 1l sera génériqué depuis 2004. Dans un premier temps sur ordonnance
uniquement, les IPP sont disponibles aujourd’hui sans prescription depuis le mois de juillet
2008. Avec leur grande efficacité et leur trés bonne tolérance, les IPP ont supplantés tous les
autres traitements dans la prise en charge des troubles peptiques gastro-duodénaux.

2. Pharmacologie

2.1 Molécules

I1 existe aujourd’hui plusieurs molécules dans la classe médicamenteuse des inhibiteurs
de pompe a proton, toutes génériquées aujourd’hui, et par ordre d’apparition :

- L’Oméprazole (Mopral®, Zoltum®)

- Le Pantoprazole (Eupantol®, Inipomp®) ayant obtenue son AMM en 1995, et génériqué
depuis 2009

- Le Rabéprazole (Pariet®) en 1998
- Le Lansoprazole (Lanzor®, Ogast®, Ogastoro®) en 2000

- L’Esoméprazol (Inexium®) le dernier avec une AMM en 2008.

Tableau 1 Molécules IPP et dosage

Demi-dose Pleine dose
Oméprazole 10mg 20mg
Pantoprazole 20mg 40mg
Rabéprazole 10mg 20mg
Lansoprazole 15mg 30mg
Esoméprazole 20mg 40mg

La notion de demi-dose et de pleine dose est fonction des indications. Les dosages
différents en fonction des molécules peuvent constituer un facteur de confusion. Il n’existe pas
aujourd’hui de preuve de différence d’efficacité entre elles. (1) En matiére de cofit en revanche
il existe une différence allant du simple au double, avec un cott de traitement journalier au
moins deux fois plus élevé pour I’Esoméprazole et le Rabéprazole par rapport aux trois autres
molécules. Ainsi la HAS rappelle que la prescription d’IPP devrait toujours observer la plus
stricte économie compatible avec la qualité des soins.



2.2 Mécanisme d’action

La compréhension des mécanismes de la sécrétion acide de 1’estomac et des traitements
est passée par la découverte des récepteurs a I’histamine H2, puis les pompes H+/K+ ATPases,
et enfin du réle de I’Hélicobacter pylori et de son role principal dans 1’ulcére duodénal. C’est
la sécrétion et la présence d’ions H+ dans la lumiére gastrique qui est a 1’origine de 1’acidité.
Cette sécrétion est modulée par différents mécanismes, neuroendocrines, paracrines,
hormonaux et en particulier avec 1’histamine et la gastrine, en lien avec le systéme nerveux
central utilisant le nerf vague comme voie de communication. Des stimuli existent aussi
localement avec la distension de 1’estomac, un contenu protéique ou ’acidité. (2)

Ces ions H+ (ces protons) excrétés dans la lumiére gastrique le sont grace aux pompes
échangeuses d’ion H+/K+ ATPases. Ces pompes sont des enzymes magnésium dépendantes,
situés dans la membrane des cellules pariétales, dans les replis glandulaires de 1’épithélium
fundique (partie haute de 1’estomac).(3) Elle est également présente au niveau du colon et du
rein, mais il est a noter que leurs structures moléculaires sont sensiblement différentes. (4-6)

Le role de cette sécrétion acide est la digestion protéolytique des aliments, grace a la
pepsine, active en milieu acide. Si I’estomac ne s’auto-digere pas, c’est grace au film protecteur
mugqueux et les ions bicarbonates sécrétés également par les cellules gastriques.

Les molécules inhibitrices de pompe a proton, lorsqu’elles sont absorbées par voie
digestive, sont sous forme déprotonées dans la circulation générale. Elles peuvent ainsi du fait
de leur nature diffuser a travers les cellules de 1’organisme. Elles vont s’accumuler dans les
milieux acides ou le pH est inférieur a 4, se retrouvant protonées a 99.9% dans les canaux
excréteurs de la cellule pariétale et piégées. Ainsi, elles sont liées de maniére spécifique et
covalente aux pompes H+/K+ ATPases. (7)

Le renouvellement des pompes a proton se fait avec une demi-vie de I’ordre de 12 a 24
heures. Les IPP ne se lient qu’aux pompes actives, et leur durée d’efficacité est au minimum de
12h, pour une moyenne de 24h. (8)

Physiologiquement il y a un pic de sécrétion acide entre 22h et 2h du matin, ainsi la
prise des IPP le soir a longtemps été préconisée. Or les pompes H+/K+ ATPases sont le plus
exposées a la surface des cellules pariétales le matin au moment du petit déjeuner, c’est a ce
moment qu’il y a le plus de pompes activées. Ainsi il est recommandé de prendre les [PP une
demi-heure a une heure avant le premier repas actuellement, car c’est de cette maniere que la
moyenne du pH gastrique sur 24h est la plus satisfaisante.

2.3 Pharmacocinétique

Les IPP sont instables en milieux acide, c¢’est pourquoi ils sont administrés sous forme
de gélules ou comprimés gastro-résistants. L’absorption se fait au niveau de I’intestin gréle,
avec un pic plasmatique entre 1 et 2 heures aprés la prise. De maniére générale la prise
concomitante d’aliments n’influe pas beaucoup sur la biodisponibilité, mais elle peut la retarder.
Dans le détail, I’alimentation n’a aucune incidence sur la biodisponibilité du rabéprazole et de
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I’oméprazole mais retarde I’absorption du pantoprazole. Quant a I’ésoméprazole, son
absorption est retardée et diminuée sans influence significative sur son efficacité. En revanche,
le lansoprazole a une absorption diminuée si la prise du traitement est concomitante avec
I’alimentation, avec une réduction de la biodisponibilité de pres de 50%. (9-13)

Les IPP sont métabolisés par le cytochrome P450. La majeure partie de son métabolisme
est dépendante de ’enzyme polymorphe CYP2C19, et la partie restante de 1’isoforme
spécifique CYP3A4. Environ 3% de la population caucasienne et 15-20% de la population
asiatique posséde une enzyme CYP2C19 peu fonctionnelle et sont appelés métaboliseurs lents.
Chez ces personnes le métabolisme des IPP est principalement réalisé par le CYP3A4, avec une
biodisponibilité et des pics de concentration qui sont beaucoup plus élevés. A noter qu’il
n’existe pas de conséquences en pratique clinique a ces observations.

Chez les métaboliseurs rapides (la majorit¢é donc), la demi-vie d’élimination est
d’environ 1 heure, et 80% par voie urinaire. Il existe de rares cas de résistance au traitement
étant donné les variabilités ethniques du CYP450.

2.4 Interactions

Du fait de la forte affinité des IPP pour le CYP2C19, il existe potenticllement une
inhibition compétitive et des interactions avec d’autres médicaments substrats du CYP2C19.
En conséquence, les concentrations de certains médicaments vont diminuer et d’autres
augmenter.

L’exemple le plus étudié est la diminution de concentration plasmatique du Clopidogrel
lorsqu’il est coadministré avec un IPP. Cette conséquence est admise, mais il existe encore des
¢tudes contradictoires concernant I’implication clinique. En effet ce dernier est métabolisé par
le CYP450 et en particulier CYP2C19. Des recommandations ont été émises suite a de
nombreuses études montrant une augmentation significative d’événement cardio-vasculaire
secondaires chez les patients initialement traités pour un SCA, en particulier avec I’Oméprazole
et ’Esoméprazole. (14—19) Ainsi ’'HAS recommande d’éviter I’association du Clopidogrel
avec I’Oméprazole ou I’Esoméprazole (20) mais les impacts cliniques restent a prouver. (21—
27) Quoi qu’il en soit, il semble préférable d’associer le clopidogrel au pantoprazole ou au
lansoprazole, qui semblent moins inhibiteurs du cytochrome (28).

Toujours en raison de I’interaction avec le CYP2C19 on peut aussi citer d’autres
problématiques avec les diminutions de concentration plasmatique de la thyroxine, du
mycophénolate mofétil (CELLCEPT®), et I’augmentation des concentrations plasmatiques de
la Coumadine, du Diazépam, du Méthotrexate, phénytoine, citalopram, et clomipramine entre
autres.

Enfin, les IPP diminuant I’acidité gastrique, certains médicaments sont moins bien
absorbés, on peut citer notamment le midazolam, 1’itroconazole, le kétoconazole, 1’atazanavir,
I’indinavir la nelfinavir, et la rilpivirine (traitement contre le VIH). Pour ce dernier il existe une
contre-indication d’association quel que soit la dose d’IPP. (29) Bien siir, la liste des traitements
énoncée n’est pas exhaustive.



3. Recommandations

3.1 Indications

Les indications principales des IPP définies en 2009 par la HAS (30) sont au nombre de
trois :

- Traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO) et de I’cesophagite par RGO.

- Prévention et traitement des Iésions gastroduodénales induites par les AINS chez les
sujets a risque.

- Eradication d’Helicobacter Pylori et traitement des ulcéres gastro-duodénaux.

Les patients considérés a risque sont les patients de plus de 65 ans ou ayant des antécédents
d’ulcere gastro-duodénal, ou déja traités par AAP, anti-coagulants ou un corticoide, pour qui il
est question de prescrire un AINS (tout en rappelant que cette association est déconseillée).
Chez ces patients a haut risque chez qui un AINS est nécessaire, les IPP sont le traitement de
prévention de premicre intention et seront prescrits a demi-dose (sauf Oméprazole, prescrit a
pleine dose).

Le syndrome de Zollinger-Ellison (caractérisé par une maladie peptique sévére due a une
hypergastrinémie secondaire a un gastrinome entrainant une hypersécrétion gastrique acide)
fait partie des indications de traitement par IPP mais ne figure pas dans les indications
principales car plus anecdotique.

En revanche, la dyspepsie, sans RGO associé, ne fait pas partie des recommandations, de
méme que le traitement d’épreuve des manifestations extra-digestives (toux chronique, asthme,
douleur épigastrique) sans preuve de RGO par pH-métrie. (1,30) On notera que certaines
publications évoquent leur efficacité dans cette indication. (31)

Pour rappel, en pédiatrie, actuellement aucun IPP n’a d’AMM pour les enfants de moins de
1 an et moins de 10 kg. Leur prescription n’a de place que dans le traitement d’'un RGO
compliqué, notamment associé¢ a une cesophagite. En cas de RGO physiologique avec
régurgitation, les [PP n’ont pas d’efficacité démontrée.

3.2 Posologies

3.2.1 RGO avec et sans cesophagite

Dans le RGO sans cesophagite, il est indiqué 4 semaines de traitement & demi-dose, puis
a la demande. Dans le RGO avec cesophagite il est indiqué 4 a 8 semaines d’IPP a pleine dose.

3.2.2 Prévention et traitement des Iésions induites par AINS chez les patients a risque



Un traitement par pleine dose d’Oméprazole ou demi-dose des autres IPP durant le
temps de traitement par AINS dans la prévention des Iésions. Dans le traitement des 1ésions
pour les patients qui doivent poursuivre leur traitement au long cours, prescription
d’Oméprazole ou Lansoprazole a pleine dose 4 a 8 semaines, ou demi-dose d’Esoméprazole
(pas d’AMM pour les autres).

3.2.3 Ulcere gastro-duodénal avec ou sans Hélicobacter Pylori

En I’absence d’Hélicobacter pylori une différence existe dans le traitement en fonction
de la localisation de ’ulcére. Dans ’ulcére gastrique, la posologie est une pleine dose pendant
4 a 8 semaines. Dans ’ulceére duodénal, la posologie est de 4 semaines seulement a pleine dose.

En présence d’Hélicobacter pylori le traitement par IPP est associ¢ a une bi ou trithérapie
antibiotique. Les recommandations de la HAS ont d’ailleurs évolué en 2017. (32) Une pleine
dose de traitement matin et soir pendant 10 ou 14 jours, ou une demi-dose matin et soir
d’Esoméprazole.

On remarquera la différence de posologie voire I’absence d’AMM de certaines molécules par
rapport & d’autres dans certaines indications, ce qui ne facilite pas 1’exercice pour les
prescripteurs.

4. Effets indésirables

Considérés comme des traitements peu risqués et disponibles sans ordonnance dans
certains pays, un certain nombre d’effets indésirables survenant a moyen et long terme existent.
Méconnus, ils sont pourtant pour une partie aujourd’hui bien documentés et les publications les
plus importantes sont résumées dans le Tableau 2.

Des études observationnelles ont montré que le risque d’infection a Clostridium difficile
est multiplié jusqu’a trois fois a I’hdpital comme a la ville, ainsi que le risque d’infections
récurrentes (33—40). De méme, plusieurs études mettent en évidence le risque accru d’infection
chez les patients cirrhotiques traités par IPP (41-48). Des néphrites interstitielles aigues ont
également été associées a la prise d’IPP (49-53). Les autres effets indésirables identifiés liés a
’utilisation au long cours des IPP sont (33,36,37) : la majoration du risque de fracture du col
du fémur (54), des pneumopathies communautaires, la majoration du risque d’insuffisance
rénale chronique (55), la malabsorption en vitamine B12, en Fer et en Magnésium (56) Enfin,
I’effet indésirable le plus en lien avec les échecs de déprescription est le rebond d’acidité a
I’arrét du traitement pris au long cours, et ce rebond sera d’autant plus important que 1’arrét est
brutal (24,57). Les complications infectieuses sont la conséquence d’un déséquilibre du
microbiote intestinal, qui voit I’augmentation de la présence de bactéries pathogenes, telle que
les streptocoques et les entérocoques favorisant entre-autres les infection a C.difficile (58,59).



Ce déséquilibre que I’on appelle dysbiose est directement liée a 1’hypochlorhydrie induite par
les IPP.

Bien que la physiopathologie soit incertaine, ce rebond d’acidité résulterait de plusieurs facteurs
dont I’hypergastrinémie secondaire a I’hypochlorhydrie chronique induite par I’IPP, a I’origine
d’une augmentation de la densité des cellules pariétales et des cellules ECL (cellules
enterochromaffine-like), ainsi qu’une « up-régulation » de I’activité des pompes a proton. Ainsi
ce rebond qui serait proportionnel a la durée et au niveau du traitement suppresseur d’acide,

pourrait apparaitre dés quelques semaines de traitement, et persisterait jusqu’a 26 semaines

apres ’arrét. (62) Cet effet rebond serait 1’un ou le principal frein a I’arrét des IPP.

Etude Design Population Résultats
Janarthanan et al.(60) | Meta-analyse de 23 | 288.620 patients | Diarrhée a C.difficile RR=1,69
études hospitalisés (IC 95% 1,395-1,974)

Tariq et al.(40) Meta-analyse de 16 | 7.703 patients hospitalisés | Infection récurrente a
études ou non, infectés a | C.difficile: OR 1,52 (IC 95%
C.difficile 1,20-1,94) pour les patients sous
antiacide vs rien
OR 1,66 (IC 95% 1,18-2,34)
pour IPP vs anti-H2
Yu et al.(54) Etude 1.084.560 participants | Fracture de hanche : RR=1,30
observationnelle hommes et femmes agées | (IC 95% 1,19-1,43) IPP vs non
type cas-control et | postménopause IPP
cohorte
Fracture tassement vertébral :
RR=1,56 (IC 95% 1,31-1,85)
IPP vs non IPP
Autre fracture: RR=1,16 (IC
95% 1,04-1,30) IPP vs non IPP
Lewis et al.(61) Etude de cohorte 1.125 femmes | Majoration du risque de chute :
postménopause AOR=2,19 (IC 95% 1,25-3,77)

IPP > 1 an vs non IPP long terme

Majoration du risque
d’hospitalisation pour fracture :
AOR 1,95 (IC 95% 1,20-3,16)
IPP > 1 an vs non IPP long terme

Leonard et al.(51)

Cas-controle

68 cas et 3.347 contrbles

Néphrite interstitielle aigue :
AOR 3,20 (IC 95% 0,80-12,99)
IPP vs non IPP

Antoniou et al.(53)

Etude de Cohorte

290.592 patients sous IPP
et méme nombre sans IPP
au profil similaire

Tableau 2 Principales études sur les effets indésirables des IPP

Néphrite interstitielle aigue :
HR=3 (IC 95% 1,47-6,14) pour
IPP vs non IPP



5. Epidémiologie

5.1 Etat des lieux des prescriptions

Les IPP sont parmi les médicaments les plus prescrits en France. Dans une étude
observationnelle menée par I’ANSM en 2015, 15,8 millions était le nombre de patients ayant
regu au moins une fois un IPP, soit preés de 25% de la population frangaise (63). Ainsi, la France
se retrouvait a la deuxieme place du classement du nombre de comprimés d’IPP par habitant
par an avec 22 comprimés(64). En 2009, le colit mondial de la prescription des IPP était estimé
a 24 milliards de dollars dont 13,5 milliards rien que pour les Etats-Unis d’ Amérique qui eux
aussi sont confrontés a la sur-prescription de cette spécialité médicamenteuse (65).

Sujet d'actualité dans un contexte d'usage massif avec mésusage, la déprescription des IPP
prescrits au long cours de maniére inappropriée est dans le viseur de la Sécurité sociale. En
cause un montant de dépense remboursable en ville qui s'élevait a 378 millions d'euros en 2018.
Pour réagir a cette sur prescription, depuis octobre 2019, une Rémunération Sur Objectifs de
Santé Publique (ROSP) a été créé sur ce théme : « Part des patients de moins de 65 ans sans
facteur de risque mesurable de lésions digestives induites par les AINS, avec co-délivrance
d’IPP et d’ AINS parmi les patients sous AINS » et également une note de 2020 de la HAS avec
mise en place d’un groupe de travail visant les prescriptions inappropriées, surtout celles au
long cours. Parmi les autres propositions de la CNAM publiée en juillet de cette méme année,
les limitations de remboursement pour des durées et des posologies données des IPP fait partie
des pistes d’économies de santé.(66)

La population la plus concernée par la prescription d’IPP est celle des patients de plus
de 60 ans. Il s’agit également de la population chez qui ces médicaments sont prescrits au long
cours (consommation supérieure a 4-6 semaines) avec donc un risque d’effets indésirables.

La prescription des IPP dans la population générale et en particulier chez les plus de 60
ans ne suit pas toujours les recommandations de bonne pratique. En effet, une évaluation des
pratiques professionnelles (EPP) a été menée dans la région Centre-Val de Loire par ’OMEDIT
en 2015 dans 27 établissements comprenant des centres hospitaliers et des EHPAD. La
prescription des IPP a été évaluée dans les dossiers médicaux de 1087 patients de 65 ans et plus.
Sur les 492 résidents d’EHPAD, I’indication des IPP a été retrouvée dans 51 % des dossiers et
66 % des prescriptions étaient inappropriées. Pour les 595 patients des hopitaux, 1’indication a
été retrouvée dans 68 % des dossiers et 72 % des prescriptions ne respectaient pas les
recommandations. D’autres études dont une étude de 2016 effectuée dans un service de gériatrie
montre une prescription non conforme chez 40% des patients. (67). Une autre réalisée en
officine dans le cadre d’une theése de pharmacie a retrouvée seulement 40% de prescriptions
conformes. (68) Une autre étude, dans le cadre d’une thése de médecine, retrouve seulement
35% des prescriptions pouvant étre qualifiées comme en accord avec les AMM chez les patients
hospitalisés. (69)



5.2 Prescripteurs

Plus de 90% des prescriptions d’IPP sont réalisées par les médecins généralistes, cela
s’expliquant par leurs indications, fréquemment rencontrées en soin premier. (70) Les praticiens
agés de 50 ans et plus apparaissent davantage prescripteurs d’IPP que les autres. Les pathologies
digestives représentent la principale indication (55% des prescriptions) puis les pathologies
ostéo-articulaires (16%), en relation avec la prescription d’AINS, puis enfin les affections
cardio-vasculaires, du fait des traitements antiagrégants plaquettaires associés. Il semble qu’il
existe une variabilité des pratiques de prescription entre les différentes régions francaises
également.

Une étude Toulousaine récente effectuée dans le cadre d’une thése de médecine, a étudié
ce qui déterminait les renouvellements des IPP prescrits au long cours pour les médecins
généralistes, et il était retrouvé 1’absence de connaissance de 1’indication, I’absence de
réévaluation de I’indication, une vision positive du traitement, une volonté de soulager les
patients, la non considération des cotts, 1’influence de 1’informatisation, ou la difficulté
d’intervention sur les prescriptions de confréres spécialistes d’organe.(71)

6. Déprescription

A part dans le cadre d’un cesophage de Barret, ou dans le cadre d’une co-prescription
avec un AAP pris au long cours chez les patients a risque, toutes les prescriptions de plus de 2
a 12 semaines devraient étre réévaluées (72). Récemment, certaines recommandations invitent
a la déprescription des IPP mais manquent de modalités d’application en pratique clinique. (73—
75). Des algorithmes de déprescription ont été proposés et publiés, les deux principaux dans le
Canadian Primary Care Society (73,74) et le National Prescribing Service of Australia (76).

Le premier algorithme de déprescription proposé par les Canadiens, a été repris par
I’Observatoire du médicament, des Dispositifs médicaux et des Innovations thérapeutiques
(OMeDIT) du Val de Loire, et visible en annexe 1. D’autres outils existent, comme par exemple
le fruit du travail de thése du Dr Balestra Pauline qui a construit un outil en ligne, avec un onglet
d’aide a la réévaluation des traitements IPP prescrits au long cours, s’appelant GastroLogic.

D’autres pays comme 1’Angleterre ou I’Ecosse ont mis en place des consultations
dédiées avec des infirmiers et infirmiéres spécialisés, menées autour d’un questionnaire destiné
aux patients qui prennent un [PP au long cours, avec a terme une déprescription dans pres de
90% des cas. (77,78)

Outre les symptomes intermittents déja évoqués en lien avec les rebonds d’acidité
gastrique, certains freins a la déprescription ont pu étre soulevés dans la littérature, a la
déprescription des IPP.

Un premier identifié en structure hospitaliere (79), est le temps nécessaire a identifier
certaines indications au traitement, parfois important, qui est un frein a l’utilisation ensuite des
algorithmes. De méme certaines situations particuliéres qui ne sont pas couvertes par les



algorithmes, comme les patients déments, ceux porteurs d’une sonde gastrique entérale, et ceux
a haut risque d’hémorragie gastro-intestinales sous antithrombotiques.

Un autre, est I’insatisfaction des patients a 1’arrét du traitement, et a une prise a la
demande plutdt qu’une prise continue (80).

Une étude une nouvelle fois réalisée au Canada en milieu hospitalier (81), avant la
parution des derniéres recommandations Canadiennes de déprescription, a mis en évidence une
baisse de I’effort de déprescription sur le long terme malgré un bénéfice pharmaco-économique,
avec nécessité de trouver un moyen de maintenir 1’utilisation des outils de déprescription dans
le temps.

I1 est également reconnu que les médecins sont frileux a dé prescrire un traitement initi¢ par un
confrére ce qui est un frein a part entiére (82).

PARTIE 11

2. Matériel et Méthodes

2.1 Revue de littérature

Une revue de la littérature narrative a été réalisée. Elle cherche a identifier les
connaissances « portant sur un sujet précis, recueillies a partir de la littérature pertinente sans
processus méthodologique systématique, explicite, d’obtention et d’analyse qualitative des
articles » (83).

Dans un premier temps une recherche des travaux en cours a été faite sur le site
PROSPERO, en passant par le moteur MESH, le descripteur étant « Proton pump inhibitor » et
en explorant tous les arbres. 66 résultats ont été trouvés, et 2 se rapprochent le plus du présent
travail ; Deux revues de la littérature publiées en 2017 (80,84), une revue Cochrane faite par
une équipe Canadienne traitant les effets de la déprescription versus la poursuite des IPP
prescrits au long cours (>28 jours) chez les adultes, et 1’autre une revue de littérature
Australienne traitant I’efficacité de diverses interventions (dont une stratégie d'éducation a
I'échelle de la population, des formations et informations pour les médecins généralistes ou
encore une déprescription concernant des patients hospitalisés) sur la déprescription des IPP
prescrits au long cours chez les adultes, de maniére inappropriée.

Ensuite, une revue de littérature narrative a été réalisée en interrogeant les bases de données
PUBMED, CISMeF, Web of Science, et Google Scholar avec les mots clés :

"deprescriptions"[MeSH] OU "deprescriptions"[Tous] OU "deprescribing"[ Tous])
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ET

- ("proton pump inhibitors"[Pharmacological =~ Action] OU '"proton pump
inhibitors"[MeSH] OU ("proton"[Tous] ET "pump"[Tous] ET "inhibitors"[Tous]) OU
"proton pump inhibitors"[Tous] OU ("proton"[Tous] ET "pump"[Tous] ET
"inhibitor"[Tous]) OU "proton pump inhibitor"[ Tous].

Seules les publications en anglais et en frangais ont ét¢ étudiées. Apres analyse de la littérature,
41 articles ont été trouvés sur PUBMED, 18 sélectionnés pour leur pertinence, 2 publications
sur CISMeF, et 50 sur Web of Science, dont 23 ont été sélectionnées. La plateforme de
recherche Google scholar n’a pas été utilisée pour son manque de pertinence avec 1060 résultats
toutes dates confondues et 245 résultats depuis 2019.

Au total, 26 publications ont été retenues et analysées jusqu’au 20/08/2019.

Un second tour de littérature a été réalisé et arrété le 25/06/2021 sur le site SUDOC (systéme
universitaire de documentation) afin d’analyser les études faites dans le cadre de theses de
meédecine concernant les [PP. Il existe depuis quelques années un engouement pour le sujet,
avec une dizaine de thése concernant les prescriptions d’IPP en médecine générale, et
récemment sur les freins a leur déprescription.

2.2 Motif de recherche et objectif

La déprescription des IPP prescrits de maniére inappropriée au long cours est un sujet
d’actualité depuis seulement quelques années avec la publication de nombreuses études mettant
en évidence un nombre important d’effets indésirables au long cours, et un nombre important
de prescriptions hors recommandation. Le rebond d’acidité en est un majeur a 1’origine de
I’immense majorit¢ d’échecs a la déprescription. Il n’existe pas encore de consensus
international sur comment déprescrire un IPP prescrit au long cours afin de I’éviter, nombre
d’études sur le sujet étant trés récentes.

Des algorithmes existent, des outils en ligne existent, une rémunération sur objectif de
santé publique existe. Des théses ont évalué les pertinences des prescriptions, les freins a la
déprescription des IPP et les déterminants du renouvellement. L’intérét de mon travail de these
est d’évaluer s’il existe, plus de 5 ans apres 1’apparition des outils de déprescription et 3 ans
apres la mise en place de 1’indicateur ROSP, une dynamique de déprescription de ces IPP par
les médecins généralistes.

L’objectif principal est d’évaluer en pratique la dynamique de déprescription des IPP,
d’une part aupres des médecins généralistes en questionnant leur pratique en cabinet, et d’autre
part par une analyse de I’évolution des délivrances d’IPP en officine au cours des trois dernicres
années.

La question de recherche qui en découle : existe-t-il une dynamique de déprescription
des IPP, prescrits au long cours de maniére inappropriée, chez les médecins généralistes des
Hautes-Pyrénées (65) au cours des trois derni¢res années ?
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2.3 Type d’étude et population cible

L’étude réalisé dans le cadre de cette thése est une ¢tude épidémiologique descriptive
transversale. Elle est de méthodologie quantitative, par questionnaire et analyse de bases de
données existantes. Elle est hors loi Jardé.

La population cible pour le questionnaire est I’ensemble des médecins généralistes des Hautes-
Pyrénées (65) recevant les notifications électroniques de 1’Ordre des médecins du 65.

Concernant le questionnaire, les critéres d’inclusions sont : Médecins spécialistes en
médecine générale, ayant une activité libérale dans le 65. Les médecins généralistes
remplacants ont également été inclus dans la population cible, étant donné qu’ils participent
aux prescriptions, renouvellements, et déprescription des IPP.

Ont été exclus les médecins non spécialistes en médecine générale.

Concernant les délivrances d’IPP en ville, les données de la Caisse Primaire d’Assurance
Maladie du 65 concernant les IPP remboursés (et donc prescrits) ont été obtenues pour les 24
derniers mois, soit du 01/04/2020 au 29/03/2022.

Le démarchage téléphonique ou physique a été réalisé sur 16 pharmacies réparties sur
I’ensemble du département, afin de recueillir les données du nombre de boite d’IPP délivrées
sur plusieurs années, afin d’obtenir une tendance plus ciblée.

2.4 Démarche CNIL

Les obligations administratives ont été remplies avec la déclaration des travaux de these,
inscrit au tableau d’enregistrement recherche et thése le 07/05/2022 sous le numéro 2022CL38
(annexe 2).

2.5 Questionnaire

Le questionnaire (annexe 3) a été élaboré a I’aide de I’outil Google Forms, introduit par
une lettre d’accompagnement (annexe 4). Les coordonnées de I’enquéteur et du directeur étaient
précisées sur tous les supports envoyes.

Le mode de distribution choisi fut électronique, diffusé par le CDOM65 aux médecins
généralistes installés et remplacants du département. Il a été envoyé une fois, avec une relance
a 10 jours.

Le questionnaire utilise des ¢léments déja utilisés et validés tel que 1’échelle de Likert,
questions a choix multiples, et réponse libre. Les échelles de Likert ont été volontairement
proposées avec des choix pairs, afin de polariser les réponses et éviter les réponses neutres ou

12



intermédiaires par défaut. Il a été testé avant diffusion par cinq participants, comprenant 4
médecins (dont un MSU), et une personne non issue du monde médical.

Le questionnaire comprend 22 questions, pour un temps estimé de remplissage de moins
de 5 minutes et de maniére anonyme, toutes numérotées.

Le questionnaire est organisé par blocs logiques, du général au particulier, avec tout
d’abord les questions démographiques classiques, puis celles concernant la rencontre de la
situation « IPP prescrits au long cours » et les freins rencontrés a la réévaluation, puis la
question de la déprescription, avec I’appréciation des volontaires, I’évaluation de la fréquence,
du succes et de I’échec des situations de déprescription.

A la fin de I’étude, les médecins participants ont été remerciés, et a ceux qui en ont fait
la demande, un algorithme de déprescription ainsi qu’un lien vers I’outil de réévaluation de
I’indication des IPP prescrits au long cours GastroLogic a été envoyé.

2.6 Données CPAM et d’officine

Les services statistiques de la CPAM d’Auch ont été sollicités via la déléguée de
I’Assurance Maladie des Hautes-Pyrénées. La requéte a abouti avec les données de
dénombrement des inhibiteurs de pompe a proton par période de remboursement pour le
département des Hautes-Pyrénées, pour une période de 24 mois. Une nouvelle requéte a été
réalisée afin d’obtenir des données sur 5 ans, mais le service n’a pas pu fournir de données au-
dela de 24 mois, du 01/04/2020 au 31/03/2022. Profitant de I’acces a ce service statistique, les
données de remboursement des anti-H2 ont été demandées et obtenues.

Concernant le recueil des données de délivrance des IPP en officine, un démarchage soit
téléphonique, soit physique aupres de 16 pharmacies a travers le département a été réalisé. Pour
plus de facilité dans la démarche et I’analyse, 13 pharmacies ont été choisies car faisant toutes
parties du méme groupe (Pyrénées Pharma) avec les commandes d’IPP auprés du méme
laboratoire. Ont pu étre recueillies de maniére anonyme le nombre de boite d’IPP délivrées au
maximum depuis janvier 2020 jusqu’a juin 2022, en se concentrant d’une part sur les
conditionnements en 28 comprimés sur ordonnance, sachant que seules les boites a 14 sont
vendues sans ordonnance, et d’autre part sur la trés grande majorité des délivrances qui
concerne :

- Esoméprazole 20 et 40 mg
- Oméprazole 20mg
- Pantoprazole 20 et 40 mg

Les délivrances d’Oméprazole 10mg et des deux autres molécules que sont le Lansoprazole et
le Rabéprazole sont trés minoritaires.

2.7 Analyse statistique
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Les réponses au questionnaire ont été recueillies dans le logiciel Google Forms. Le
logiciel Microsoft® Excel® 2019 MSO a été utilisé pour analyse.

Les données obtenues de la CPAM et celles obtenues en officine ont été collectées dans un
fichier Excel également en vue de leur analyse.

Il n’y a pas eu de recherche de significativité pour cette étude descriptive dans son ensemble,
sauf pour certaines questions qui répondaient aux criteres de distribution normale et
d’homoscédasticité qui ont ét€¢ analysées par le test de Student pour variables appariées
unilatérales. Les résultats étaient considérés significatifs pour un risque alfa de 5% soit p<0.05.

3. Résultats

3.1 Analyse des données CPAM

Les données de la CPAM des Hautes-Pyrénées ont pu étre obtenues du 01/04/2020 au
12/05/2022 via le service statistique de la CPAM d’Auch. Ces chiffres correspondent au nombre
de boites d’IPP remboursées (et donc prescrites) dans les Hautes-Pyrénées.

IPP prescrits du 01/04/2020-12/05/2022

= ESOMEPRAZOLE = PANTOPRAZOLE = OMEPRAZOLE
= LANSOPRAZOLE = RABEPRAZOLE

Figure 1 Répartition des boites d’IPP remboursées par molécule du 01/04/20 au 12-05-2022 dans le 65

La majorité des IPP prescrits sont donc dans 1’ordre :

- Esoméprazole (32%)

- Pantoprazole (31%) a parts égales

- Oméprazole (22%) qui représente un bon pourcentage

- De facon plus anecdotique le Lansoprazole (8%) et le Rabeprazole (6%).
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A noter que 243 694 boites d’IPP ont été délivrées et donc prescrites en 2021 dans le
département des Hautes-Pyrénées. Le département compte en 2019, 229 567 habitants (source
INSEE), dont 196 086 habitants de plus de 15 ans. On constate donc qu’il y a plus d’une boite
par an de prescrite par habitant dans le département, ce qui est au-dessus de la moyenne

nationale (64).
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Figure 2 IPP remboursés par année et par molécule dans le 65

Evolution sur 3 ans des remboursements

ESOMEPRAZOLE PANTOPRAZOLE OMEPRAZOLE LANSOPRAZOLE RABEPRAZOLE

M Par mois en 2020  ® Par mois en 2021 Par mois en 2022

Figure 3 Evolution sur 3 ans des remboursements d’IPP, par mois, dans le 65

L’évolution des remboursements sur 3 ans comparée de maniére mensuelle retrouve une
augmentation équivalente des prescriptions d’IPP pour I’ensemble des classes sur les 3 ans.
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Partant de ce constat, et en ne considérant pas le Lansoprazole et le Rabeprazole qui ne

représentent que 14% du volume des prescriptions, il a été analysé le détail des posologies.

Molécules remboursées du 01/04/2020-
31/12/2020

m Pantoprazole 20 = Pantoprazole 40 = Esomeprazole 20

= Esomeprazole 40 = Omeprazole 10 = Omeprazole 20

Figure 4 Répartition des molécules d’IPP remboursées les plus courantes dans le 65

Molécules remboursées du 01/01/2021-
31/12/2021

.‘

= Pantoprazole 20 = Pantoprazole 40 = Esomeprazole 20

= Esomeprazole 40 = Omeprazole 10 = Omeprazole 20

Figure 5 Répartition des molécules d’IPP remboursées les plus courantes dans le 65
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Molécules remboursées du 01/01/2022-
12/05/2022

m Pantoprazole 20 = Pantoprazole 40 = Esomeprazole 20

Esomeprazole 40 = Omeprazole 10 = Omeprazole 20

Figure 6 Répartition des molécules d’IPP remboursées les plus courantes dans le 65

Dans I’ensemble, sur les trois périodes de remboursement analysées, la répartition entre les
différentes posologies est pratiquement identique. Cela nous permet de constater que seul
I’Oméprazole 10 est trés largement minoritaire avec une représentation de 3% des
remboursements des trois molécules d’IPP sur lesquels nous nous focalisons. Les autres
représentent entre 15 et 23 % des remboursements.

Si nous reprenons ces chiffres afin de mettre en relief ce qui correspond a un traitement a pleine
dose, et demi-dose, nous obtenons donc un graphique homogene pour I’Esoméprazole et le
Pantoprazole, mais tres différent en ce qui concerne I’Oméprazole prescrit a prét de 90% du
temps a pleine de dose.

Prescriptions Omeprazole du 01/04/2020 au
12/05/2022

= Omeprazole 10 = Omeprazole 20

Figure 7 Comparaison des délivrances d’Oméprazole par posologie, dans le 65
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Total des prescriptions du 01/04/20-

12/05/2022
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Figure 8 Prescriptions totales des IPP les plus courants dans le 65 par posologie

3.2 Analyse des réponses au questionnaire

Le questionnaire a été¢ envoyé comme dit précédemment a 1’ensemble des médecins
généralistes des Hautes-Pyrénées (65) recevant les notifications électroniques de 1’Ordre des
médecins du 65. Il n’est pas possible de savoir combien de mails ont été envoyés, ni combien
ont été ouverts. Une relance par le CDOM a été demandée 10 jours apres le premier envoi. En
effet il semble qu’une partie des médecins interrogés dans cet intervalle n’aient pas réceptionné
de mail, chose qui a été a priori rectifiée lors de la relance.

A ce moment, il y avait 161 médecins généralistes installés dans le département des Hautes-
Pyrénées. 50 réponses ont été regues, dont 76% de médecin généraliste installés, soit 38
réponses de médecins généralistes installés. Concernant cette population, le taux de réponse est
donc de 38/161 soit 23% des médecins généralistes installés du département.

Sur les 50 réponses, 3 ont été exclues de I’analyse. Les 2 premicres viennent de deux
néphrologues, et la troisiéme d’un cardiologue.
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Age des répondants

35ans et 35-45 ans 45-55 ans 55-65 ans 65 ans et plus
moins
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Figure 9

Une majorité de répondant a moins de 45 ans (n=32) (figure 9). La répartition homme-femme
retrouve 66% de femme pour 34% d’Homme. Une bonne partie des répondant (45%) est maitre
de stage universitaire (MSU) (n=21).

Nombre de répondant par bassin de vie

Argelés-Gazost
Arreau  —
Bagneéres-ce-Bigor e
Lannemezan ——
Lourdes m——————
Luz-Saint-Sauveur
Maubourguet
Tarbe:s
Tournay
Trie-sur-Baise
Vic-en-Bigorre mmm

Figure 10

Le département des Hautes-Pyrénées compte 11 bassins de vie (Source : Insee, recensements
de la population, géographie au ler janvier 2020).

Les répondants voient dans une journée de consultation type, trés majoritairement entre 20 et
30 patients (20 et 25 patients (43%), et entre 25 et 30 patients (30%)). Le tiers restant se partage
a parts égales entre ceux qui voient moins de 20 patients par jour (11%), entre 30 et 35 patients
(8%) et plus de 35 patients (8%).
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Vous étes vous déja intéressé
spécifiqguement a la déprescription des
IPP? (en recherchant des protocoles,
algorithme, publication ?)

= Non

= Oui

Figure 11

Moins de la moitié des répondants se sont intéressés a la déprescription des IPP (45%) (figure
11). Seulement 47% sont au courant des projets d’actions de la Sécurité Sociale concernant la
déprescription des [PP en médecine générale.

La moitié des répondants encore une fois (49%) dit voir des patients avec des IPP prescrits au
long cours (plus de 8 a 12 semaines) tous les jours, et 38% plusieurs fois par semaine. Aucun
des médecins interrogés n’a répondu qu’il en voyait rarement.

Connaissance de l'indication de I'IPP precrit au long
cours

30
25
20

15

wv

0 I -

Jamais Parfois Souvent Toujours

Figure 12

Concernant I’indication de cet IPP prescrit au long cours, la majorité des répondants (60%,
n=28) affirme connaitre souvent 1’indication, et 32% parfois (n=15) (figure 12).
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Réévaluation de I'IPP prescrit au long cours
30

25
20
15

10

La plupart du temps Parfois Toujours

Figure 13

La réévaluation de I’indication est réalisée la plupart du temps (55% n=26) mais aucun n’a
répondu « Jamais » (figure 13)

Les freins a la déprescription

Figure 14

Les freins a la déprescription connus ne sont pas évoqués par tous les répondants (figure
14). Le refus des patients est le frein majoritaire (72%). Dans cette question a choix multiple, il
était possible d’apporter une réponse libre. Deux réponses libres concernent la crainte du risque
hémorragique, deux réponses évoquent un échec lors d’une déprescription déja initiée, et une
derniére évoque un frein imposé par le patient sans que ce soit un refus directement ; « Certaines
prescriptions au long cours sont justifiées (EBO), et la plupart des longs cours résistants c'est
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un probléme de patient qui ne veut/peut pas faire d'effort hygiéno-diététiques (alcoolisme,
obésité, alimentation inadaptée, absence d'activité physique, constipation, repas trop riches le
soir avec canapé en suivant etc...) ».

La question suivante concerne directement le sujet de notre recherche, questionnant
I’appréciation des médecins généralistes concernant le niveau de difficulté de la déprescription
des IPP prescrits au long cours.

Appréciation de la déprescription des IPP
préscrits au long cours

Tres facile l
Plutét facile _
Plutst difficile |
Tres difficile
0 5 10 15 20 25 30 35

Figure 15

Ainsi 64% des médecins trouvent la déprescription plutét difficile (n=30), contre 34% plutot
facile (n=16) et un répondant trouvant cela trés facile (figure 15).

Déprescription des IPP prescrits au long cours

4%

= Trés souvent = Assez souvent = Parfois Jamais

Figure 16 Démarche de déprescription
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La démarche de déprescription est faite ou entreprise selon les répondants trés souvent (11%
n=5), assez souvent (38% n=18), parfois (47% n=22) et jamais (4% n=2) (figure 16).

En revanche, a la question de savoir si la démarche viendrait du patient, la réponse est
« Jamais » pour 66% (n=31) et « Parfois » dans 34% des cas (=16).

A savoir si les praticiens déprescrivent lors d’une consultation ou d’un temps dédié, 57%
répondent « Jamais » et 17% « Parfois » (figure 17).

Déprescription lors d'un temps dédié
Toujours
Souvent

Parfois

0 5 10 15 20 25 30
Figure 17
Suivi des déprescriptions en consultation
rapprochée
Toujours .
0 5 10 15 20 25 30
Figure 18

De méme, une majorité des répondants (53%) ne propose jamais de consultation de suivi de la
déprescription des IPP afin de pouvoir adapter la thérapeutique et gérer les effets indésirables
(figure 18).
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Ce qui est frappant est I’homogénéité des réponses concernant ’utilisation d’outils de
déprescription par les médecins interrogés, avec 92% n’en utilisant jamais.

Utilisation d'outils de déprescription

® Jamais = Parfois

Figure 19

La question suivante cherchait a savoir si, sans utiliser les outils de déprescription, les
praticiens en appliquent sans le savoir le principe avec 1’utilisation d’alginates ou anti-H2 afin
de gérer les effets indésirables a la déprescription. Un tiers des répondants ne prescrit rien
(figure 20).

Utilisation d'un anti-acide en relais afin de prévenir un rebond d’acidité

Figure 20
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Les deux derniéres questions cherchent a recueillir I’appréciation des médecins
interrogés, concernant d’une part leurs prescriptions d’IPP (figure 21) et ensuite leurs
déprescription d’IPP (figure 22). A savoir si lors des 5 derniéres années (les 5 derniéres années
étant riches en recherche concernant les effets indésirables des IPP prescrits au long court,
I’apparition des outils et en particulier algorithmes de déprescription, la ROSP, les notes de
cadrage de I’HAS et le projet d’action de la sécurité sociale concernant les IPP prescrits au long
cours) les médecins interrogés pensent avoir modifié leur maniére de prescrire les IPP, et s’ils
pensent avoir réussi a déprescrire des [PP prescrits au long cours, a I’aide d’une échelle de
Likert cotée de 1 a 10, 1 pour « Pas du tout » et 10 pour «Beaucoup ».

Au cours de ces 5 derniéres années, pensez-vous avoir modifié votre fagcon de
prescrire les IPP ?

Figure 21

La box plot intégrant les résultats est équilibrée les réponses sont égalitaires, la moyenne
des réponses est a 6,1 et devrait suffire a représenter la réalité¢ des réponses. La moyenne est
calculée comme la somme des valeurs d’une série divisée par le nombre de valeurs dans cette
série. La médiane divise, quant 4 elle, la série étudiée en deux groupes égaux. Ainsi, il y autant
de médecins qui ont répondu moins que 6 et plus que 6, et donc autant de médecin qui ont
répondus moins que la moyenne et plus que la moyenne sur notre échelle de Likert. La balance
des réponses penche donc trés I€gérement vers le oui.
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Au cours de ces 5 dernieres années, pensez-vous avoir réussi a déprescrire des IPP
prescrits au long cours ?

Figure 22

Pour cette dernicre question la moyenne des réponses est de 5.4 avec une box plot
dissymétrique. On remarque que la ligne médiane a 6 est éloignée de la moyenne, les réponses
sont réparties donc de maniére moins équitable. On regarde alors le mode de la série, c’est-a-
dire la valeur la plus fréquente de la série. Cette valeur est 7 (n=10 soit 21.3% des réponses).
Le mode relatif est 6 (n=9 19.1%). La moyenne est inférieure a la médiane et le mode supérieur,
la distribution est désaxée vers la gauche de 1’échelle, donc la médiane est la meilleure mesure
de tendance centrale, soit comme la question précédente, plutot oui mais tres faiblement.

3.3 Analyse par bassin de santé

Afin d’affiner les résultats pour pouvoir comparer les réponses obtenues avec la réalité
des délivrances en officine, une sélection par bassin de vie est réalisée en lien avec les données
fournies pour les pharmacies.

L’analyse des délivrances en officine rejoint bien évidemment les données de la CPAM,
ainsi pour faciliter le contact et I’obtention de données par les pharmaciens, il est prévu de se
concentrer sur ces trois molécules (Pantoprazole, Esoméprazole et Oméprazole), aux deux
posologies, sauf pour I’Oméprazole, uniquement a 20mg.

L’ensemble des pharmaciens contactés qui ont transmis les données demandées, ont pu
remonter maximum jusqu’en cours d’année 2019, mais pour la plupart mi-2020 comme la
CPAM. Comme dit précédemment, les chiffres sont ceux des délivrances en boites de 28
comprimés afin de sélectionner les prescriptions et ainsi écarter la vente libre.

Le nombre de pharmacies contactées est de 16 pharmacies en insistant sur les bassins de vie de
Bagnéres-de-Bigorre, Lourdes et Tarbes ot nous avons le plus grand nombre de répondant.
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3.3.1 Bassin de Bagneres de Bigorre

Sur le bassin de vie de Bagnéres-de-Bigorre, trois pharmacies ont transmis des données
exploitables sur les six contactées. Lissées sur un mois calendaire, les délivrances sont reportées
dans le tableau 3.

Tableau 3 Nombre de boite d’IPP délivrées par mois // Bagneres-de-Bigorre

Pharmacie 1 Pharmacie 2 Pharmacie 3
2020-2021-2022 2020-2021-2022 2020-2021-2022
Esoméprazole 20mg 24-25-24 X-47-50 20-19-X
Esoméprazole 40mg 23-24-22 X-20-20 X-X-X
Oméprazole 20mg 27-24-28 41-52-X 15-15-X
Pantoprazole 20mg 41-39-40 60-64-66 X-X-X
Pantoprazole 40mg 17-18-17 31-31-28 17-15-X

En ne prenant que les médecins répondants du bassin de Bagnéres-de-Bigorre (n=15), les
résultats concernant 1’appréciation qu’ils ont de leur pratique dans la prescription ou la
déprescription des IPP sont modélisés dans les box plots suivantes (figure 23) :

Figure 23

Série 1 : représente les réponses concernant la question : « Au cours de
ces 5 derniéres années, pensez-vous avoir modifié votre fagcon de
prescrire les IPP ? »

Série 2 : les réponses a la question « Au cours de ces 5 derniéres années,
pensez-vous avoir réussi a déprescrire des IPP prescrits au long cours »

27



3.3.2 Bassin de Lourdes

Concernant le bassin de vie de Lourdes, sur les deux pharmacies contactées, les deux
ont pu fournir des données mais une seule série est utilisable. L’autre série comporte trop de
données aberrantes et partielles diies aux ruptures de stocks et changements de fournisseur qui
ne permettent pas leur exploitation et ne sont pas reportées dans le Tableau 4.

Tableau 4 Nombre de boite d’IPP délivrées par mois // Lourdes

Molécule Pharmacie 1
Délivrance mensuelle/année
2020-2021-2022

Esoméprazole 20mg 125-142-135
Esoméprazole 40mg 79-82-92
Oméprazole 20mg 77-77-83
Pantoprazole 20mg 141-132-141
Pantoprazole 40mg 69-72-87

Les médecins de Lourdes ont répondu comme suit aux deux derniéres questions du
questionnaire :

Série 1: « Au cours de
Réponse des médecins de Lourdes aux quesitons 21 et 22 ces 5 dernieres
années, pensez-vous
avoir modifié votre
2 fagon de prescrire les

IPP ? »

Moyenne 6 Médiane 6
1 Série 2 : réponses a la

question «Au cours de

es 5 derniéres

années, pensez-vous
0 avoir réussi a

3 4 5 6 7 8 9 10

déprescrire des IPP
Echelle de Likert prescrits  au  long

3

Nombre de réponses

o

cours »

W Sériel M Série2 o
Moyenne 5.3 Médiane

6

Figure 24
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3.3.3 Bassin de Tarbes

Sur le bassin de vie de Tarbes, trois pharmacies ont été démarchées et deux ont fourni
des données analysables (tableau 5).

Tableau 5 Nombre de boite d’IPP délivrées par mois // Tarbes

Molécule Pharmacie 1 Pharmacie 2
Délivrance mensuelle/année
2020-2021-2022 2020-2021-2022
Esoméprazole 20mg 33-36-31 51-50-57
Esoméprazole 40mg X-X-X 43-46-46
Oméprazole 20mg 37-41-36 67-72-80
Pantoprazole 20mg 56-64-79 61-72-81
Pantoprazole 40mg 55-55-54 61-53-68

Si I’on compare aux réponses affinées des médecins au bassin de Tarbes (n=13) en ciblant
comme précédemment les deux dernicres questions on retrouve les plot box suivants :

Série 1 : représente les réponses concernant la question : « Au cours de
ces 5 derniéres années, pensez-vous avoir modifié votre facon de
prescrire les IPP ? »

Série 2 : les réponses a la question « Au cours de ces 5 derniéres
années, pensez-vous avoir réussi a déprescrire des IPP prescrits au
long cours »

Figure 25
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3.3.4 Bassin de Lannemezan

Pour le bassin de vie de Lannemezan, 2 pharmacies ont été contactées, 1 seule a pu
transmettre des données mais uniquement sur I’année 2021 ce qui ne permet pas d’évaluer de
tendance. (Tableau 6)

Tableau 6 Nombre de boite d’IPP délivrées par an // Lannemezan

Molécule Pharmacie 1
Délivrance mensuelle/année
2020-2021-2022

Esoméprazole 20mg X-456-X
Esoméprazole 40mg X-655-X
Oméprazole 20mg X-968-X
Pantoprazole 20mg X-905-X
Pantoprazole 40mg X-750-X

3.3.5 Bassin de Trie-sur-Baise

Pour le bassin de vie de Trie-sur-Baise, deux médecins ont répondu au questionnaire, et
dans leurs réponses on retrouve pour les deux, a la question de savoir s’ils font la démarche de
la déprescription les réponses « Trés souvent » et « Assez souvent ». Pour la derniére question
concernant les possibles succés de déprescriptions sur les 5 derniéres années, les réponses sont
aussi positives avec un 7 et un 8 sur I’échelle de Likert. Une pharmacie a été contactée et a
transmis des données analysables (tableau 7).

Tableau 7 Nombre de boite d’IPP délivrées // Trie-sur-Baise

Molécule Pharmacie 1
Délivrance mensuelle/année
2020-2021-2022
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Esoméprazole 20mg 87-103-94

Esoméprazole 40mg 52-58-56
Oméprazole 20mg 92-105-105
Pantoprazole 20mg 96-95-90
Pantoprazole 40mg 82-85-79

3.3.6 Bassin d’Argeles-Gazost

Pour le bassin de vie d’Argeleés-Gazost, un médecin a répondu au questionnaire. Il dit
entreprendre la démarche de déprescription « Parfois » mais ne se positionne pas positivement
a la derniére question, a savoir s’il pense avoir réussi a déprescrire des IPP.

Deux pharmacies du bassin de vie d’Argelés-Gazost ont été contactées afin d’obtenir des
données de délivrance des IPP prescrits au long cours. Une seule a transmis des données
partiellement analysables (tableau 8).

Tableau 8 Nombre de boite d’IPP délivrées // Argelés-Gazost

Molécule Pharmacie 1
Délivrance mensuelle/année
2020-2021-2022

Esoméprazole 20mg 52-50-50
Esoméprazole 40mg 24-29-28
Oméprazole 20mg X-X-X

Pantoprazole 20mg 46-44-46
Pantoprazole 40mg 18-20-19
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4. Discussion

4.1 Résultats principaux

4.1.1 Discussion des données CPAM analysées

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer en pratique la dynamique de
déprescription des IPP, d’une part auprés des médecins généralistes en questionnant leur
pratique en cabinet, et d’autre part par une analyse de 1’évolution des délivrances d’IPP en
officine au cours des trois dernic¢res années. Les données fournies par la CPAM ont été tres
précieuses, permettant d’analyser la dynamique des prescriptions sur les 24 derniers mois et
donc d’étre précis a 1’échelle du département mais sur une courte période.

Entre 2020 et 2021 il est retrouvé une augmentation des prescription (p=0.0625), de méme
qu’entre 2021 et 2022 (p=0.1039). De 2020 a 2022 dans les Hautes-Pyrénées, 1’augmentation
des prescriptions d’IPP a été de 8%, sachant que la population elle n’augmente pas sur la méme
période. On répéte ici que 243 694 boites d’IPP ont été délivrées et donc prescrites en 2021
dans le département des Hautes-Pyrénées. Le département compte en 2019, 229 567 habitants
(source INSEE), dont 196 086 habitants de plus de 15 ans. On constate donc qu’il y a plus d’une
boite par an de prescrite par habitant dans le département, ce qui est au-dessus de la moyenne
nationale (64). En poussant la réflexion, nous disions en introduction que les prescriptions et
surtout celles prescrites au long cours concernent surtout les patients de plus de 60 ans. Or la
démographie des Hautes-Pyrénées montre que la population agée de 60 ans et plus représente
34.2% de la population, contre 26% au niveau national en 2019 (source INSEE). Cette
différence explique certainement en partie les taux plus €levés de délivrance d’IPP dans le
département. Il aurait été intéressant de connaitre sur la méme période les délivrances a I’échelle
du pays afin de savoir si cette augmentation suit une tendance globale ou non, mais nous
n’avons pas pu obtenir cette information.

Concernant les molécules délivrées et donc prescrites, on peut se poser la question du pourquoi
I’Esoméprazole et le Pantoprazole sont les deux molécules les plus prescrites a 1’échelle du
département. En effet nous avons vu qu’il n’existe pas de différence significative d’efficacité
d’une molécule par rapport a une autre (1), et il n’existe pas de logique dans I’histoire de ces
molécules avec un Pantoprazole sorti en 1995, aprés I’Oméprazole mais bien avant
I’Esoméprazole qui est le dernier sorti en 2008. Nous avions mentionné dans 1’introduction le
cout journalier de I’Esomeprazole et du Rabeprazole prét de deux fois plus cher que les autres
molécules. De plus nous rappelons que I’Esoméprazole et ’Oméprazole sont plus susceptibles
d’étre a I’origine d’interactions médicamenteuses que le Pantoprazole.

L’autre question que 1’on peut se poser aprés analyse des résultats, concerne le taux de
remboursement et donc de prescription de I’Oméprazole a 10mg. Comme nous I’avons vu,
I’Oméprazole 10mg ne représente que 11% des prescriptions d’Oméprazole, ce qui est tres
différent par rapport aux autres molécules les plus prescrites, c’est-a-dire I’Esoméprazole et le
Pantoprazole pour qui les posologies a demi-dose et pleine dose sont équivalents en proportion.
Cette différence est tres significative, et il serait intéressant d’explorer les raisons de cette
anomalie : facteur de confusion entre les posologies des différents IPP ? Prescription de
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I’Oméprazole majoritairement dans la prévention des lésions gastro-duodénales par AINS ?
(recommandé a pleine dose contrairement aux autres IPP) Représentations du patient d’une
posologie a 10mg ? Des prescripteurs ?

4.1.2 Discussion du résultat questionnaire

Le questionnaire a été réalisé, envoyé et collecté par voie électronique, via le CDOM65
afin de simplifier et optimiser le temps logistique. Le taux de réponse aux questionnaires
envoyés par voie €lectronique pour les théses de médecine est trés souvent inférieur a 10%,
ceux envoyés par ’URPS entre 5 et 10% (71). Le nombre de réponse que nous avons obtenues
aprés exclusions est de 47, mais un certain nombre de réponse est donnée par des médecins
remplacants et nous ne savons pas combien ont recu le questionnaire et combien sont présents
dans le département. Ainsi, ne considérant que les réponses des médecins généralistes installés
dont nous connaissons le nombre, le taux de réponse est de 23% donc tres correcte.

En revanche ce profil démographique des répondants ne correspond pas a la majorité des
médecins du département. Une large majorité de répondant sont des femmes (66%), et de moins
de 45 ans (68%), alors que la majorité des médecins généralistes du département sont des
hommes (58%), pour une moyenne d’age de 52.2 ans (85). Comme souvent il existe une forte
proportion de MSU dans les répondants (45%).

Les médecins interrogés voient donc quasi-quotidiennement des patients qui prennent des IPP
prescrits au long cours. L’indication de cette prescription semble étre la plupart du temps
connue et réévaluée. Par ailleurs, presque la moitié déclarent s’étre déja intéressé¢ a la
déprescription des IPP prescrits au long cours et une large majorité s’accorde pour dire que la
déprescription est plutdt difficile. Toujours une moitié des répondants déclare entreprendre une
démarche de déprescription des IPP prescrits au long cours, trés souvent ou assez souvent, mais
quasiment jamais a I’initiative des patients concernés. Ainsi la moitié des répondants rapporte
une démarche de déprescription active, ne venant pas du patient dans la majorité des cas. Ils
n’utilisent pas d’outils dans I’ensemble, ni un temps dédié ou une consultation de suivi.

Concernant les freins a cette déprescription, ils sont connus et ont ét¢ évalués dans de
précédentes études (71,79-82) , on pouvait s’attendre a ce qu’ils fassent I’unanimité mais ce
n’est pas le cas. Dans 1’ordre c’est le refus du patient qui est le plus évoqué par prét des trois
quarts des médecins. Il existe pourtant des outils a destination du patient cette fois, édités par
I’TOMEDIT dans leur « kit IPP » qui peut aider a obtenir I’adhésion du patient (Annexe 5). Puis
ne pas étre primo-prescripteur, la banalisation du traitement par IPP, ignorer 1’indication
initiale, le manque d’outil, le manque de temps, et de fagon plus minoritaire (6% des réponses)
I’automatisation du temps de consultation. Le risque hémorragique est évoqué par certains
comme un frein a la déprescription, mais si ce risque existe, alors I’IPP serait indiqué et donc
sortirai du cadre d’une prescription au long cours inappropriée.

Une majorité des répondants (66%) utilise des antiacides lors d’une déprescription, type
alginates et pansements gastriques, mais n’utilisant pas pour la majorité de temps dédi¢, et sans
faire de consultation de suivi. Ce qui est a noter, ce sont les 7 répondants qui prescrivent des
anti-H2. Cette classe médicamenteuse faisant partie de I’arsenal thérapeutique recommandé
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pour la déprescription des IPP, la requéte faite au service statistique de la CPAM comprenait
¢galement les chiffres de délivrance et donc de prescription des anti-H2. Les résultats sont
reportés dans le tableau suivant (tableau 9) et lissés mensuellement pour la Famotidine et
Cimetidine dans un graphique (figure 26) :

Tableau 9 Nombre de boite délivrées d’anti-H2 dans le 65

Classe Somme de Somme de 2021 Somme de
01/04/2020- 01/01/2022-
31/12/2020 12/05/2022
FAMOTIDINE 126 462 269
CIMETIDINE 37 80 58
RANITIDINE 1 4
NIZATIDINE 7

Nombre de boites d'anti-H2 prescrites mensuellement
sur le département

60
50
40
30
20

10

2020 2021 2022

e FAMIOTIDINE CIMETIDINE

Figure 26 Evolution sur 3 ans des prescriptions d’anti-H2 dans le 65

On peut observer une augmentation significative des prescriptions d’anti-H2 dans le
département des Hautes-Pyrénées sur les 24 derniers mois avec méme un triplement entre 2020
et 2021 (la projection mensuelle sur 2022 est seulement a partir du premier quadrimestre donc
la projection peut étre sous-estimée au vu de la tendance d’augmentation des prescriptions).
Ceci semble indiquer une nouvelle dynamique de prescription, possiblement en lien avec la
déprescription des IPP prescrits au long cours, mais a mettre dans la balance avec le nombre de
boite d’IPP délivrées mensuellement sur le département qui est bien plus important.

L’analyse des deux derniéres questions qui sont donc deux échelles de Likert, des outils
psychométriques permettant de mesurer une attitude chez des individus, est facilitée par la mise
en relief des résultats dans des box plots. L’échelle étant cotée de 1 a 10, 1 pour « pas du tout »
et 10 pour « beaucoup », [1-5] correspond a la balance négative et [6-10] a la balance positive.
A la question : « Au cours de ces 5 dernieres années, pensez-vous avoir modifié¢ votre fagon de
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prescrire les IPP ? » la réponse donnée par I’échantillon est plutdt positive, mais faiblement. A
la seconde question « Au cours de ces 5 derniéres années, pensez-vous avoir réussi a déprescrire
des IPP prescrits au long cours ? » la réponse est cette fois aussi plutdt positive, mais également
trés faiblement. Dans tous les cas il semble que les médecins interrogés soient depuis quelques
années dans une dynamique de changement de leurs prescriptions d’IPP et de déprescription
des IPP prescrits au long cours.

Cette dynamique rejoint notre observation concernant I’augmentation des prescriptions d’anti-
H2, mais pas sur celle des IPP qui elle ne diminue pas mais au contraire augmente sur la méme
période.

4.1.3 Discussion des résultats affinés par bassin de vie

Une analyse des délivrances effectuées par bassin de vie dans le département, en
comparaison avec les réponses des médecins répondants sur ce méme bassin est 1’opportunité
de juger de la dynamique en pratique de ces prescriptions d’IPP. Un recul de 5 ans était
souhaitable afin de pouvoir plus facilement distinguer une tendance sur les chiffres, mais
I’ensemble des pharmacies interrogées ne pouvait remonter que sur 2 ou 3 ans, comme la
CPAM. L’ensemble des chiffres obtenus ont été lissées sur I’année et exploités en calculant le
nombre de boite moyen délivré par mois.

Concernant le bassin de Bagneéres-de-Bigorre, 1’analyse des délivrances en officine
montre qu’il existe de faibles variations des délivrances mensuelles vers la baisse ou
I’augmentation d’une année a 1’autre, sans que celles-ci soient significatives lorsqu’elles sont
comparées par un test de t student par paire et de maniére unilatérale d’une année sur 1’autre
(Tableau 3).

Le profil de réponse des médecins répondants au questionnaire dans ce bassin est trés similaire
au résultat global. Sur I’échelle de Likert évaluant leur avis sur un changement de manicre de
prescrire les IPP ces derniéres années, la moyenne des réponses est & 6.2 pour une médiane a 6
les données sont plutdt symétriques et la réponse est donc plutdt oui (mais trés faiblement).
Cependant concernant les succés de déprescription, il existe un coefficient de dissymétrie a
noter dans les réponses, avec une moyenne a 5.3 qui s’¢éloigne de la médiane a 6 et un mode a
3. Dans ces circonstances le meilleur indicateur reste la médiane a 6 donc une réponse plutot
positive dans I’ensemble. Ce sentiment ou cette attitude des médecins répondants sur le bassin
de Bagnéres-de-B ne se vérifie pas dans nos chiffres de délivrance.

Pour le bassin de Lourdes on voit que la pharmacie délivre beaucoup de boites
mensuellement ce qui permet d’avoir des données plus représentatives. La tendance est plutot
a ’augmentation des délivrances sur plusieurs molécules bien que ces augmentations ne soient
pas significatives a I’analyse.

En comparaison, les médecins du bassin de Lourdes ayant répondus (n=6) se positionnent
exactement comme ceux du bassin de Bagnéres-de-Bigorre, avec une moyenne et une médiane
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similaire des réponses donc une répartition symétrique. Les deux tiers (n=4) ont répondu 6 ou
7 sur 1’échelle de Likert a 10 concernant leurs succes de déprescription, ce qui devrait montrer
a défaut d’une baisse des délivrances, au moins une stabilité et pas une augmentation.

Pour le bassin de Tarbes, dans la pharmacie 1, les délivrances sont stables d’une année
sur I’autre, sauf pour le Pantoprazole 20mg dont I’augmentation est significative. En revanche
dans la pharmacie 2, il existe une augmentation des délivrances significatives (p=0.05) toutes
molécules confondues, entre 2020 et 2021. L augmentation continue entre 2021 et 2022 mais
elle n’est plus significative.

Dans les réponses au questionnaire on retrouve sur la série 1 des réponses symétriques avec une
moyenne proche de la médiane a 6, et un minima a 4 donc des médecins qui trouvent que leurs
prescriptions d’IPP ont évoluées depuis 5 ans. Concernant la série 2, elle différe du schéma de
réponse général avec des réponses symétriques, une moyenne et une médiane a 5. Donc le
médecins répondants du bassin de vie de Tarbes ne pensent pas dans I’ensemble avoir réussi a
déprescrire des IPP ces 5 derniéres années pour les trois quarts.

Cela se retrouve en effet sur les données obtenues en officine, ou on ne constate pas de
diminution des délivrances, mais au contraire une augmentation des délivrances parfois
significatives.

Dans le bassin de Trie-sur-Baise on s’attends a trouver sur les chiffres de ce bassin une
tendance au moins neutre ou sinon a la baisse dans les délivrances vu les réponses des deux
médecins répondants qui sont cette fois franchement vers la déprescription des IPP.

On retrouve dans cette pharmacie de gros volumes de délivrance, avec une augmentation
significative des délivrances entre 2020 et 2021 (p<0.05) et au contraire une diminution
significative des délivrances entre 2021 et 2022 (p<0.05). La variation entre 2020 et 2022
retrouve une petite hausse des délivrances mensuelles (a part pour le Pantoprazole 40mg) mais
n’est pas significative dans I’ensemble. Le résultat est donc difficilement interprétable, plus de
recul sur les délivrances aurait été utile car aucune conclusion ne peut étre tirée a partir des
chiffres en notre possession.

Sur le bassin d’Argeles-Gazost on peut voir que les délivrances d’IPP pour
I’Esomeprazole et le Pantoprazole sont extrémement stables sur trois ans. Ceci est cohérent
avec les réponses du médecin répondant, une baisse des délivrances n’étant pas attendue.

L’analyse affinée par bassin de santé nous montre donc deux choses. D’ une part, lorsque
les médecins répondent qu’ils n’ont pas modifi¢ leurs prescriptions ou qu’ils ne pensent pas
avoir réussi a déprescrire, en effet cela se retrouve dans les faits, avec des délivrances en officine
sur leur bassin qui reste stable ou augmente.

D’autre part, lorsque les médecins répondent au contraire, qu’ils ont modifié leurs
prescriptions, et qu’il leur semble avoir réussi leurs déprescriptions. Cette fois il est attendu au
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mieux une diminution des délivrances, et a minima une stabilité dans les chiffres. Or d’aprés
les données que nous avons en notre possession, nous ne voyons pas cette dynamique. Dans
I’ensemble, les données de délivrance en officine rejoignent en toute logique, les données
fournies par la CPAM qui montre une augmentation des prescriptions sur les trois dernicres
années (plus de 18.000 boites supplémentaires entre 2020 et 2022 soit presque 8%
d’augmentation comme 1’avons analysé précédemment).

4.2 Limites de ’étude

Cette étude est un travail inédit dans la recherche actuelle concernant les IPP prescrits
au long cours de maniére inappropriée, car c’est une enquéte de pratique qui se confronte aux
chiffres du terrain de manicre quantitative. Mais bien sur il existe plusieurs limites et biais dans
ce travail.

Une premicre limite dans cette étude est la revue de littérature narrative et non systématique
qui a permis d’¢laborer les bases scientifiques de 1’actualité concernant la déprescription des
IPP prescrits de maniére inappropriée au long cours.

Ensuite une limite concernant 1’échantillon étudié par le questionnaire, qui n’est pas
représentatif de ’ensemble de la population étudiée. Nous 1’avons souligné, le profil des
répondants est plutdt, féminin, de mois de 45 ans, avec beaucoup de MSU représentés.

Une difficulté liée a ce travail est le nombre de réponse qu’il aurait fallu obtenir pour qu’il soit
significatif (avec une marge d’erreur de 5%), vu la population cible faible en nombre. Sur une
population de 161 médecins, 114 réponses étaient nécessaires correspondant a un taux de
réponse de plus de 70%, alors que le taux de réponse habituelle pour ce genre de requéte est de
moins de 10% habituellement. Certes notre échantillon n’est pas représentatif, mais il représente
tout de méme presque un quart des médecins généralistes exergant en cabinet dans les Hautes-
Pyrénées. A noter, comme nous I’avons évoqué précédemment, qu’il existe probablement un
biais de sélection, vu que 1’ensemble des médecins n’ont pas €té contactés lors du premier envoi
et qu’il est impossible de savoir si ceci a été pleinement corrigé lors de la relance.

11 existe aussi nécessairement un biais de déclaration dans ce travail, du fait de la méthodologie
par questionnaire.

La récolte des données dans les officines a subi plusieurs obstacles et les résultats comportent
donc une certaine limite. En premier lieu la quantité de données dans le temps a été fortement
limitée par les logiciels des pharmaciens, avec dans la plupart des cas maximum 24 mois de
recul. Un biais de déclaration peu exister dans les données transmises par les pharmaciens.
Ensuite une difficulté majeure dans la récolte des données, réside dans les changements de
laboratoire pour les molécules d’IPP en cours d’année, en général a cause des ruptures de stock.
Ceci se devine dans les chiffres mais n’est pas signalé par le logiciel professionnel qui ne peut
donner un chiffrage que d’une spécialité précise, de posologie, de galénique, de
conditionnement et de laboratoire précis. Cette difficulté a été partiellement contournée en
contactant majoritairement des pharmacies d’un méme groupe pharmaceutique, travaillant
toutes avec les laboratoires Mylan pour qui aucune rupture n’a été a signalée sur la période
étudiée.
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Enfin concernant les prescriptions d’IPP au long cours, qui représentent 1 patient sur 5 traité
par IPP, soit trois millions de personnes en France (86), il était impossible d’obtenir des chiffres
spécifique sur ces patients que ce soit au niveau de la CPAM, ou des officines. Nous ne pouvons
qu’extrapoler a partir des chiffres connus et obtenus.

4.3 Perspectives

Cette étude met en relief des données contradictoires, intéressantes a analyser. Elle nous
permet de répondre a la question de recherche qui était de savoir s’il existe une dynamique de
déprescription des IPP prescrits au long cours chez les médecins généralistes des Hautes-
Pyrénées. L’analyse du questionnaire nous permet de dire que oui, cette dynamique semble
exister pour majorité des médecins de notre échantillon. Or en pratique, cette dynamique ne se
voit pas dans les chiffres, que ce soit au niveau départemental, ou local, avec méme au contraire
une augmentation des délivrances d’IPP sur les 3 derniéres années apres analyse des données
fournies par la CPAM, alors que la population du département elle n’augmente pas. Il existe
donc une discordance dans notre comparaison, qui n’est pas forcément incompatible.

En effet, une dynamique peut exister, avec une volont¢ de déprescrire, de modifier ses
prescriptions, mise en échec par les moyens employés : 57% n’utilise jamais de temps de dédié,
et avec ceux répondant « parfois » cela représente 74% des réponses ; 53% ne réévalue jamais
la déprescription (effets indésirables a 1’arrét, thérapeutique) lors d’une consultation
rapprochée et avec ceux répondant « parfois » cela représente 85% des réponses ; 91% n’utilise
jamais d’outils de déprescription ; 32% ne prescrit aucun traitement lors d’une déprescription,
visant a controler les rebonds d’acidité gastrique (alginates, anti-H2). Ces temps dédiés, ces
outils, les prescriptions de relais et la progressivité pour maitriser le rebond d’acidité sont
pourtant a 1’origine de la réussite de la déprescription dans la littérature et en pratique clinique
(49,73,79,81,84,87-90). Mais un temps dédié, nécessite du temps, et le manque de temps est
un des freins connus a la déprescription (91).

A noter que dans la note de cadrage de ’'HAS du 12/11/2020 (92), prenant 1’exemple québécois,
il est rapporté 1’avis de « différentes parties prenantes » (sans plus de précision), qui pensent
que I’information et la formation par des paires ne serait pas suffisante pour changer les
pratiques. C’est pour cette raison que le Québec a encadré les durées de remboursement des IPP
et que la Direction de la Sécurité Sociale a demandé un avis a I’HAS en ce sens. La commission
de transparence a elle considéré qu’il fallait privilégier d’abord I’information et la formation
avant d’envisager le déremboursement ou 1’encadrement des remboursements.

Ce travail pourrait étre la premicre phase d’une recherche action. Il serait intéressant d’analyser
de nouveau les prescriptions et délivrances dans le département aprés formation ou information
des médecins généralistes sur la déprescription des IPP prescrits de maniére inappropriée et au
long cours.
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Annexe 3

Questionnaire

1- Vous étes ?

Meédecin généraliste installé

Meédecin généraliste remplacant

Interne en médecine générale en SASPAS

Autre

2- Qu'elle est votre tranche d'age ?
-35 ans

35-45 ans

45-55 ans

55-65 ans

+65 ans

3- Vous étes:
Une femme

Un homme

4- Dans une journée type de consultation, combien de patients voyez-vous en regle
générale ?

Moins de 20 par jour
Entre 20 et 25
Entre 25 et 30
Entre 30 et 35

Plus de 35 patients par jour

5 -Etes-vous maitre de stage universitaire ?

Oui



Non

6- Dans quel bassin de vie du département exercez-vous ?
Argelés-Gazost
Arreau
Bagnéres-de-Bigorre
Lannemezan
Lourdes
Luz-Saint-Sauveur
Maubourguet
Tarbes

Tournay
Trie-sur-Baise
Vic-en-Bigorre

Autre :

7- Vous étes-vous déja intéressé spécifiquement a la déprescription des IPP ? (en
recherchant des protocoles, algorithme, publication ?)

Oui
Non

8- Savez-vous que les prescriptions d'IPP prescrits au long cours, font partie depuis 2019
des projets d'action de la Sécurité Sociale ? (proposition de déremboursement au dela de
90 jours par exemple)

Oui
Non

9- Dans votre pratique, vous voyez des patients avec des IPP prescrits au long cours
(plus de 8 a 12 semaines)

Tous les jours
Plusieurs fois par semaine
Quelques fois par mois

Tres rarement
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10- Chez les patients ayant un IPP au long cours (plus de 8 a 12 semaines), vous pouvez
affirmer que vous connaissez I'indication initiale de ce traitement

Toujours
Souvent
Parfois

Jamais

11- Lorsqu'un IPP est prescrit au long cours, vous réévaluez l'indication
Toujours

La plupart du temps

Parfois

Jamais

12- Quels sont pour vous les freins a la déprescription de ce traitement ? (choix multiple)
Ignorer l'indication initiale

Ne pas €étre primo-prescripteur

Mangque de temps lors de la consultation

Automatisation du temps de consultation

Mangque d'outils de déprescription

Banalisation du traitement [IPP

Refus des patients

Autre :

13- Dans I'ensemble, la déprescription des IPP prescrits au long cours est pour vous*
Tres facile

Plutot facile

Plutot difficile

Tres difficile
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14- Vous déprescrivez ou faites la démarche de déprecrire les IPP prescrits au long
cours

Trés souvent
Assez souvent
Parfois

Jamais

15- La démarche de déprescription vient elle du patient ?*
Toujours

Souvent

Parfois

Jamais

16- En pratique lorsque vous déprescrivez les IPP, vous le faites lors d'une consultation
ou d'un temps dédié :

Toujours
Souvent
Parfois

Jamais

17- Proposez-vous une consultation rapprochée (a 4 semaines par exemple) afin de
suivre la survenue d'effets indésirables a la déprescription et adapter la thérapeutique ?

Toujours
Souvent
Parfois

Jamais

18- Utilisez-vous des outils d'aide a déprescription (algorithme, site d'aide a la
réévaluation ou déprescription) ?

Toujours
Souvent

Parfois
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Jamais

19- Comme annoncé dans l'introduction de cette enquéte, vous pouvez renseigner votre
mail afin de recevoir un algorithme de déprescription validé ainsi qu'un lien vers un
outil indépendant d'aide a la prise en charge des pathologies cesogastroduodénales en
soins primaires fruit d'un travail de thése en 2020 qui comporte un onglet '""réévaluation
d'un IPP pris au long cours" (facultatif)

20- Lorsque vous déprescrivez un IPP, utilisez-vous un antiacide en relais (afin de
prévenir un rebond d'acidité) ? (choix multiple)

Alginates, pansements gastriques
Anti-H2 (exemple Famotidine 20mg)
Aucun

Autre :

21- Au cours de ces 5 derniéres années, pensez-vous avoir modifié votre facon de
prescrire les IPP ? (échelle numérique)

Pasdutout 123456789 10 Beaucoup

22- Au cours de ces 5 derniéres années, pensez-vous avoir réussi a déprescrire des IPP
prescrits au long cours (échelle numérique)

Pasdutout 123456789 10 Beaucoup
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Lettre d’accompagnement

Temps estimé: moins de 5 minutes

Questionnaire anonyme rentrant dans le cadre de la réalisation d'une thése d'exercice en vue
d'obtention du titre de Docteur en Médecine, par Laurent COIFFARD (médecin généraliste en
année de these a la faculté de médecine de Toulouse) dont le titre est: "Caractéristiques de
la déprescription des IPP prescrits au long cours par les médecins généralistes des Hautes-
Pyrénées, confrontées aux données de délivrance en officine".

Sujet d'actualité dans un contexte d'usage massif avec mésusage, la déprescription des IPP
prescrits au long cours de maniére inappropriée est dans le viseur de la sécurité sociale. En
cause actuellement 16 millions de patients traités par IPP en France, et un montant de
dépense remboursable en ville qui s'élevait a 378 Millions d'euros en 2018.

Leur prescription est souvent en excés et inadaptée : de 25 a 86% selon les études (source
Prescrire). De nombreuses publication récentes mettent en évidence un certain nombre
d'effets indésirables parfois graves a l'utilisation au long cours des IPP, et de plus en plus de
recherches s'y intéressent : risque d'infection a Clostridium difficile multiplié, risque accrus
de néphrite interstitielle aigue, inhibition du cytochrome P450 2C19 avec possible impact
clinique dans la coprescription avec le Clopidogrel, majoration du risque de pneumopathie
communautaire, du risque d'insuffisance rénale chronique, malabsorption de la vitamine B12,
du Fer, du Magnésium, et enfin le rebond d'acidité a I'arrét du traitement.

Pour vous aider dans votre pratique, vous pourrez au cours du questionnaire, renseigner
votre adresse mail afin que je vous envoie un algorithme de déprescription validé ainsi qu'un
lien vers un outil indépendant d'aide a la prise en charge des pathologies
cesogastroduodénales en soins primaires fruit d'un travail de theése en 2020 qui comporte un
onglet "réévaluation d'un IPP pris au long cours".

Merci d’avance pour votre participation a cette étude.
Confraternellement,

Laurent Coiffard
coiffard.laurent@gmail.com
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COIFFARD Laurent 2022 TOU3 1115

Caractéristiques de la déprescription des IPP prescrits au long cours par les médecins
généralistes des Hautes-Pyrénées, confrontées aux données de délivrance en officine.

Introduction: Il existe un contexte d’usage massif et de mésusage des IPP en France et dans le monde, avec selon
les études jusqu’a plus de 80% de prescriptions inappropriées. Beaucoup de ces prescriptions sont des traitements
au long cours, dont il existe un certain nombre de freins et de difficultés a déprescrire. Le sujet est d’actualité avec
de nombreuses publications récentes sur le sujet, ou il est démontré un grand nombre d’effets indésirables parfois
graves aux traitements IPP pris au long cours. L’intérét est également économique, les conditions de prescription
et de remboursement sont actuellement en discussion.

Matériels Méthode : L’objectif principal est d’évaluer en pratique la dynamique de déprescription des IPP, d’une
part aupres des médecins généralistes en questionnant leur pratique en cabinet, et d’autre part par une analyse de
I’évolution des délivrances d’IPP en officine au cours des trois derniéres années. Etude épidémiologique
descriptive transversale, quantitative, par questionnaire envoyé aux médecins généralistes des Hautes-Pyrénées le
25/04/2022, et analyse rétrospective de base de donnée existante de la CPAM 65 d’une part et d’officines d’autre
part, du 01/04/2020 au 12/05/2022 .

Conclusion : Dans les chiffres il existe donc une augmentation des prescriptions d’IPP sur ces trois dernicres
années dans le département des Hautes-Pyrénées, a population constante, malgré une dynamique et une
sensibilisation déclarée des médecins a la déprescription. La démarche de déprescription ne semble pas étre
entreprise de la meilleur fagon. Les résultats d’une recherche action apres formation et information des acteurs de
santé serait intéressants a analyser.

Mots-clés : Inhibiteurs de pompe a protons, déprescription, médecine générale, Hautes-Pyrénées

Introduction: There is a context of massive use and misuse of PPIs in France and in the world, with according to
studies up to more than 80% of inappropriate prescriptions. Many of these prescriptions are long-term treatments,
for which there are a number of obstacles and difficulties in deprescribing. Many recent publications on the subject
shows a large number of serious adverse effects of PPI treatments taken over the long term. The interest is also
economic, the conditions of prescription and reimbursement are currently under discussion.

Materials Method: The main objective is to evaluate in practice the dynamics of deprescribing PPIs, on the one
hand with general practitioners by questioning their practice in the office, and on the other hand by an analysis of
the evolution of drug dispensing. PPI in pharmacies over the past three years. Descriptive cross-sectional,
quantitative epidemiological study, by questionnaire sent to general practitioners in the Hautes-Pyrénées on
04/25/2022, and retrospective analysis of the existing database of CPAM 65 on the one hand and pharmacies on
the other, of the 04/01/2020 to 05/12/2022.

Conclusion: In the figures, there is therefore an increase in PPI prescriptions over the past three years in the
department of Hautes-Pyrénées, with a constant population, despite declared awareness of doctors about
deprescribing. The deprescribing process does not seem to be undertaken in the best way. The results of an action
research after training and informing health actors would be interesting to analyze.
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