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Liste des Abréviations

AINS: Anti-Inflammatoire Non Stéroidien
Anti-H2: Anti-histaminique H2

ATCD: Antécédent

AVC: Accident vasculaire cérébral

CHD: Centre hospitalier départemental de Vendée
CHLYVO: Centre Hospitalier Loire Vendée Océan
cp: Comprimé

CSG: Court séjour gériatrique

FOGD: Fibroscopie oesogastroduodénale
HTA: Hypertension artérielle

IC: Intervalle de confiance

IMC: indice de masse corporelle

IPP: Inhibiteur de la pompe a protons

Kg: Kilogramme

LRSY: La Roche sur Yon

Max: Maximum

Min: Minimum

MP: Médecine polyvalente

MPU: Médecine post-urgence

n: Nombre

OH: Alcool

RGO: Reflux gastro-oesophagien

SNDS: Systéme national des données de santé



1. INTRODUCTION

Les Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP) sont des médicaments qui diminuent la sécrétion
d’acide dans I’estomac. Ces médicaments, sur le marché depuis les années 1990, sont de plus en
plus consommés. Actuellement il existe 5 molécules différentes : omeprazole, esomeprazole,
lansoprazole, pantoprazole et rabeprazole. Depuis le 1 juillet 2008, plusieurs IPP sont disponibles
sans ordonnance.

Au niveau mondial, les IPP font partie de la 2éme classe de médicaments les plus vendus avec une
dépense évaluée entre 15 et 17 billions de dollars en 2012 (1-3).

En France (2¢me pays consommateur d’IPP au niveau européen en 2007) (4), les IPP représentent,
en 2015, 85 millions de boites vendues (5) avec une consommation qui augmente, passant de 19
comprimés/an/personne en 2005 a 23,5 comprimés/an/personne en 2007 (6,7) et avec une hausse de
27% des ventes entre 2010 et 2015 (5). En 2013, I’omeprazole est le 4eme médicament générique le
plus vendu en France (avec 20 millions de boites) et les dépenses concernant les médicaments
traitant I’acidité de 1’estomac sont évaluées a 465 millions d’euros (8).

En 2015, 15,8 millions de patients soit prés d’un quart de la population frangaise, ont utilisé¢ au
moins un IPP obtenu sur prescription médicale (5).

Les IPP sont prescrits dans la prise en charge de différentes pathologies et troubles gastro-
intestinaux: principalement les reflux gastriques, ulcéres gastroduodénaux, cesophagites; ainsi que
dans la prévention des lésions gastroduodénales secondaires a la prise d’anti-inflammatoires non
stéroidiens...

En France, les recommandations de ’HAS en 2009 répertorient les indications et durées de
prescriptions des IPP (9,10). Il n’existe que 2 indications pour lesquelles la FOGD n’est pas
obligatoire avant I’introduction d’un traitement: RGO typique hebdomadaire chez un patient de
moins de 60 ans sans signe d’alarme (anémie, amaigrissement, dysphagie, hémorragie digestive) ou
prévention des lésions induites par des AINS chez des patients ayant plus de 65 ans ou ayant un
facteur de risque (ATCD d’ulcére digestif, ATCD d’hémorragie digestive, ou prise d’un traitement
concomitant par corticoide ou anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire).

Dans les principales indications, la durée moyenne de prescription n’excede pas les 8 semaines. Or
chez de nombreux patients, les IPP sont poursuivis pendant plusieurs années sans réévaluation de
leur indication (11).

En 2015, 54% des IPP initiés avaient pour indication la prévention des lésions diies aux AINS, or
dans 80% des cas, aucun facteur de risque justifiant I’utilisation d’un IPP avec un AINS n’était
retrouvé (5).

Une prescription de médicament sans réelle indication, de durée non adaptée ou dont les risques
dépassent les bénéfices attendus, est considérée comme une prescription inappropriée (12,13).

Devant cette consommation de plus en plus importante d’IPP, de nombreuses études internationales
ont évalué le pourcentage de prescriptions inappropriées. Celui-ci est compris entre 20 et 80%, ce

qui est considérable (14-18). En France, on retrouve des données similaires puisque ce pourcentage
est évalué entre 46 et 80 % (6, 19-23).

Les IPP sont des médicaments bien tolérés a court terme ce qui leur assure une réputation
d’innocuité. Cependant, différentes études ont mis en évidence de nombreux effets secondaires a
long terme (2,3, 24-49):

- risque augmenté d’infections digestives notamment a Clostridium difficile (31), a
Salmonelle ou a Campylobacter jejuni (32, 33);

- risque augmenté de 27% de pneumopathies communautaires ou nosocomiales sous IPP (3,
34);



- risque augmenté d’infections du liquide d’ascite (35) ou de la survenue d’une
encéphalopathie hépatique chez un patient cirrhotique (36,37);

- survenue d’un déficit en vitamine B12 pouvant entrainer des troubles neurologiques et/ou
cognitifs et/ou hématologiques (38), d’une hyposidérémie (39, 40), d’une hypomagnésémie (41),
d’une hyponatrémie (42);

- risque de survenue de néphrite interstitielle, ainsi que de maladie chronique du rein (43,
44);

- risque augmenté de fracture (2, 45, 46) ;

- augmentation de survenue de démence. (47);

- augmentation des déces, toutes cause confondues, chez les personnes agées (48, 49);

- modification de 1’absorption et de I’efficacité de certains médicaments (28).

Devant cette surconsommation d’IPP (avec les conséquences ainsi que les dépenses que cela
engendre), leur déprescription chez les patients ayant une prescription inappropriée est en train de
devenir une priorité de santé publique (11, 18, 50-53).

La déprescription (néologisme du terme anglais “deprescribing” apparu en 2003) est définie par “le
processus d’arréter un médicament pris de maniere inappropriée, supervis¢ par un professionnel de
santé afin de gérer la polymédication et les résultats de ce processus” (54). Dans de nombreuses
¢tudes, la “déprescription” comprend soit 1’arrét du traitement, soit la diminution de la posologie de
celui-ci  (diminution du dosage ou diminution du nombre de prise) (11, 50, 53).

Malgré cette prise de conscience, le taux de prescriptions inappropriées des IPP reste élevé comme
le montre une étude australienne: entre 2000 et 2016, le pourcentage de prescriptions inappropriées
des IPP est stable au niveau international, aux alentours de 50% (14). Cela signifie que la décision
de déprescrire ce médicament ne fait pas partie de la routine des médecins ou qu’ils rencontrent des
difficultés pour 1’appliquer. Des outils d’aide a la déprescription des IPP (par exemple sous forme
d’algorithme au Canada) ont donc été créés afin d’accompagner au mieux les praticiens dans leur
décision (53).

Un autre frein éventuel a la déprescription des IPP peut étre “I’effet rebond” (55). Cet effet
correspond a une récidive transitoire des symptomes digestifs aprés 1’arrét du traitement, survenant
en général au bout de 15 jours mais cela est variable selon la durée initiale du traitement (56). Ces
symptdmes cedent spontanément par la suite. Cet effet rebond a été prouvé physiologiquement et
retrouvé lors d’une étude sur des volontaires sains, mais il reste controversé (55,56). En effet
Lodrup et al. (57) montrent dans une revue systématique de plusieurs études, que chez les patients
ayant un RGO, il n’existerait pas d’effet rebond apres 1’arrét des IPP.

Malgré tout, 1’effet rebond est pris en compte dans les stratégies de déprescription de certaines
¢tudes soit en donnant, en parallele de la déprescription de I’IPP, une information sur celui-ci afin
de sensibiliser les patients (58), soit en privilégiant une diminution progressive plutdt qu’un arrét
brutal de I’IPP, ce qui semble plus efficace a long terme (59).

L’hospitalisation d’un patient est souvent une opportunité pour réévaluer ses traitements chroniques
surtout chez les personnes agées pour qui la polymédication est fréquente. Le pharmacien clinicien
prend un rdle de plus en plus important dans les services afin d’optimiser 1’ordonnance de ces
patients, conjointement avec le clinicien.

Avec cette prise en charge multidisciplinaire, d’aprés I’étude de Richard M. (60) 1’hospitalisation
notamment en gériatrie a permis, entre 1’entrée et la sortie, de diminuer de 19% les prescriptions de
médicaments potentiellement inappropriées, avec un arrét de 65% des IPP. Une diminution du
nombre de médicaments potentiellement inappropri€s et du nombre de traitements par patients est
aussi rapportée dans d’autres études (61,62).



Devant ces constats, il nous a semblé intéressant a ce jour d’évaluer le taux de réussite d’une
déprescription d’un IPP a 6 mois, initiée dans un milieu hospitalier, chez des patients traités depuis
plus de 8 semaines et n’étant plus symptomatiques et, secondairement, de déterminer les facteurs de
réussite et d’échec de cette déprescription.



2. MATERIEL ET METHODE

1. Profil de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, prospective, ouverte et multicentrique (sur les sites du CHD
Vendée et CHLVO).

L’inclusion des patients a eu lieu sur la période du 09/10/2018 au 18/07/2019 et le suivi du
02/04/2019 au 15/01/2020.

2. Population étudiée

Critéres d’inclusion:
- Age supérieur ou égal a 18 ans,
- Patient dont la déprescription de son IPP a été initiée, dans le cadre de sa prise en charge,
lors de son hospitalisation dans un service de médecine polyvalente ou de court séjour
gériatrique au sein du CHD Vendée ou du CH Loire Vendée Océan (Challans),
- Prise d’IPP depuis plus de 8 semaines,
- Patient non symptomatique au niveau digestif,
- Patient en capacité de comprendre le protocole proposé et ayant donné son accord de
participation.

Critéres de non inclusion:

- Patient présentant un des antécédents suivant: cesophage de Barrett, cesophagite grade C ou
D, syndrome de Zollinger Ellinson, ulcere gastroduodénal hémorragique, hémorragie digestive,

- Patient traité par AINS au long court avec au moins un facteur de risque (Age> 65 ans,
traitement concomitant par antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant ou corticoide, antécédent
d’hémorragie digestive ou d’ulcere digestif),

- Patient toujours symptomatique au niveau digestif sous IPP,

- Personne protégée, majeure sous tutelle, mineure,

- Femme enceinte, allaitante ou femme non ménopausée sans contraceptif.

3. Recueil des données

Les patients ¢éligibles a 1’étude sont inclus pendant leur hospitalisation dans un service de médecine
polyvalente ou de court sé¢jour gériatrique du CHD de Vendée ou du CH Loire Vendée Océan, apres
information et recueil de leur non-opposition (voir feuille d’information en annexe 1).

Un recueil de données via un questionnaire initial (annexe 2) est alors complété par le médecin qui
a initié la déprescription de I’IPP dans le cadre de sa pratique habituelle.

Six mois apres le début de la déprescription de I’IPP (+/- 7 jours), le patient est contacté par
téléphone et les données de suivi sont recueillies via le questionnaire de suivi (annexe 3). Si le
patient n’a pas pu étre joint pendant cette période, le médecin traitant est contacté afin de recueillir
le maximum de données.

Le critére de jugement principal, a savoir la réussite de la déprescription de I’IPP, est défini par une
posologie de I’'IPP a 6 mois strictement inférieure a celle de 1’arrivée dans le service hospitalier.

Pour les patients décédés ou perdus de vue au cours de 1I’étude, le recueil des données a 6 Mois n’a
pu étre réalisé. Ceux-ci ne seront donc pas pris en compte dans les résultats a 6 Mois.



4. Analyse statistique

Le calcul du nombre de sujets nécessaires est basé sur la précision de I’intervalle de confiance a
95% de I’estimation du taux de réussite. Pour une précision maximale de 10% d’une estimation a
50% de réussite, 97 patients sont nécessaires. Afin de garantir (en prenant en compte les perdus de
vue et les patients décédés) la précision de l’intervalle de confiance a 95%, 120 patients sont
nécessaires.

Une analyse descriptive a porté sur les variables de I’ensemble de la population en calculant la
moyenne, la médiane et les extrémes pour les variables quantitatives et le pourcentage pour les
variables qualitatives.

Entre le groupe succes et le groupe échec de la déprescription des IPP, les variables quantitatives et
qualitatives de 2 modalités ou moins, ont ét¢ comparées a 1’aide d’un modele de régression
logistique univari¢ permettant d’obtenir des odd ratio avec un intervalle de confiance de 95%.

Pour les variables qualitatives a plus de 2 modalités: le test de Fisher est utilisé afin de déterminer la
p-valeur, sauf si I’effectif théorique est supérieur a 5 alors ¢’est le test de Khi2 qui est utilisé.

Le seuil de significativité a été fixé a 5%.

5. Ethique

L’¢tude a été validée par un Comité de la Protection des Personnes le 11/09/2018.
Les données recueillies au cours de 1’é¢tude seront conservées dans un fichier informatique
respectant la loi “informatiques et libertés” du 6 janvier 1978 modifiée en 2004.



3. RESULTATS

1. Population de I’étude (figure 1)

Figure 1 : Diagramme de flux
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2. Caractéristiques de la population étudiée

Dans cette étude, 121 patients ont été
inclus dont 80 patients en Médecine post
Urgence au CHD de La Roche sur Yon, 2
patients en Court séjour gériatrique au
CHD de La Roche sur Yon, 7 patients en
médecine polyvalente au CHD de Lugon
et 32 patients au CHLVO de Challans.

Lors du recueil de données a 6 mois, il y a
eu 5 perdus de vue et 14 patients décédés.
L’analyse des résultats a donc été faite sur
102 patients.

La moyenne d’age est de 79,69 ans. 57% des patients ont une HTA. Les patients inclus ont en

moyenne 7,2 médicaments associés a leur IPP. Parmi ces patients, 34,7% ont un antiagrégant

Tableau 1: Caractéristiques de la population

Variables Résultats Données
manquantes
Age (ans) 0
moyenne +/- ecart type 79.69 +/- 9.46
min-max 41-100
Sexe (%) 0
Nombre de femme 66 (54.5)
Nombre d’homme 55 (45.5)
Service
d'hospitalisation (%) 0
MPU-LRSY 80 (66.1)
CSG LRSY 2(1.7)
MP Lugon 7(5.8)
MP challans 32 (26.4)
Poids (kg) moyenne +/- ecart type 74.11 +/- 21.16 5
IMC moyenne +/- ecart type 28.49 +/- 7.4 24
Consommation OH
chronique (%) 15 (12.5) 1
Tabagisme actif (%) 6(5) 1
Albuminémie (g/L) moyenne +/- ecart type 32.09 +/-5.45 35
Antécédents associés
Digestif (%) 55 (47) 4
Trouble du rythme (%) 45 (37.2) 0
Cardiopathie ischémique (%) 35 (28.9) 0
HTA (%) 69 (57) 0
Dyslipidémie (%) 22 (18,2) 0
Diabeéte (%) 38 (31,4) 0
Cancer (%) 26 (21,5) 0
AVC (%) 22 (18,2) 0
Rhumatologique (%) 30 (24,8) 0
Trouble cognitif 1éger (%) 16 (13.4) 2
Traitements associés
Nombre moyen de traitement
+/- ecart type 7.2+/-3.0 0
AINS (%) 3(2,5) 1
Corticoides (%) 5(4,1) 0
Antiagrégant plaquettaire (%) 42 (34,7) 0
Anticoagulant (%) 50 (41,7) 1
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plaquettaire et 41,7% un anticoagulant
(Tableau 1).

Concernant la consommation initiale des
IPP, le pantoprazole et 1’esomeprazole sont
les plus consommés dans la population
¢tudiée (Tableau 2 et Figure 2). Plus de la
moiti¢ (54,5%) des patients ont une demi-
dose et seulement 10,5 % en consomment
depuis moins de 1 an contre 36% depuis
plus de 5 ans et 28,1% de durée inconnue.

Figure 2: Répartition des IPP en %

10,7

X Omeprazole

¥ Esomeprazole
Lansoprazole

K Rabeprazole

Pantoprazole




Tableau 2: Consommation des IPP initialement

Variables Nombre (%) Données
Manquante
Nom 0
Omeprazole 13 (10,7)
Esomeprazole 41 (33,9)
Lansoprazole 14 (11,6)
Rabeprazole 7 (5,8)
Pantoprazole 46 (38)
Dose par jour
Demi dose 66 (54,5)
Pleine dose 52 (43)
Double dose 32,5
Durée de 7
Traitement
Moins de 1 an 12 (10,5)
Delas5ans 29 (25,4)
Plus de 5 ans 41 (36)
Inconnue 32 (28,1)
Indication des 5
IPP
Epigastralgie 25 (21,6)
RGO 19 (16,4)
Prise d'antiagrégant ou anticoagulant 9(7,7)
Hernie hiatale 8(6,9)
Oesophagite/bulbite/gastrite/duodenite/ 7 (6)
antrite
Prévention saignement avec AINS 4 (3,4)
Ulceére gastroduodénal 3(2,6)
Dyspepsie/aigreur 2 (1,7)
Anémie 1 (0,9)
Ne sait pas 38 (32,8)
FOGD initiale 8
Oui 45 (39,8)
Non 68 (60,2)

Figure 3: Indication des IPP
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alors qu’ils prenaient un IPP depuis plus de 2 mois.
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Les indications de I’IPP sont

multiples (Figure 3) dont

32,80%

épigastralgies
il existe
32,8% des
I’indication

surtout des
(21,6%). Mais
quand méme
dont
n’est pas connue (ni par le

patients

patient, ni par le médecin

traitant).

De plus, parmi les patients,
seulement 45  personnes
(39,8%) ont eu une FOGD



3. Déprescription de I’IPP

Dans cette étude, on observe 3 stratégies de déprescription de I’IPP, utilisées par les cliniciens dans

leur pratique habituelle: Arrét du traitement, diminution de la posologie (diminution du dosage ou

de la fréquence de prise réguliere) ou prise du traitement a la demande (Tableau 3).

Tableau 3 : Caractéristiques de la déprescription des [PP

Variables (N=121) Résultats Données
Manquantes
Type de déprescription  Arrét 63 (52.1%)
Diminution de posologie 37 (30.6%)
A la demande 21 (17.3%)
Parmi les patients ayant un IPP :
Nom IPP Omeprazole 5 (8.6%)
Esomeprazole 16 (27.6%)
Lansoprazole 4 (6.9%)
Rabeprazole 3 (5.2%)
Pantoprazole 30 (51.7%)
Parmi les patients « a la demande »
Dose par jour Demi dose 18 (85.7%)
Pleine dose 3 (14.3%)
Parmi patients ayant eu « diminution de posologie »
Dose Demi dose 1 jour sur 2 6 (16.2%)
Demi dose 29 (78.4%)
Pleine dose 2 (5.4%)
Anti acide associé 10
Oui 20 (18%)
Non 91 (82%)
Parmi les patients ayant un anti acide associé :
Nom antiacide alginate de sodium 18 (90%)
Hydroxyde d’aluminium 1 (5%)
et de magnésium
Ranitidine (anti-H2) 1 (5%)

4. Recueil des données a 6 Mois

On constate que 1’arrét de
I’IPP est la principale
stratégie adoptée avec
52,1% des déprescriptions
contre 30,6% pour la
diminution de la posologie
et 17,3% pour la prise de

I’IPP a la demande.

Les IPP majoritairement
prescrits restent
I’esomeprazole (27,6%) et
le pantoprazole (51,7%).

Un anti-acide est tres
rarement associ¢ a la
déprescription (18% des
cas) et il s’agit, dans 90%
des cas, d’alginate de
sodium.

Les résultats a 6 mois concernent 102 patients. 78,4% des données viennent des patients et 21,6%

du médecin traitant lorsque le patient n’était pas joignable a 6 mois +/- 1 semaine (Tableau 4).

A 6 mois, 26% des patients ont eu une réapparition de symptdmes digestifs se manifestant, dans

88% des cas, par un pyrosis (brilure épigastrique). Ces symptdmes sont apparus en moyenne 37,54

jours apres le début de la déprescription.

Aucune FOGD n’a été réalisée pendant le suivi.

14% des patients ont changés leurs habitudes alimentaires (boire moins d’alcool, prendre un verre

d’eau fraiche avant de dormir, manger moins de crépes...).

Le taux de satisfaction des patients concernant la déprescription est de 76,1%. Ceux-ci déclarent

apprécier avoir moins de médicaments a prendre au quotidien.
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Tableau 4 : Recueil des données a 6 Mois

Les médecins traitants ont été

prévenus de la déprescription

Variables a 6 mois : n=102 Résultats (%) [IC 95%] Données .
manquantes de ’IPP pour 91 patients. Dans
Sources du recueil a M6 Patient 80 (78.4%) .
Meédecin traitant 22 (21.6%) 69 courriers, une phrase
Réussite de la . . , . .
deéprescription informait le médecin traitant de
Oui 68 . .
(66.7%) [56.6 - 75.5] la modification de I’IPP alors
Non 34 que dans les autres (n=22;
Signes cliniques gastro- 2 . .
intestinaux 21,6%) la modification
Oui 26 (26%) 5 . . t 5 . d
Non 74 (74%) n-apparaissait qu au nivéau dac
Types de signes cliniques 1 : :
Pyrosis 2 (38%) la liste des traitements de
Epigastralgie 3 (12%) :
Délai d’apparition des 2 sortie.
signes cliniques (en jours)  Min-Max 1-150
Moyenne +/- Ecart-type 37.54 +/- 45.29
FOGD depuis début de 1
déprescription Oui 0
Non 101
Patient satisfait de la 35
déprescription
Oui 51(76.1%)
Non 16 (23.9%)
Modification des 16
habitudes alimentaires
Oui 12 (14%)
Non 74 (86%)
Médecin traitant prévenu 0
de la déprescription par
courrier
Traitement 22 (21,6)
Mot 69 (67,6)

5. Résultats concernant le critére principal

Chez 68 patients, aprés 6 mois, la déprescription est une réussite. Cela correspond a un taux de
réussite de 66,7% (IC 95% [56,6-75,5]) de la population étudiée (Tableau 4).

6. Résultats concernant les critéres secondaires (Tableau 5)

Concernant la variable “type de déprescription”, on constate que la stratégie “arrét” de I’IPP est un
facteur prédictif significatif de réussite versus la stratégie “a la demande” avec 3,17 fois plus de
succes de la déprescription a 6 mois (OR=3,17 [1,07-9,64]; p=0,037). En revanche la stratégie
“diminution de la posologie” ne présente pas de différence significative (il semble seulement y
avoir une tendance a la réussite: OR=2,1 [0,65-7,07], p=0,22) par rapport a la stratégie “a la
demande”. Et il n’existe pas non plus de différence significative entre la stratégie “diminution de la
posologie” versus la stratégie “arrét de I’'IPP” (OR=0,67 [0,25-1,77]; p=0,414).

Il est constaté que les patients ayant réalisés une FOGD avant la déprescription, ont 2,76 fois plus
de risque d’échouer lors de la déprescription (OR=2,76 [1,16-6,76]; p=0,023). Ne pas avoir eu de
FOGD avant la déprescription serait donc un facteur de réussite significatif de la déprescription
d’un IPP.

Pour la variable “prise d’antiagrégants plaquettaires”, les résultats montrent qu’en avoir dans son
traitement est un facteur de succes de la déprescription (OR = 0,59 [0,15-0,95]; p=0,046).
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Tableau 5 : Comparaison des données par analyse univariée

Variables Echec déprescription ~ Réussite déprescription  OR [IC 95%)]
n (%) n (%) p-value
Sexe Homme 17 (50) 28 (41,2)
Femme 17 (50) 40 (58,8) 1,42 [0,62-3,3]
p=04
Age Moyenne 77,5 ans 81 ans 1,04 [0,99-1,09]
p=0,091
IPP initial Pantoprazole 15 (44,1) 22 (32,2)
Omeprazole 1(3) 10 (14,7) 6,82 0,79-58,97]
p=10,08
Esomeprazole 12 (35,3) 25 (36,8) 1,42 [0,55-3,68]
p=047
Lansoprazole 3 (8,8) 8 (11,8) 1,8 [0,41-7,99]
p=1043
Rabeprazole 3 (8,8) 34,4 0,68 [0,12-3,84]
p=0,66
Durée des IPP > 5 ans 13 (39,4) 23 (37,1)
<1lan 2 (6,1) 6 (9,7) 1,7 [0,33-12,7]
p=0,55
l1a5ans 7(21,2) 17 (27,4) 1,37 [0,46-4,34]
p=0,58
Inconnue 11(33,3) 16 (25,8) 0,82 [0,29-2,31]
p=0,71
FOGD initiale Oui 18 (56,3) 20 (31,7)
Non 14 (43,7) 43 (68,3) 2,76 [1,16-6,76]
p =0,023
Alcoolisme Oui 7 (20,6) 5(7,5)
Non 27 (79,4) 62 (92,5) 3,21[0,94-11,73]
p =0,063
Tabagisme Oui 3 (8,8) 2(3)
Non 31 (91,2) 65 (97) 3,15[0,5-24,8]
p=0,22
MC Moyenne 27,5 28,7 1,029 [0,961-1,121]
p =045
Nombre de Traitements Moyenne 6,7 7,3 1,075 [0,936-1,25]
concomitants p=0,32
AINS Oui 1(2,9) 2(3)
Non 33 (97,1) 65 (97) 0,98 [0,04-10,6]
p=10,99
Corticoides Oui 2(5,9) 2(2,9)
Non 32 (94,1) 66 (97,1) 2,06 [0,24-17,83]
p=10,48
Anticoagulants Oui 15 (44,1) 26 (38,8)
Non 19 (55,9) 41 (61,2) 1,24 [0,54-2,88]
p=0,61
Antiagrégants Oui 8 (23,5) 30 (44,1)
plaquettaire Non 26 (76,5) 38 (55,9) 0,59 [0,15-0,95]
p = 0,046
Type de déprescription A la demande 10 (29,4) 9(13,2)
Arrét 14 (41,2) 40 (58,8) 3,17 [1,07-9,64]
p = 0,037
Diminution de la 10 (29,4) 19 (28) 2,11[0,65-7,07]
posologie p=0,22
Type de déprescription Arrét 14 (41,2) 40 (58,8)
(modification de la Diminution de la 10 (29,4) 19 (28) 0,67 [0,25-1,77]
donnée de référence) posologie p=10.414
Anti-acide associé Oui 8 (25) 10 (16,4)
Non 24 (75) 51 (83,6) 1,7 [0,58-4,86]

p =032
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Médecin traitant Non 5(14,7) 6 (8,8)

prévenu dans le courrier  Oui 29 (85,3) 62 (91,2) 1,78 [0,48-6,39]
(vérifié a 6 Mois) p=0,37

Signes cliniques gastro-  Oui 12 (37,5) 14 (20,6)

intestinaux apres la Non 20 (62,5) 54 (79,4 2,31[0,91-5,88]
déprescription p=0,076

L’absence de consommation d’alcool aurait tendance a étre un facteur prédictif de réussite de la
déprescription devant un OR = 3,21 [0,94-11,73] mais on ne peut pas conclure car le “p-value”
n’est pas signitificatif: p=0,063.

Il en est de méme pour la variable “signes cliniques gastro-intestinaux apres la déprescription’:
I’absence de signes cliniques serait prédictif d’une réussite de la déprescription devant un OR =
2,31 [0,91-5,88] et un “p-value” proche de la significativité: p = 0,076. Mais la encore il ne s’agit
que d’une tendance au vu de 1’absence de significativité.

Enfin, il n’est pas retrouvé de facteur de réussite ou d’échec significatif concernant les données
suivantes: le sexe, I’age, le type d’IPP initial, la durée de prise de I’IPP initialement, I'IMC, le
nombre de traitements concomittants, la prise d’AINS, la prise de corticoides, la prise
d’anticoagulants, la consommation de tabac, 1’information de la déprescription auprés du médecin
traitant et la prise d’anti-acide au moment de la déprescription.
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4. DISCUSSION

1. Forces et limites de I’étude

La force de cette ¢étude est qu’il s’agit d’une ¢tude multicentrique et prospective. De plus, il existe
en France peu d’études sur le suivi de la déprescription des IPP bien que la déprescription des
médicaments, afin de limiter la polymédication, soit devenue une priorité¢ de santé publique.

La population étudiée ici est agée (moyenne d’age de 79,69 ans) et recrutée lors d’une
hospitalisation dans le département de la Vendée. Cela ne refléte pas la population générale
ambulatoire dont la moyenne d’age des patients ayant des IPP depuis plus d’un an était de 62,5 ans
en 2015 en France(5). Nos résultats ne peuvent donc étre extrapolés que chez des patients agés,
habitant en Vendée et pour qui I'IPP a été déprescrit au cours d’une hospitalisation (biais de
recrutement).

Il existe également un biais d’évaluation car lors du suivi, le recueil de données a été réalisé par un
seul investigateur. De plus, les questions ont pu étre formulées différemment selon 1’interlocuteur
(patient ou médecin traitant) ce qui a pu biaiser le recueil des données.

Enfin, un échantillon plus important aurait permis d’obtenir des résultats plus précis et aurait peut-
étre pu faire ressortir d’autres facteurs de réussite ou d’échec de la déprescription.

2. Concernant les principaux résultats

Notre étude montre un taux de réussite de la déprescription a 6 mois de 66,7% (IC 95% [56,6-
75,5]). Ce taux de réussite est trés variable au niveau international: lors d’un suivi de 6 mois, il peut
varier de 14 a 79,5 % selon les études (11, 52, 63, 64). Des résultats similaires sont également
retrouvés apres un suivi de 12 mois avec un taux de réussite oscillant entre 14 et 83,2% (51, 59, 65-
68). Pour les ¢études avec un suivi moins long, le taux de réussite semble moins ¢élevé, avec une
valeur de 18 % a 3 mois chez Krol et al. (69) et 26 % a 10 semaines chez Walsh et al. (58).

Lorsque I’on prend en compte la population de notre étude, on voit qu’elle est agée (moyenne d’age
de 79,69 ans) et avec des comorbidités car le recrutement a eu lieu lors de 1’hospitalisation des
patients. Or la majorit¢ des études portant sur la déprescription des IPP est réalisée sur une
population jeune avec peu de comorbidités (58, 63, 65, 68-70). Selon Inadomi et al. (67), étre jeune
(<60 ans) serait un facteur de risque d’échec a la déprescription car la perception de la douleur et
donc des symptomes du RGO serait plus intense. Notre taux de réussite de la déprescription a 6
mois pourrait donc étre surrévalué au vu de notre population. Néanmoins, les études avec une
population d’age moyen similaire a la notre (>60 ans) retrouvent des taux de réussite a la
déprescription entre 21% et 83,1% (11, 52, 64, 66, 67) ce qui est comparable a nos résultats. Par
ailleurs, ce sont les patients agés et avec des comorbidités qui sont le plus exposés a une
polymédication avec un risque important d’effets secondaires ce qui en fait une population cible
idéale pour la déprescription des IPP.
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Concernant le type de déprescription, nous constatons, dans notre étude, que la stratégie “arrét” de
I’IPP est un facteur prédictif significatif de réussite de la déprescription a 6 mois versus la stratégie
“a la demande” (OR=3,17 [1,07-9,64]; p=0,037). En revanche, la stratégie “diminution de la
posologie” ne présente pas de différence significative par rapport a la stratégie “a la demande”. Ce
méme résultat est retrouvé chez Cho et al. (71) qui, aprés un suivi de 12 semaines, ne constatent
pas de différence significative quant a I’apparition de signes cliniques entre une diminution de la
posologie de I’'IPP a demi-dose et la prise a la demande. Peu d’études existent sur la comparaison de
I’efficacité¢ des différents types de déprescription, mais Farrell et al. (53) décrivent que la
“diminution de la dose” ou “la prise a la demande” sont des stratégies pour lesquelles il y a une
meilleure observance et moins de risque de récidives des signes cliniques. Haastrup et al. (59) vont
¢galement dans ce sens puisque dans leur étude, ils concluent qu’une diminution progressive de
I’IPP semble avoir un taux de réussite plus important qu’un arrét brutal. Cette constatation n’est pas
retrouvée chez Bjornsson et al. (65) pour qui, aprés un suivi de 12 mois, il n’existe pas de différence
significative entre le taux de réussite dans le groupe ayant une diminution progressive de I’IPP
(31%) et celui ayant eu un arrét brutal de I'IPP (22%). Dans notre travail, la stratégie de
déprescription était décidée par le médecin hospitalier dans le cadre de la prise en charge habituelle
du patient. Or on remarque que 52,1% des praticiens ont choisi un “arrét” de I’'IPP contre 17,3%
pour une prise “a la demande”. Cette disproportion, combinée au fait que la prise de I’IPP “a la
demande” peut étre moins bien comprise par une population agée, a pu créer un biais dans nos
résultats. De plus, 54,5% des patients inclus avaient déja une demi-dose initialement limitant
I’utilisation de la stratégie “diminution de la posologie”.

Dans de nombreuses études, la réussite de la déprescription est jugée sur la réapparition, ou non, de
signes cliniques digestifs typiques (dyspepsie, brilure, RGO) qui conduirait a une reprise de I’IPP.
La réapparition des signes cliniques apreés la déprescription de I'IPP serait assimilée a “I’effet
rebond”. Ce rebond d’acidité apres I’arrét des IPP a été prouvé physiologiquement (55) et constaté
chez des volontaires sains. Reimer et al. (56) retrouvent une différence significative, 2 semaines
post-arrét des IPP, sur I’apparition de signes cliniques pouvant étre en lien avec un rebond d’acidité
chez les volontaires sains ayant pris des IPP pendant 8 semaines versus des volontaires n’ayant pas
pris d’IPP. Cette différence ne se retrouve pas apres un suivi de 10-12 semaines. Il en est de méme
pour Niklasson et al. (72) ou il existe une différence significative dans la survenue de signes
cliniques de RGO a 1 et 2 semaines apres arrét des IPP chez un groupe de patients sains ayant pris
des IPP pendant 4 semaines versus un groupe placebo. En revanche, Lodrup et al. (57) signalent que
cet effet rebond induit par I’arrét des IPP ne donne pas forcément de signes cliniques dans la
population générale. Cet effet rebond n’est donc encore pas clairement établi.

Dans notre étude, lors du suivi a 6 mois, 26% des patients ont eu une réapparition de signes
cliniques, a type de pyrosis dans 88% des cas. Le délai d’apparition des signes cliniques était de
37,54 jours en moyenne. Cette récidive de signes cliniques n’a, en revanche, pas entrainé de
conséquence sur la réussite ou non de la déprescription (OR = 2,31 [0,91-5,88] p = 0,076) méme si
on constate une tendance a une réussite de la déprescription en 1’absence de récidive de signes
cliniques digestifs.

Le délai moyen d’apparition de signes cliniques digestifs aprés déprescription des IPP suivant les

¢tudes varie de 14 a 49,6 jours (55, 63-65, 67) mais ne durerait pas dans le temps. Pour Zwisler et
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al. (68), aprés un suivi de 1 an il n’existe pas de différence significative concernant la présence de
signes cliniques entre un groupe prenant des IPP et un groupe ayant arrété brutalement les IPP et
prenant un placebo. Nagahara et al. (70) retrouvent des résultats similaires: il n’existe pas de
différence significative a 24 semaines de suivi dans la présence de signes cliniques entre un groupe
prenant un IPP en continu et un autre groupe prenant un IPP a la demande (environ 1,8 comprimés
par semaine).

Pour Inadomi et al. (64), c’est la durée de prise de I’IPP avant la déprescription qui conditionne la
récidive de signes cliniques. Plus la prise de I’IPP est longue, plus ce risque est important. Dans
notre étude, la durée de prise des IPP avant la déprescription n’a pas eu de conséquences
significatives sur la réussite ou I’échec de celle-ci. Mais la durée de prescriptions des IPP étaient
inconnue chez 28,1% des patients inclus.

Donc des signes cliniques digestifs a type de pyrosis, dysepsie, RGO peuvent récidiver apres la
déprescription des IPP. Ils surviennent en moyenne entre 14 et 49,6 jours mais ne persistent pas
dans le temps. Pour éviter que cela n’entraine un échec de la dépresciption, Bjornsson et al. (65)
préconisent une diminution progressive des IPP qui diminuerait la récidive des signes cliniques par
rapport aux autres stratégies. Quant a Murie et al. (66), c¢’est I’éducation thérapeutique des patients
et la prise d’un anti-acide type alginate qui diminuent la récidive de ceux-ci.

L’intérét de I'utilisation d’antihistaminique H2 ou de prokinétique pour faciliter la réussite de la
déprescription et pallier a la récidive des signes cliniques est aussi avéré dans de nombreuses ¢tudes
(51, 58, 66, 67, 73-75). Bien que ces molécules soient moins efficaces que les IPP pour le traitement
du RGO, il n’a pas ét¢ décrit d’effets secondaires aussi conséquents a long terme. Leur utilisation
est donc a favoriser si cela peut éviter I’échec de la déprescription des IPP (53, 73, 76).

Par ailleurs, nos résultats montrent que les patients ayant passés une FOGD avant la déprescription,
ont 2,76 fois plus de risque d’échouer lors de la déprescription (OR=2,76 [1,16-6,76]; p=0,023). Ne
pas avoir eu de FOGD avant la déprescription serait donc un facteur de réussite significatif de la
déprescription d’un IPP. Dans la littérature, Inadomi et al. (67) montrent que pour les patients ayant
un antécédent de FOGD qui retrouvait un oesophage érosif, il faut maintenir un IPP pour éviter la
récidive des signes cliniques mais qu’il n’y a pas forcément de lien avec un échec de la
déprescription. Dans notre travail, la donnée “antécédent d’'une FOGD” a été recueillie par le
médecin hospitalier qui réalisait la déprescription mais on ne connait pas le lien entre cette donnée
et le début de la prise d’un IPP, ce qui a pu provoquer un biais de confusion. Il est possible que la
FOGD ait été réalisée apres le début des IPP ou qu’il y ait eu une prescription d’IPP malgré une
FOGD normale... Par ailleurs, un patient ayant eu une FOGD positive (dans le cas, par exemple,
d’une oesophagite faible...) aura peut étre plus de difficultés a arréter le traitement (malgré le fait
que selon les recommandations HAS, le traitement est en général de 8 semaines) car pour lui ce
n’est pas guéri ou par crainte d’une récidive. Dans ce type de cas, l’information et
I’accompagnement du patient lors de la déprescription sont essentiels.

Une autre donnée significative retrouvée dans notre étude est que ne pas avoir d’antiagrégant
plaquettaire dans son traitement est un facteur de risque d’échec de la déprescription (OR = 0,59
[0,15-0,95]; p=0,046). Cette donnée n’est pas retrouvée dans la littérature. Inadomi et al. (67) disent
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méme que la prise de traitement concomitant n’a pas de répercussion significative sur la réussite de
la déprescription. Le résultat retrouvé peut étre mis en lien avec la polymédication des patients et il
est possible que les patients prenant un antiagrégant plaquettaire (parmi d’autres médicaments) aient
un meilleur taux de réussite car la déprescription de I’IPP leur fait prendre moins de médicaments...
Ou que les patients avec un antiagrégant plaquettaire ont eu une prescription concomitante d’IPP a
visée préventive (non recommandé par ’HAS) et que la déprescription de I’IPP est une réussite car
les patients n’ont jamais ét¢ symptomatiques au niveau digestif.

D’autres stratégies de déprescription existent actuellement et ne sont pas représentées dans notre
¢tude. Pour Naunton et al. (14), une déprescription initiée par le médecin traitant est plus efficace
car le patient a davantage confiance en son médecin traitant. Ils observent que 50% des patients qui
avaient vu leur dosage d’IPP diminué a la sortie d’hospitalisation 1’ont, par la suite, repris
spontanément aux doses antérieures.

Le réle du médecin traitant est primordial dans beaucoup d’études: la formation des médecins via
des brochures ou des cours académiques est significative dans la réussite de la déprescription (14,
73, 77). Un autre domaine d’action du médecin traitant est 1’information et 1’éducation
thérapeutique du patient. Méme si les patients peuvent avoir du mal a s’impliquer dans la
déprescription (11), il existe actuellement une prise de conscience de ceux-ci permettant une
réussite de la déprescription en étant bien accompagnés (14, 66, 73, 77). Ainsi Krol et al. (69)
montrent dans une étude randomisée, que 3 mois apres la déprescription d’un IPP, le groupe de
patients ayant été éduqué et informé a 24% de réussite contre 7% chez le groupe placebo (OR 3,56
[1,088-11,642]).

Malgré cela, la prise de décision de la déprescription est parfois difficile pour le médecin traitant.
Reeve et al. (52) ont privilégié une décision collégiale avec un gastroentérologue et un pharmacien
mais cette démarche est chronophage. Des guides ont donc été mis au point pour accompagner le
médecin traitant dans sa décision. Ceux-ci, lorsqu’ils sont utilisés pour déprescrire la prise d’un IPP
inapproprié, n’entrainent pas de retentissement clinique majeur et peuvent étre utilisés facilement
(14, 53). Thompson et al. (78) ont ainsi montré que 1’utilisation d’un guide permet la diminution de
I’usage des IPP de 22%.

A 1’¢re du numérique, des outils électroniques sont aussi mis a disposition des patients pour
optimiser la réussite de la déprescription des IPP. Ainsi Walsh et al. (58) trouvent un taux de
réussite de la déprescription de 26% a 10 semaines de suivi chez des patients ayant été
accompagnés dans leur suivi par une application. Seul bémol, les patients signalent manquer de
temps pour utiliser 1’outil. Rieckert et al. (79) proposent aussi un outil électronique pour
accompagner le patient dans sa déprescription. Les résultats de cette étude randomisée sont en

cours.

3. Perspectives de I’étude

Il serait intéressant de réaliser cette étude sur la population en médecine générale afin d’avoir des
résultats représentatifs de la population générale. Si on retrouvait des résultats similaires aux notres,
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cela permettrait de diminuer davantage la consommation d’IPP, la survenue d’effets indésirables

secondaires a la prise d’IPP et les cofits en rapport avec ceux-ci.

Par ailleurs, la réalisation d’une étude randomisée en double aveugle avec un comparatif entre les
différentes stratégies de déprescription serait trés intéressante pour permettre aux médecins de

connaitre la meilleure stratégie a adopter afin d’accompagner au mieux le patient.

Enfin, le développement de 1’utilisation d’outils numériques par le patient pourrait étre une autre
stratégie pour optimiser la réussite de la déprescription en permettant au médecin traitant de
personnaliser au mieux son accompagnement lors de la déprescription. La validité de ces outils est
en cours d’étude (79).
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S. CONCLUSION

Notre étude met en évidence que la déprescription d’un IPP, initiée dans un milieu hospitalier, chez
des patients traités depuis plus de 8 semaines et n’étant plus symptomatiques, est efficace avec un
taux de réussite a 6 mois de 66,7%. Ce taux important donne une idée des répercussions sanitaires
(en termes d’effets secondaires au long cours notamment) et économiques (diminution du cott de la
prise en charge des IPP) si une déprescription similaire est appliquée chez 1’ensemble des patients
concernés en population générale.

Cette décision reste cependant encore compliquée a mettre en oeuvre, c’est pourquoi des outils
d’aide (algorithmes, applications...) se développent.

Il manque encore des études de haute preuve scientifique (randomisée et en double aveugle)
comparant les différentes stratégies de déprescription des IPP afin de déterminer la meilleure prise
en charge et d’accompagner au mieux les patients dans cette démarche.

Quoi qu’il en soit, le role du médecin traitant est central car I’information, I’éducation thérapeutique
et la personnalisation du suivi du patient sont des facteurs essentiels de réussite de la déprescription
des I’'IPP.
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ANNEXE 1: Lettre d’information aux patients

NOTE D’INFORMATION PATIENT ET FORMULAIRE
DE NON-OPPOSITION

Note d’information pour la participation a la recherche
« Suivi a 6 mois de la diminution, de I'arrét ou de la prise a la
demande des IPP (inhibiteur de la pompe a protons) initiée dans
S un service hospitalier »

Vendée

Titre abrégé : « Diminution, arrét ou prise a la demande des IPP »

Médecin coordonnateur
Nom : Dr BLEHER Yves Chef de service de MPU - CHD Vendée — Site de La Roche sur Yon
Service /Etablissement: MPU/CHD la Roche sur Yon

Etablissement promoteur responsable de la recherche et du traitement des données :
CHD de la Roche sur Yon - Boulevard Stéphane Moreau, 85 925 La Roche sur Yon
Secrétariat Unité de recherche clinique du CHD de la Roche sur Yon : 02 51 44 65 72

Délégué responsable de la protection des données du centre promoteur :

Centre Hospitalier Départemental Vendée/ Département du systéme d’information -Boulevard
Stéphane Moreau - 85925 La Roche sur Yon

Numéro de téléphone : 02 51 44 65 72

Mail : dpo@chd-vendee.fr

Ce document est remis aux patients dont la participation (aprés accord oral) est tracée
dans le dossier médical.
Un exemplaire est conservé hors du dossier médical avec les documents de I'étude.

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de votre prise en charge, nous vous proposons de participer a une
recherche non interventionnelle nommée « Suivi a 6 mois de la diminution, de 'arrét ou de la
prise a la demande des IPP (inhibiteurs de la pompe a protons) initiée dans un service
hospitalier» et dont le CHD Vendée est le responsable. Avant de prendre une décision, il est
important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront les informations
nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas a poser toutes
les questions que vous jugerez utiles a votre médecin ou a l'infirmiére qui vous propose I'étude.

Votre participation a cette recherche est entierement volontaire et vous avez le droit de
vous opposer a y participer. Dans ce cas-la, vous continuerez & bénéficier de la meilleure prise
en charge médicale possible, conformément aux connaissances actuelles.

Pourquoi cette recherche?

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont des médicaments prescrits pour traiter des
reflux, des brulures gastriques... pour une durée déterminée (souvent moins de 8 semaines) et
il est recommandé de I'arréter par la suite lorsqu’il n’y a plus de symptémes.

Au cours de notre exercice, nous avons remarqué que beaucoup de patients continuaient a
prendre ce médicament alors qu’il n’était plus nécessaire.
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Or méme si il est bien toléré a court terme, il a été montré qu’il existait des effets secondaires a
long terme tel un risque augmenté d’infection digestive, de fracture, de troubles ioniques...

Il est donc important d’arréter le traitement, de diminuer la dose ou de le prendre a la demande,
ce qui est rarement réalisé a I'’heure actuelle.

Notre étude consiste donc a évaluer la réussite de la diminution, de I'arrét ou de la prise a la
demande de votre IPP qui a été initiée durant votre hospitalisation, et de rechercher en paralléle
les facteurs pouvant expliquer la réussite ou I'échec de cet arrét, diminution ou prise a la
demande.

La diminution, I'arrét ou la prise a la demande de votre IPP réduira le risque de survenue d’un
effet indésirable sur le long terme chez vous. Avec les résultats de cette étude nous pourrons
mieux informer et accompagner les patients dans leur diminution, arrét ou prise a la demande
de leur IPP en personnalisant leur prise en charge en fonction des facteurs de réussite et
d’échec retrouvés chez eux.

Quel est I'objectif de cette recherche?

L’'objectif de cette étude est d’évaluer a 6 mois la réussite de la diminution, de I'arrét ou de la
prise a la demande de votre traitement par IPP initiée en milieu hospitalier et secondairement
d’en déterminer les facteurs de réussite et d’échec.

Comment va se dérouler cette recherche?

C’est une étude multicentrique (réalisée au sein du CHD Vendée et du CH Loire Vendée
Océan) nécessitant environ 120 patients.

Cette étude vous a été proposée puisqu’au cours de votre hospitalisation, aprés décision
médicale, votre traitement pour I'estomac (IPP ou inhibiteur de la pompe a protons) a été arrété,
diminué, ou pris a la demande.

Si vous acceptez de participer a cette étude, un médecin vous contactera par téléphone au bout
de 6 mois afin de refaire le point avec vous concernant votre diminution, arrét ou prise a la
demande de votre IPP en vous posant quelques questions.

Qui peut participer ?

Les patients majeurs prenant un IPP depuis plus de 8 semaines et dont la diminution, I'arrét ou
la prise a la demande d’'un IPP a été débutée dans un service de médecine polyvalente ou de
court séjour gériatrique au sein du CHD Vendée ou du CH Loire Vendée Océan et étant non
symptomatiques pourront participer.

Ne pourront pas participer a I'étude les patients ayant:

- un antécédent : d’oesophage de Barrett, d’oesophagite grade C ou D, de syndrome de
Zollinger Ellinson, d’ulcére gastro-intestinal hémorragique, d’hémorragie digestive.

- une prise d’AINS (anti-inflammatoire non stéroidien) au long court avec un facteur de risque
(Age> 65 ans, traité par antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant ou corticoides, Antécédent
d’hémorragie digestive ou d’ulcere digestif)

- toujours des symptdmes au niveau digestif sous IPP

- les personnes protégées, majeur sous tutelle, mineurs

- les femmes enceintes, allaitant ou non ménopausée refusant toute contraception
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Que vous demandera-t-on ?

Dans 6 mois, vous serez contacté par téléphone par un médecin, nous vous demandons
simplement de bien vouloir répondre le plus sincérement possible aux questions qui vous seront
posées concernant le changement de votre traitement pour I'estomac (IPP).

Si apres plusieurs essais nous n’arrivons pas a vous contacter, nous contacterons votre
médecin traitant pour récupérer les renseignements nécessaires.

Quels sont les inconvénients possibles?
Aucun inconvénient concernant votre participation a I'étude n’est relevé, excepté le contact
téléphonique a 6 mois permettant le relevé d’information concernant la diminution, 'arrét ou la
prise a la demande de votre traitement.

Quels sont vos droits ?

Votre médecin doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche.
Si vous souhaitez ne pas y participer ou vous en retirer a quelque moment que ce soit, et quel
que soit le motif, vous continuerez a bénéficier du suivi médical et cela n'affectera en rien votre
surveillance future.

Dans le cadre de la recherche a laquelle le médecin vous propose de participer, un traitement
informatique de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les
résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette derniére qui vous a été présenté. A
cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives a vos habitudes de
vie, seront transmises au CHD de Vendée ou aux personnes ou sociétés agissant pour son
compte, en France ou a I'étranger. Ces données seront identifiées par un code et/ou vos
initiales et seront conservées durant 15 ans (a compter de la fin de la recherche). Ces données
pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux
autorités de santé francaises ou étrangeéres et a d’autres entités du CHD de Vendée.

Cette étude a regu une autorisation de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL).

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés et
du Reéglement (UE) n°2016/679 relatif a la protection des données (RGPD), vous disposez des
droits suivants :

- droit d’accés aux données (possibilité d’obtenir une copie gratuite)

- droit de rectification des données informatisées vous concernant (loi n° 2004-801 du 6 aoat
2004 modifiant la loi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux
libertés)

- droit d’effacement des données en cas de traitement illicite

- droit de portabilité vous permettant d’obtenir les données que vous avez-vous-méme fournies
a I'établissement

- droit de limitation du traitement des données notamment si celui-ci venait a étre remis en
cause

- et droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel
susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui
connait votre identité.

Cependant, toutes les données recueillies préalablement au retrait de consentement pourront
ne pas étre effacées et pourront continuer a étre traitées dans les conditions prévues par la
recherche.
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Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire du médecin de
votre choix a I'ensemble de vos données médicales en application des dispositions
de l'article L1111-7 du code de la santé publique.

Vous disposez également du droit de faire appel a une autorité de controle
responsable de la protection des données (coordonnées ci-dessous) :

Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL) 3 place de Fontenoy

TSA 80715

75334 PARIS Cedex 07

Téléphone : 01 53 73 22 22

Conformément a la loi Politique de Santé Publique :

- cette recherche a obtenu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes
Sud Est Il le 11/09/2018,

- lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenus informés personnellement
des résultats globaux par votre médecin dés que ceux-ci seront disponibles, si vous
le souhaitez.

Toute nouvelle information arrivant en cours d’étude et susceptible de modifier votre
décision sur la participation a cette étude vous sera communiquée dans les
meilleurs délais.

S’agissant d’'une recherche non interventionnelle, un accord oral vous sera demandé
pour votre participation mais votre consentement écrit ne sera pas recueilli. Aprés
avoir lu ce document d’information, n’hésitez pas a poser a votre médecin toutes les
questions que vous désirez.

Remerciements

Nom de la personne ayant donné l'information @ ...........ccciiiiiiiiiiiiiiieeeens

Je, soussigné(e) atteste que le patient a recu linformation concernant le protocole de
recherche, qu’il ne s’oppose pas a la participation a I'étude et au recueil de ses données dans le
cadre de I'étude.

Signature de la personne ayant donné I'information :
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Annexe 2: Questionnaire initial

Questionnaire initial

Date d’inclusion:..................... SOIVICE/SIEO: ..ottt e
Nom/fonction de 1a personne qui INCIUL. ........o.iuieiieiiii e
Identité du Patient |
NOMY/PIENOM: . ...t e Sexe: L1 M L] F
Date de naissance:............c....ooeeuene. Meédecin traitant:...........cooeieveiiiiiiiiii
IPP |
NOME .t POSOLOIC: ...ttt
Date début de prescription ou durée de presCription:...........vuieieriiirii et eiet et eieereianaenans
INAICALION: . ...t e e e

FOGD: NON | ourlldate:................. CONCIUSION: ... ettt e,
ATCD digeStifi. .ottt e e e
Terrain
AT C D
Motif A hOSPItAlISALION: . ..\ttt ettt e et et e et e e e e e et et et e e

Trouble cognitif: LI NON [ oul

Tabac actif: L1 NON ] out OH chronique: L1 NoN[_] out
Poids:....ccovviiiiiiins IMCiooo, Albuminémie (si connue) ....................
| Traitements associés

Nombre de traitements assoCiés:...........c.oeevenenn...

AINs: LINon L out

Corticothérapie long court PO: CInon [ our
Antiagrégant plaquettaire: LINoN [our

Anticoagulant curatif: [CInon [ our

Tournez la page *
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Déprescription IPP (cocher le protocole choisi)

-] Arrét de 1'1PP Date de ’arrét:........oeviviiiiiiii e
- Diminution de la dose  NOM IPP:.......cuvieieeeieeeee oo,
POSOLOZIC. ..t
- Prescription a lademande Nom IPP:...........ooiiii e
POSOIOZIC. ...t
AntiH2 ou Alginate préscrit? LINoNL]oUL: Nom:....oovvvee .
Posologie:..........ccevvenenn.

Médecin traitant informé de la déprescription :
- par téléphone: I NON L] out

- par courrier de sortie d’hospitalisation: Clnon[our
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Annexe 3: Questionnaire final

Suivi a 6 Mois

Recueil de données

Date:....c.oovviviiii
Personne contactée: [ | le Patient [ ] le médecin traitant
IPP
Prise un IPP?LI NON [ OUL: Nom:......ooooooooooo
POSOLOZIE: . ...t

Réussite de la déprescription: L] NON [ OUI
Médecin traitant informé dans le courrier de sortie de la déprescription: LI nonL out

Changement de signes cliniques gastro-intestinaux depuis la dépre:scription?lz| NON|:| Oul:

Le patient est-il satisfait de la déprescription?: LInon[] out
Modification des habitudes alimentaires depuis la déprescription? :[_| NON[_] OUI

Si modification de la posologie par rapport a la Déprescription :
[ | Augmentation de la posologie: causes ? (signes cliniques? médecin traitant?).............

33



SERMENT MEDICAL

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

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

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté,
sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.
Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je
ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et
n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les
consciences.

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

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

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

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

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis
fidele 3 mes promesses ; que je sois déshonoré (e) et méprisé (e) si j'y
manque.
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Vu, le Président du Jury, Professeur HAMIDOU Mohamed

Vu, le Directeur de thése, Docteur BLEHER Yves,

Vu, le Doyen de la Faculté¢,
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Nom: LE MEUR Prénom: Soizic

Titre de these: Suivi a 6 mois de la déprescription des Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)
initiée dans un service hospitalier

RESUME

Introduction: Les Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) font partie des médicaments les plus
consommes dans le monde. En France, en 2015, un quart de la population a utilis¢ un IPP. Au
niveau international, la consommation inappropriée d’IPP est comprise entre 20 et 80%. Malgré la
présence de nombreuses études signalant les effets secondaires a long terme de la prise d’IPP
(infections, fractures, démence...), la prescription inappropriée d’IPP reste stable aux alentours de
50% au niveau mondial. La déprescription de ces médicaments devient donc une priorité de santé
publique mais est encore peu réalisée.

L’objectif de cette étude est d’évaluer le taux de réussite d’une déprescription d’un IPP a 6 mois,
initiée dans un milieu hospitalier, chez des patients traités depuis plus de 8 semaines et n’étant plus
symptomatiques; secondairement, de déterminer les facteurs de réussite et d’échec de cette
déprescription.

Méthode: 11 s’agit d’une ¢étude observationnelle, prospective, multicentrique. Le recueil des
données s’est fait avec des questionnaires au moment de I’inclusion puis a 6 mois de suivi via le
patient ou a défaut le médecin traitant.

Résultats: 121 patients ont été inclus et le suivi a pu étre réalisé pour 102 patients. La moyenne
d’age est de 79,7 ans. A 6 mois de la déprescription de I’IPP, le taux de réussite est de 66,7% (IC
95% [56,6-75,5]). La stratégie “arrét de I’IPP” est ici un facteur prédictif significatif de réussite
versus la stratégie “a la demande” avec 3,17 fois plus de succes de la déprescription a 6 mois
(OR=3,17 [1,07-9,64]; p=0,037). Il n’existe pas de différence significative entre les autres statégies
de déprescription d’un IPP étudiées dans cette étude.

Conclusion: Chez les patients ayant un IPP depuis plus de 8 semaines et étant asymptomatiques, la
déprescription de I’IPP initiée en service hospitalier a un taux de réussite important a 6 mois
(66,7%). Au vu de ces résultats et des enjeux sanitaires et économiques de la consommation des
IPP, le développement de la déprescription est primordial. Le role du médecin traitant est treés
important dans cette décision. Actuellement, se développent de nombreux outils d’aide a la
déprescription. Mais il manque encore d’études randomisées pour comparer les différentes
stratégies utilisées afin de mieux pouvoir accompagner le patient dans la réussite de cette
déprescription.

MOTS CLES

Inhibiteurs de la Pompe a Protons, IPP, Déprescription, Suivi a 6 mois, étude prospective, effet
rebond, prescriptions inappropriées
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