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Liste des abréviations
utilisées

ADN Acide désoxyribonucléique

AINS Anti-inflammatoires non-stéroidiens (NSAID, Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs)

ANAES Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

Anti-H, Antihistaminiques H,

ASA Acide acétylsalicylique (acetyl salicylic acid) (aspirine)

ATC Antidépresseurs tricycliques

ATC (code) Anatomical Therapeutic Chemical Classification

AVC Accident vasculaire cérébral ou accident cérébrovasculaire

BPCO Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (COPD - Chronic obstructive
pulmonary disease)

BSG British Society of Gastroenterology

CBIP Centre Belge d'Information Pharmacothérapeutique

CEM Comité d’évaluation des pratiques médicales en matiere de médicaments

COX Cyclo-oxygénase

DAPT Double anti-agrégation plaquettaire (dual antiplatelet therapy)

DDD Defined Daily Dose

EBM Médecine Factuelle (Evidence Based Medecine)

EBO Endobrachycesophage, cesophage de Barrett

EMR Endoscopic mucosal resection

EPS Epigastric pain syndrome

GORD Gastro-oesophageal reflux disease (= RGO)

GPC Guide de pratique clinique

H. Helicobacter

HAS Haute Autorité de Santé

H2RA Anti-H,

HR Rapport de hasards (Hazard ratio)

IC Intervalle de confiance

INAMI Institut National d’Assurance Maladie-Invalidité

IPP Inhibiteur de la pompe a protons

ISRS Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

LA Los Angeles

MACE Effets indésirables cardiovasculaires majeurs (Major adverse cardiovascular effects)

mg Milligramme (107g)

n Nombre de patients

NERD Pathologie de reflux non-érosive (Non erosive reflux disease)

NSAID Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (=AINS)

OCDE Organisation de Coopération et de Développement Economique (=OECD)

OECD Organisation for Economic Cooperation and Development (= OCDE)
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OMS Organisation mondiale de la Santé

OR Rapport de Cotes (Odds Ratio)

PEH Pneumonie extra-hospitaliere

PDS Postprandial distress syndrome

PPI Proton pump inhibitor (= IPP)

RCP Résumé des caractéristiques du produit (SmPC- Summary of the product
characteristics)

RCT Etude clinique randomisée (Randomized Controlled Trial)

RGO Reflux gastro-cesophagien

RR Relative risk

SAL Salicylate

SS Statistically significant
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Introduction

Le jeudi 31 mai 2018, I'INAMI a organisé une réunion de consensus sur l'usage rationnel des
Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) en cas de pathologie gastro-cesophagienne non ulcéreuse
(ulcére gastroduodénal exclu).

La présente réunion de consensus est la 39° de la série.

Une des missions du Comité d’évaluation de la pratique médicale en matiére de médicaments (CEM)
est d’organiser deux fois par an une réunion de consensus. Ces réunions ont pour but d’évaluer la
pratique médicale en matiere de traitements médicamenteux dans un domaine particulier, par rapport
aux autres prises en charge possibles, et d’apporter une synthése des preuves actuelles et des avis des
experts dans ce domaine précis.

Une précédente réunion de consensus, le 15 mai 2003, avait évalué « L'usage adéquat des inhibiteurs
d’acide dans le reflux gastro-cesophagien et la dyspepsie ». Parmi ces médicaments, les Inhibiteurs de
la pompe a protons (IPP) ont pris une place importante, par le nombre de médicaments originaux puis
de leurs génériques mis sur le marché, mais aussi par leur part de marché et par le volume de leur
remboursement par I'INAMI : en 2016, 'INAMI a remboursé 5,112 millions de conditionnements d’IPP,
soit prés de 378 millions de DDD, pour une somme totale de 128,5 millions d’euros. Il faut y ajouter
pres de 448.000 conditionnements (17 millions de DDD) vendus hors remboursement.

D’autre part, un éventail de plus en plus large d’effets indésirables liés a I'utilisation (prolongée) de ces
IPP, voire d’interactions potentielles, a été publié. Le CEM a donc estimé utile de faire le point sur une
utilisation rationnelle, actualisée, de cette classe de médicaments.

Cette réunion de consensus se limitera a I'utilisation des IPP dans des indications de pathologies gastro-
cesophagiennes courantes, tout en excluant le traitement de I'ulcére gastroduodénal. Les sujets plus
particuliers suivants seront abordés, dans I'optique d’une démarche clinique et dans le souci d’apporter
des réponses précises et documentées aux praticiens, sur base des données de médecine factuelle
actuellement disponibles.

Quelle place pour les IPP dans la prise en charge de symptémes d’un reflux gastro-cesophagien ? Quelle
place pour les IPP en cas de dyspepsie non investiguée ou déclarée fonctionnelle ? Quelle place pour les
IPP dans la prise en charge d’un cesophage de Barrett ? Dans ces différentes indications, la balance
bénéfices/risques sera bien précisée, en soulignant entre autres, nos certitudes et incertitudes
concernant les effets indésirables et interactions potentiels des IPP et les éventuelles différences entre
les différents médicaments de cette classe.

Nous aborderons aussi deux sujets de préoccupation des praticiens a propos de la bonne utilisation des
IPP : leur prescription « gastroduodénale préventive » en cas d’utilisation d’'un AINS (sélectif ou non
sélectif, acide acétylsalicylique (ASA, aspirine) comprise) et leur déprescription.

Comme les précédentes réunions de consensus organisées par 'INAMI et le CEM, celle-ci cible surtout
la premiére ligne de soins, les médecins généralistes, mais aussi, au vu du sujet, les médecins d’autres
spécialités médicales comme les gastro-entérologues, les rhumatologues, les gériatres, entre autres,
afin d’améliorer la collaboration entre tous les prescripteurs des IPP dans les indications abordées, en
collaboration également avec les autres soignants.
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Certains aspects ne seront donc pas abordés par les orateurs lors de leurs exposés. Cette limite n’est
pas leur décision mais celle du Comité d’organisation et elle est liée a des questions de faisabilité pour
I'étude de la littérature et la programmation de ce consensus. Enfin, soulignons que I'étude de la
littérature est cloturée au moins deux mois avant la réunion de consensus, si bien que des publications
plus récentes ne figurent pas dans la synthése de la littérature, mais seront, si nécessaire, présentées et
commentées par les experts orateurs (ou annoncées si non publiées au jour de la réunion).

IPP



4 Infroduction

i.1. Méthodologie de la réunion de
consensus

La méthodologie utilisée pour cette conférence suit les recommandations de 'ANAES frangaise
(Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé') (actuellement : HAS - Haute Autorité
de Santé).

1. Le promoteur est I'INAMI et la conférence est organisée par le Comité d’évaluation des
pratiques médicales en matiere de médicaments. Cet organisme décide du choix du sujet et
définit les objectifs a atteindre.

2. Le comité d’organisation est constitué par I'INAMI a l'initiative du Comité mentionné sous le
point 1. |l spécifie les théemes a aborder et nomme les membres du groupe bibliographique, du
groupe d’experts et du jury.

3. Le groupe bibliographique a établi un apercu de la littérature sur base de publications ayant
prouvé leur valeur scientifique. Les données de littérature sont analysées en fonction du
niveau de preuve, selon les principes de I'Evidence Based Medicine (EBM). (étude de la
littérature : complet (anglais), résumé, ADDENDUM)

4. Les experts ont, chacun sur un sujet spécifique, préparé un exposé et I'ont présenté a la
conférence le 31 mai 2018. Un texte de synthése de celui-ci a été mis a disposition.

5. Le jury a participé a la conférence et s’est ensuite concerté pour rédiger les conclusions figurant
dans le présent rapport. Ces discussions se sont déroulées dans un esprit trés constructif et ont
débouché sur une position commune formulée dans le présent texte de consensus. Le but était
de faire une synthése des données scientifiques résumées par le groupe bibliographique et
exposée par les experts, et de formuler une réponse aux questions posées initialement.

1 Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 - Agence
Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

Service communication et diffusion 159, rue Nationale 75640 Paris Cedex 13

.S5.B.N. :2-910653-45-5
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i.2. GRADE

Niveaux de preuve

GRADE A. Niveau de preuve élevé

Signifie qu’une conclusion est basée sur des Randomized Controlled Trials (RCT - Etudes
cliniques randomisées) d’excellente qualité méthodologique et que les résultats sont
concordants pour plusieurs études.

GRADE B. Niveau de preuve modéré

Signifie qu’une conclusion est basée sur des RCTs présentant de sérieuses limites
méthodologiques (serious limitations) ou que plusieurs études montrent des résultats non
concordants.

GRADE C. Niveau de preuve faible (ou tres faible)

Signifie qu’une conclusion est basée sur des RCTs présentant de trés sérieuses limites
méthodologiques (very serious limitations) ou qu’une conclusion est basée sur des RCTs
présentant de sérieuses limites méthodologiques (serious limitations) et que plusieurs études
montrent des résultats non concordants.

Niveaux de recommandation

Forte recommandation

Les avantages d’une intervention ou action déterminée dépassent nettement les inconvénients
ou les risques.

Faible recommandation

Il existe un équilibre entre les avantages et les inconvénients ou risques d’une intervention ou
action déterminée.
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i.3. Apergu des questions

1. Chez un adulte, en cas de dyspepsie sans reflux cliniquement typique, quelle est la balance
bénéfices/risques d’un traitement par IPP (bénéfice clinique potentiel) versus autres traitements
médicamenteux (anti-H,, antiacides) et/ou mesures d’hygiéne de vie ?

2. Chez un adulte, en cas de dyspepsie avec reflux cliniguement typique (pyrosis et/ou régurgitation),
quelle est la balance bénéfices/risques d’un traitement par IPP (bénéfice clinique potentiel) versus
autres traitements médicamenteux (anti-H,, antiacides) et/ou mesures d’hygiéne de vie ?

3. Chez un adulte, en cas de dyspepsie avec reflux cliniquement typique et cesophagite documentée
(et stadifiée), quelle est la balance bénéfices/risques d’un traitement par IPP (bénéfice clinique
potentiel) versus autres traitements médicamenteux (anti-H,, antiacides) et/ou mesures d’hygiéne
de vie ?

4. En cas d’ocesophage de Barrett, quelle est la balance bénéfices/risques des IPP (bénéfice clinique
potentiel) versus absence de traitement médicamenteux, autres traitements médicamenteux (anti-
H,, antiacides), traitement endoscopique ou chirurgical et/ou mesures d’hygiéne de vie, en fonction
des caractéristiques endoscopiques/histologiques ?

5. Parmi les effets indésirables recensés pour les différents IPP, quels sont ceux qui sont certains ou
incertains ? Quelle est leur fréquence ? Existe-t-il des groupes plus a risque ?

6. Quelles sont les interactions médicamenteuses cliniguement significatives avec les différents IPP ?
(Clopidogrel, acide acétylsalicylique (ASA, aspirine), etc..).

7. Faut-il prescrire un IPP en cas de prise d’AINS (sélectif ou non sélectif), y compris I'acide
acétylsalicylique (ASA, aspirine) utilisée seule ou en association (avec du clopidogrel par exemple)) :

- de maniére systématique (pour tout type de patient)

- en fonction des caractéristiques du patient

- pour toute durée et/ou dose de prise (aigué, intermittente, chronique) ?

8. Comment réduire et stopper un traitement (déprescription) d’'IPP ?

9. Existe-t-il des différences cliniquement pertinentes entre les différents IPP a dose équivalente (a
préciser) ?
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i.4. Définitions
i.4.1. Définitions générales

A la demande

Le traitement a la demande implique de débuter un traitement en cas de problemes et d’y mettre fin
lorsque le controle des symptomes est effectif. (Vers Sculier J.P. http://www.minerva-
ebm.be/NL/Article/2164)

Déprescription

Une abstention de prescription, appelée déprescription (sans définition consensuelle universelle de
ce terme), est recherchée afin de diminuer le risque iatrogénique lié a cette polymédication plus
particulierement encore quand elle est inappropriée (P. Chevalier http://www.minerva-
ebm.be/FR/Article/2099)

Efficacité théorique, Efficacité réelle/Efficacité
clinigue ou pratique, Efficience

Efficacité (en général)

La qualité traduisant I'aptitude qu’a une intervention a produire les effets que I'on attend. (Dictionnaire
commenté d’économie de la santé Auray & al. ; 1996)

Efficacité théorique

Le concept « efficacité théorique » (« efficacy ») se réfere a I'effet d’'une intervention dans un
environnement controélé.

Efficacité réelle / Efficacité clinique ou pratfique

Le concept « efficacité réelle » (« effectiveness ») se référe a I'effet d’'une intervention dans la pratique
clinique quotidienne. L’ « efficacité réelle » d’'une intervention est en général inférieure a I’ « efficacité
théorique » en raison de facteurs divers et notamment d’'un manque d’observance thérapeutique de la
part du patient. Le terme « utilité » est parfois utilisé pour désigner cette efficacité dans la réalité de la
pratique.

Efficience

Une évaluation économique consiste en une analyse d’au minimum deux interventions sur la base aussi
bien des colts que de leur effet sur la santé. Une évaluation économique se prononce sur I’
« efficience » d’une intervention en comparant les co(ts avec I'efficacité réelle. L’efficience est donc le
rapport entre les colts et I'effet sur la santé dans la pratique clinique normale.

IPP 8


http://www.minerva-ebm.be/NL/Article/2164
http://www.minerva-ebm.be/NL/Article/2164
http://www.minerva-ebm.be/FR/Article/2099
http://www.minerva-ebm.be/FR/Article/2099

4 Infroduction

Une regle générale veut qu’une intervention a évaluer soit comparée a l'alternative actuellement la
plus efficiente, faute de quoi, on augmenterait I'efficience de l'intervention a évaluer de maniére
trompeuse.

Evidence based medicine

Définition de Evidence Based Medicine (EBM) : "le dispensateur de soin affine ses connaissances et sa
pratique clinique aux moyens d’éléments probants (evidence) et tient compte des besoins et des choix
individuels du patient." (Sackett 1996)

Incidence

L'incidence est le nombre de nouveaux malades ou de nouvelles maladies dans une population au
cours d’'une période déterminée (en général, un an). Elle peut étre exprimée sous forme d’incidence
cumulée ou de taux d'incidence.

L'incidence cumulée (synonyme : le risque) est la proportion de personnes dans une population qui
développe une maladie au cours d’une période déterminée. L'incidence cumulée se calcule en
divisant le nombre de nouveaux cas survenus au cours de la période d'étude par le nombre de
personnes dans la population n’ayant pas cette maladie au début de cette période d'étude.

Le taux d’incidence se calcule en divisant le nombre de nouveaux malades au cours d’'une période
déterminée par la « population a risque ». La « population a risque » est déterminée par le nombre
total d’unités de temps pendant lesquelles la population étudiée est soumise au risque de
développer la maladie, par exemple pour 1.000 années-patient.

Prévalence

La prévalence est le nombre de maladies ou de malades dans une population a un moment donné. La
prévalence est exprimée la plupart du temps sous forme de pourcentage, appelé le chiffre de
prévalence. C'est le nombre de malades ou de maladies divisé par le nombre total de personnes
examinées. Pour les faibles prévalences (<5%) en situation non épidémique, on peut estimer la
prévalence par I'équation: P = | x Dm, soit prévalence égale I'incidence multipliée par la durée
moyenne de la maladie.

i.4.2. Définitions spécifiques

Barrett

L'endobrachycesophage ou cesophage de Barrett (EBO) est défini comme étant le remplacement d'un
épithélium malpighien habituel retrouvé dans |'cesophage distal par un épithélium intestinal de type
spécialisé, processus répondant au terme de métaplasie. (Deprez 2018)
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Dyspepsie

Le jury souligne la problématique liée a cette définition évoquée dans I'étude de la littérature : Cf.
i.6.1.2.

Deux guides de pratique clinique (GPC) formulent des recommandations pour le traitement de la
dyspepsie (NICE GORD 2014 et ACG/CAG DYSPEPSIA 2017).
Les deux font une différence entre la dyspepsie non investiguée et la dyspepsie fonctionnelle.

En plus le jury remarque que I'entité « dyspepsie fonctionnelle » est une entité clinique précise,
définie selon les critéeres dits « Rome IV », et suppose notamment la négativité d’'un examen
endoscopique, alors que la dyspepsie non-investiguée ne définit qu’un symptéme.

Les criteres ROME IV, qui ont été cités par les experts au cours de la réunion de consensus,
définissent la dyspepsie comme :

21 des criteres suivants
e Pendant 3 mois au préalable avec apparition des symptomes = 6 mois auparavant.
e Plénitude postprandiale génante
e Satiété précoce et génante
e Douleur épigastrique génante
e Brilures épigastriques génantes

Et:
e Aucune preuve de pathologie organique, systémique, métabolique ou structurelle pouvant
expliquer les symptémes.
e Y compris sur I'endoscopie supérieure.

CEsophagite par reflux (reunion de consensus du 15
mai 2003)

Classification du reflux gastro-cesophagien sur la base des résultats endoscopiques

La “Los Angeles Classification” est la classification la plus utilisée pour I'cesophagite dans la
littérature. Il est également recommandé de I'appliquer dans la pratique.

Grade A Une ou plusieurs «lésion(s) muqueuse(s)», inférieure(s) ou égale(s) a
5mm.

Grade B Au moins une «lésion muqueuse» de plus de 5mm mais qui ne passe
pas d’'un sommet a I'autre d’un plissement muqueux.

Grade C Au moins une «lésion mugueuse» qui dépasse deux ou plusieurs
plissements muqueux mais non circonférentielle.

Grade D «lésion muqueuse » circonférentielle

Le grade O a été ajouté récemment. Il correspond a une anamneése typique de reflux sans lésions
mugqueuses détectables a I'endoscopie.

La majorité des patients souffrant de reflux présentent un grade 0-A-B lors d’'une endoscopie, tandis

que les formes graves (C-D) n’ont été constatées que dans 5 a 15% des cas.
La muqueuse de Barrett n’est décelée que chez 10% des patients.
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i.5. Apercu des spécialités

Afin d’avoir un apercu mis a jour en permanence des médicaments autorisés évoqués dans le présent
rapport, nous vous renvoyons au site Internet du Centre Belge d'Information Pharmacothérapeutique

(CBIP) (http://www.cbip.be).
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i.6. Réflexions critiques du comité de
lecture et du groupe de recherche
bibliographique

L'étude de la littérature se trouve sur le site web de I'INAMI : version compléte (anglais), résumé,
ADDENDUM

i.6.1. Remarques générales

i.6.1.1. Définitions

Les deux premiéres questions du jury font une différence entre la dyspepsie sans symptémes de reflux
typiques et la dyspepsie avec symptomes de reflux typiques, tels que le pyrosis et la régurgitation.

Dans les études comme dans la pratique, cette distinction n’est pas toujours évidente, car les
symptémes se recoupent souvent et les patients sont classifiés de fagons différentes.

i.6.1.2. Dyspepsie

La définition de la dyspepsie n’est pas universelle et a changé au fil du temps. Au départ la dyspepsie
était définie comme n’importe quel symptéme imputable aux voies digestives supérieures, mais la
définition est devenue plus spécifique ces derniéres années afin d’exclure les symptomes typiques du
reflux (Moayyedi 2017).

Les études incluses dans I'étude de la littérature emploient différentes définitions de la dyspepsie, qui
comprennent parfois les patients avec pyrosis. |l n’était pas possible d’analyser séparément la
dyspepsie chez les patients sans symptomes de reflux typiques. Le chapitre “dyspepsie” de ce
document rapportera donc des études qui incluent des patients atteint de dyspepsie selon différentes
définitions.

Il est également important de noter la différence entre la dyspepsie comme symptome et la dyspepsie
fonctionnelle (functional dyspepsia en anglais). La dyspepsie fonctionnelle est diagnostiquée par
exclusion, une fois que tous les symptomes ont été examinés et qu’il n’y a pas de preuves d’une
maladie organique qui expliquerait ces symptomes.

i.6.1.3. Reflux, reflux gastro-cesophagien (RGO) et
cesophagite

Il n’y a pas que la dyspepsie qui soit difficile a diagnostiquer précisément. Dans les chapitres « reflux »
et « cesophagite », des groupes de patients distincts sont étudiés, et ils sont différents pour chaque
étude.

Le chapitre « RGO » se penche sur des patients avec des symptdmes de reflux typiques mais non
investigués, ainsi que sur des patients avec symptémes de reflux et avec un diagnostic formel (la
plupart du temps via endoscopie des voies gastro-intestinales supérieures). Ce dernier groupe peut
encore étre divisé en patients avec endoscopie normale (pathologie de reflux non-érosive ou NERD en
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anglais) et patients avec des lésions érosives (cesophagite érosive). Toutes ces nuances tombent sous le
terme « RGO ».

Le chapitre « cesophagite » ne contient que les études qui se sont focalisées sur les patients avec reflux
cesophagien érosif.

i.6.1.4. Population

Certaines études ont une phase de pré-inclusion de plusieurs semaines voire de plusieurs mois. Les
patients qui ne répondent pas ou seulement partiellement a un IPP pourraient avoir été exclus avant
randomisation. Les groupes de patients ont donc été sélectionnés de fagon a inclure des patients avec
une réponse maximale aux IPP. Cela peut diminuer I'applicabilité des résultats pour une population
dans des conditions réelles.

Les comorbidités sérieuses et problemes gastro-intestinaux préalables sont souvent une cause
d’exclusion. Les patients dans les études sont en général en meilleure santé que les patients présentant
les mémes symptomes dans la population réelle.

Beaucoup de patients agés prennent des IPP de fagon chronique. Les personnes agées sont
généralement exclues des études sur la dyspepsie fonctionnelle et le RGO. La plupart des études
incluent des patients agés de 18 a 70 ans, avec un age moyen de 45 a 50 ans. Par contre, les personnes
agées sont bien représentées dans les études sur la gastroprotection et dans les études de cohorte
étudiant des criteres de jugement de sécurité.

i.6.1.5. Comparaisons

Une des questions au jury porte sur l'existence de différences importantes entre IPP a dose
équivalente. L'équivalence des doses n’est pas définissable d’emblée.

Les dosages recommandés dans les guides de pratiques, ceux employés dans les études comparant
deux IPP, et le potentiel d’augmentation du pH gastrique (tel que défini par Kirchheiner 2009) ne se
correspondent pas entiérement.

Tableau 1. Potentiels relatifs d’augmentation du pH gastrique de différents IPP, d’aprés Kirchheiner
2009 et les doses standards recommandées de différents IPP pour le RGO, d’aprés le GPC NICE 2014

IPP Puissance relative Dose standard

(par rapport a I'oméprazol)
Pantoprazole 0,23 40 mg une fois par jour
Lansoprazole 0,90 30 mg une fois par jour
Oméprazole 1,00 20 mg une fois par jour
Esoméprazole 1,60 20 mg une fois par jour
Rabeprazole 1,82 20 mg une fois par jour

Par exemple, 'ésoméprazole a un potentiel d’augmentation du pH gastrique relatif de 1.6 comparé a
I'oméprazole. On pourrait donc s’attendre a ce que I'ésoméprazole, a dose inférieure, soit aussi
puissant que I'oméprazole. Cependant dans le guide de pratique NICE 2014, une dose de 20 mg
d’ésoméprazole est considérée comme équivalente a une dose de 20 mg d’'oméprazole. Dans certaines
études, une dose de 40 mg/jour d’ésoméprazole est considérée comme équivalente a 20 mg
d’oméprazole par jour, ce qui donne un avantage a I'ésoméprazole dans cette étude.
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i.6.1.6. Critéres de jugement

Nombre de RCTs ne rapportent qu’'une valeur p, sans estimations ponctuelles ou intervalles de
confiance, ce qui rend la pertinence clinique difficile a apprécier.

La dyspepsie et les symptomes de reflux sont des plaintes qui ne peuvent pas étre mesurées
objectivement. Il y a beaucoup de fagons d’enregistrer et de rapporter la présence et la sévérité des
symptémes et il n’est pas simple de les comparer. Il y a de multiples échelles de symptémes disponibles
mais de nouveau, la facon adéquate de les comparer n’est pas claire. Parfois des sous-échelles sont
rapportées mais on ne sait pas toujours si elles sont validées.

La maniere dont les méta-analyses ont sommé les résultats des différents critéres de jugement n’est
pas spécifiée.

Beaucoup d’études n’‘ont pas rapporté les effets indésirables ou ne les ont pas rapportés de facon
adéquate.

i.6.1.7. Problémes avec le design des études

Presque toutes les études sont financées par I'industrie. Surtout dans les comparaisons de molécules
entre elles, cela peut entrainer un biais.

La durée des études est souvent relativement courte, une durée de 4 a 8 semaines est assez courante.
Ce n’est pas nécessairement une erreur de I'étude car il est prévu que beaucoup d’interventions soient
limitées dans le temps. Cependant beaucoup de patients en conditions réelles prennent des IPP pour
des périodes bien plus longues. Il n’est pas clair si le bénéfice des IPP sur les symptémes persiste sur le
long terme.

i.6.2. Remarques sur certains chapitres
spécifiques

i.6.2.1. Guides de pratique clinique (GPC)

Les GPC sur la dyspepsie et la dyspepsie fonctionnelle recommandent de tester la présence d’un
Helicobacter pylori et, si la bactérie est présente, de passer par une thérapie d’éradication apreés les
changements de style de vie. Le sujet de I'H. pylori ne fait pas partie des questions posées au jury, nous
n’avons donc pas recherché d’études évaluant la place de I'éradication du H. pylori dans le cadre de la
dyspepsie. Sa détection et son éradication sont un pilier des GPC et de la pratique clinique de beaucoup
de médecins, et son absence dans la présente revue peut donc constituer une limite. Pour plus
d’informations sur le réle du test H. pylori et de I'éradication dans la dyspepsie, veuillez vous référer
aux GPC.

En cas de symptoémes de dyspepsie résistants au traitement par IPP, le guide de pratique ACG/CAG
DYSPEPSIA 2017 recommande entre autres d’essayer un traitement avec un antidépresseur tricyclique,
ou, si le traitement médicamenteux échoue, un traitement psychologique. Le groupe bibliographique
n’a pas effectué de recherche sur la place des antidépresseurs tricycliques ou sur I'effet du traitement
psychologique dans la dyspepsie (fonctionnelle).
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i.6.2.2. Dyspepsie

La méta-analyse Cochrane de Pinto-Sanchez 2017 (Pinto-Sanchez 2017), qui comparait des IPP a un
placebo, aux anti-H, et aux prokinétiques n’incluait que des patients avec une dyspepsie fonctionnelle.

Les participants de la RCT de Van Marrewijk 2009 (van Marrewijk 2009), étude ol un traitement
d’intensité croissante (step-up) était comparé a un traitement avec réduction progressive (step-down),
étaient principalement des patients qui s'étaient présentés en premiere ligne de soin avec une
apparition nouvelle de symptémes de dyspepsie. Aucun d’entre eux n’avait été formellement
diagnostiqué par endoscopie.

Il s’agit donc de deux groupes de patients distincts, souci déja mentionné plus haut.
Le Comité de Lecture a émis des réserves sur la surconsommation d’IPP, en particulier en cas de
dyspepsie et de dyspepsie fonctionnelle. Le role des IPP devrait étre mieux étudié dans la dyspepsie

(fonctionnelle) au vu des larges effets placebo ainsi que du manque de certitude que la dyspepsie est
causée par une surproduction d’acide.

i.6.2.3. Reflux

Dans ce chapitre, une méta-analyse somme des groupes de patients mixtes. Certaines études incluent
des patients avec des symptomes de reflux non investigués, certaines études des patients avec un RGO
non-érosif et d’autres des patients avec un RGO érosif.

i.6.2.4. (Esophagite

En cas d’cesophagite suite au RGO, il est important de faire la différence entre la thérapie nécessaire
pour guérir I'cesophagite a proprement parler et la thérapie de maintenance (jusqu’a 12 mois dans les
études).

i.6.2.5. Barrett

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé de RCTs comparant des IPP a un placebo pour I'cesophage de
Barrett. Cela rend le role des IPP dans la prévention de la progression vers un cancer de |'cesophage
difficile a évaluer.

i.6.2.6. Déprescription

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé d’études sur le sevrage par paliers avant I'arrét des IPP qui
correspondaient a nos criteres d’inclusion.

i.6.2.7. Gastroprotection

La méta-analyse qui analyse la gastroprotection des IPP en cas de traitement par AINS non-sélectifs y
inclut I'acide acétylsalicylique. Il y a donc un certain chevauchement des études avec la méta-analyse
qui évalue I'acide acétylsalicylique.
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Certaines des études incluses ont été menées chez des patients qui prennent une combinaison d’acide
acétylsalicylique et de clopidogrel. Le risque de complications gastro-intestinales et I'effet protecteur
de I'lPP peuvent étre affectés par un des ou par les deux médicaments.

La plupart des RCTs et toutes les études ou les patients recevaient des inhibiteurs COX2 spécifiques
incluaient des patients a haut risque de complications gastro-intestinales (par exemple des patients
avec un antécédent d’ulcere peptique). Il n’est pas possible d’extrapoler les résultats de ces études
chez toutes les personnes prenant des AINS, de I'acide acétylsalicylique ou du clopidogrel.

Comme beaucoup d’études incluaient des patients en prévention secondaire cardiovasculaire
médicamenteuse, I'dge moyen et la limite supérieure de I'dge des participants dans ces études sont
plus élevés que dans celles sur la dyspepsie ou le RGO.

i.6.2.8. Effets indésirables

Une sélection des effets indésirables possibles a été effectuée dans la revue. Il existe cependant une
suspicion sur le réle que les IPP pourraient jouer dans la survenue de certains autres effets indésirables,
comme les déficiences en micronutriments (fer, vitamine B12, avec anémie possible a la clé), la
péritonite bactérienne spontanée, la rhabdomyolyse, etc (Vaezi 2017). Il n’existe momentanément pas
suffisamment de preuves pour beaucoup de ces effets indésirables.

Il est difficile de formuler des conclusions sur les effets indésirables sur base de RCTs, car ce type
d’études est en général congu de facon a minimiser les effets indésirables.

De méme, certains effets indésirables sont rares. Plus ils sont rares, plus les études doivent étre longues
et les groupes importants pour pouvoir identifier une différence entre un groupe actif et un groupe
placebo.

Afin d’évaluer ces effets indésirables rares, nous avons inclus des études observationnelles (de
cohorte). Une étude observationnelle ne peut pas prouver de lien de cause a effet, elle peut
simplement établir un lien d’association entre le traitement et un critére de jugement spécifique. La
qualité de I'’évidence GRADE pour ces études est LOW (bas) par défaut, mais elle peut étre améliorée
ou au contraire diminuée d’aprés certains critéres.

Les résultats des études observationnelles sont trés sensibles aux biais cachés. Les résultats sont en
général ajustés en fonction des facteurs de confusion, mais tous ne sont pas connus ou mesurés.

Les criteres de Bradford-Hill (Hill 1965) peuvent étre employés pour évaluer la probabilité qu’une
association soit causale. L'information est cependant incompléte ou n’a pas été rapportée dans les
études pour beaucoup de ces criteres. De plus, la validité et la faisabilité de certains des critéres de Hill
sont sujettes a débat (loannidis 2016).

Tableau 2. Critéres Bradford-Hill pour la causalité
1. Strength of association
Consistency

Specificity
Temporality

Biological gradient
Plausibility

Coherence
Experiment

Analogy

LWoNOULRWN
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i.6.3. Explication de certains problémes
méthodologiques

i.6.3.1. Statistiquement significatif versus
cliniquement pertinent

Une étude peut montrer la non-infériorité ou la supériorité d’un certain médicament, comparé a un
autre traitement. En général une estimation ponctuelle et un intervalle de confiance sont donnés.
L'intervalle de confiance permet d’estimer la précision ou lI'imprécision de I'estimation et de la
fourchette dans laquelle I'effet véritable se trouve probablement (Guyatt 2011). Il est important de se
rendre compte que le véritable effet peut se trouver n‘importe ou dans cet intervalle de confiance. Le
score GRADE refléte a quel point nous sommes confiants que cette estimation refléte I'effet véritable
et c’est de cette facon que les résultats sont rapportés dans ce document.

La pertinence clinique d’une différence donnée dans une étude (l'effet se traduira par un effet
perceptible pour le patient) est une autre affaire. Certains auteurs ont tenté de proposer des seuils
pour la pertinence clinique. L'estimation ponctuelle et I'intervalle de confiance (limite supérieure et
inférieure) sont ensuite comparés a ce seuil. Pour les critéres de jugements forts, une réduction de
risque relative de 25% est en général proposée. Ce sera la tache du jury de considérer les résultats des
études quant a leur pertinence clinique.

i.6.3.2. Méta-analyses

Nous rapportons beaucoup de méta-analyses. Bien qu’une méta-analyse permette une estimation
ponctuelle plus robuste qu’une RCT individuelle, il faut rester prudent quand on en interpréete les
résultats. Les résultats d’études cliniquement hétérogénes sont souvent sommés. On somme parfois
des RCTs qui emploient différents critéres diagnostiques (par ex. reflux confirmé par endoscopie versus
reflux non-investigué), différentes définitions des critéres de jugement (par ex. « amélioration des
symptoémes »), qui incluent des populations différentes, ainsi que des RCTs de qualité méthodologique
variée. Il est difficile de généraliser ces résultats sommés pour I'entiereté de la population.
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i./. Chiffres sur le remboursement des IPP

(Van de Casteele 2017)

Presque toutes les données des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) présentées dans le présent
rapport proviennent de la base de données Pharmanet, a I'exception de celles qui sont indiquées
autrement. La base de données Pharmanet contient les données des spécialités pharmaceutiques
remboursées en officine publique. Le montant annuel des IPP utilisés a I'hopital s’éléve a 1,4 millions €.
Il n’est pas repris dans les calculs en officine publique.

La base de données Pharmanet est anonymisée. Lorsque des nombres de patients sont fournis, il s’agit
de patients uniques (anonymisés). Il s’agit de patients qui, au cours d’une année calendrier, ont regu au
moins 1 conditionnement en officine publique dans le pays. Il n’y a pas de doubles comptages du
nombre de patients.

i.7.1. Utilisation des IPP dans et en dehors de
l'assurance-maladie

Dans cette partie, I'utilisation des IPP remboursés (via Pharmanet) et non-remboursés est donnée. Pour
les données hors assurance-maladie, la source IMS des officines publiques du pays a été consultée.
L'année de référence était 2017.

Les chiffres concernent différentes classes d’antiulcéreux et d’antiacides. Pour les IPP remboursés, le
chiffre d’affaire a été utilisé. Il est constitué du montant payé par I'INAMI et des quotes-parts payées
par les patients. Parmi les IPP non-remboursés, on trouve entre autres les IPP dits ‘over-the-counter’.

Tableau 3.
Code Classe de médicaments Hors assurance-maladie Dans I’assurance-maladie
ATC? Chiffres Nombre de | Chiffres Nombre de
d’affaires | conditionnements | d’affaires | conditionnements
(millions €) (millions €)
AO02A Antiacides 9,7 995.289 - -
AO02BA | Anti-H, 1,0 118.335 5,8 551.253
A02BB | Prostaglandines 0,1 2.092 0,0 5
A02BC | Inhibiteurs de la pompe | g ¢ 537.682 138,1 5.376.254
a protons
A02BD | Associations pour
I’éradication 0,2 2.713 - -
d’Helicobacter Pylori
total 16,6 1.656.131 143,9 5.927.512

Il existe une consommation non négligeable des IPP en dehors de I'assurance-maladie. Cette
consommation « over-the-counter » est de I'ordre de 1/25 en co(t et de 1/10 en volume, par rapport
au volume des IPP dans I'assurance-maladie.

2 ATC Anatomical Therapeutic Chemical. Ceci est le nom d’une classification de médicaments selon
I'Organisation Mondiale de la Santé.
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i.7/.2. Nombres de patients avec un IPP

Le Tableau suivant reprend les nombres de patients avec un IPP, ainsi que le volume de consommation
exprimé en doses journalieres ou DDD (Defined Daily Dose) selon 'OMS?, et les dépenses INAMI.

Tableau 4.
Année | Nombre de patients Volume Codt INAMI
IPP (n) (million de doses (millions €)
journaliéres)

2004 Non compté 142 134
2005 900.530 143 120
2006 781.539 133 106
2007 893.462 161 112
2008 1.079.033 210 134
2009 1.220.188 246 128
2010 1.355.041 270 110
2011 1.509.517 293 109
2012 1.610.833 315 100
2013 1.699.792 335 92
2014 1.798.542 355 94
2015 1.898.046 379 98
2016 1.993.652 418 106
2017 Nombre incomplet Nombre incomplet Nombre incomplet

Au cours du temps, le nombre de patients sous IPP a progressivement doublé, pour arriver aujourd’hui
a 20 % de la population belge. La consommation telle qu’exprimée en doses journaliéres a triplé dans la
méme période. Ces dernieres années, toutes les molécules sont devenues remboursables sans
attestation Bf. Ceci explique I'augmentation importante du volume des IPP vendus.

Les colts pour les IPP nont pas augmenté en conséquence depuis 2004. Au contraire, suite a des
baisses de prix répétitives et a une consommation poussée des génériques, la facture des colts des IPP
a pu étre maintenue en-dessous de 100 millions € par an. La derniére réforme du remboursement des
IPP (1.4.2017) a été initiée a cause d’une augmentation des co(ts annuels au-dela de 100 millions € par
an. Cette derniére réforme a consisté en une suppression du remboursement des IPP a dosages tres
élevés et/ou en trés grands conditionnements.

> ’OMS a déterminé la dose journaliére en tant qu’unité de calcul de volume: pour oméprazole 20 mg;
pantoprazole 40 mg; lansoprazole 30 mg; rabeprazole 20 mg; ésoméprazole 30 mg. Les unités de calcul ainsi

établies permettent de calculer des volumes de consommation

indépendemment de

conditionnement ou du dosage ou du prix. Elles permettent une comparaison internationale.
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L’évolution du nombre de patients par molécule IPP les dernieres années est la suivante :

Figure 1.
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Entre 2000 et 2010, 'oméprazole était la molécule la plus utilisée en Belgique, en nombres de patients.
L'année 2011 était une année de changement d’ordre. Depuis lors le pantoprazole est la molécule la
plus utilisée.

L'utilisation croissante de génériques d’IPP est donnée dans le graphique ci-dessous :

Figure 2.

450.000.000

Doses Journaliéres
d'IPP INAMI-RIZIV
400.000.000

350.000.000

Génériques

300.000.000

M Originaux
250.000.000

200.000.000
150.000.000 -

100.000.000 -

50.000.000 - -
o

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

IPP 20



«* Infroduction

i.7.3. IPP remboursables en catégorie A -
catégorie B — catégorie C

Le graphique suivant nous montre que les IPP remboursés en catégorie B sont les plus utilisés. Les
petites boites et les petits dosages d'IPP, remboursables en catégorie C, sont une minorité. On observe
que l'utilisation en catégorie A depuis le 1.4.2017, mentionnée plus loin dans le texte sous le § i.7.6,
reste tres limitée jusqu’a présent.

Figure 3.
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i.7.4. Utilisation a courte durée et a longue
durée d'un IPP

La répartition du nombre de patients selon la durée de traitement d’un IPP a été effectuée d’une fagon
plutdt arbitraire. Les tranches choisies pour une année calendrier sont les suivantes: <100 doses
journalieres; entre 100 et 199 doses journaliéres; entre 200 et 365 doses journalieres; plus de 365
doses journaliéres. Dans le dernier groupe se retrouvent sans aucun doute les patients qui prennent
des IPP a haute dose tout au long de I'année.

Il est clair que les patients qui initient leur traitement d’IPP a la fin de I'année calendrier se retrouvent
dans la premiere tranche. De méme pour les patients qui prennent un IPP de fagon continue mais
I'arrétent en début de I'année (ou décédent). Une autre distinction est faite entre les patients de moins
de 65 ans et ceux qui ont 65 ans ou plus. L'année de référence est 2017.
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Tableau 5.
Molécules < 65 ans (n) 2 65 ans (n)
& doses
journaliéres <100 100-199 | 200-365 >365 <100 100-199 | 200-365 >365
par an
oméprazole 189.086 72.735 59.710 61.432 49.419 38.081 63.238 73.058
lansoprazole 4.851 2.573 2.857 2.399 3.360 3.158 3.533 2.807
pantoprazole 398.913 | 168.523 | 143.840 51.781 | 157.203 | 149.715 | 169.895 56.130
rabéprazole 1.223 421 136 18 919 862 199 25
ésoméprazole 51.185 27.995 23.699 9.943 21.029 21.287 23.832 9.055
Au moins 1
IPP 572.707 | 254.758 | 230.277 | 132.643 | 194.509 | 196.344 | 258.853 | 147.785

Remarque sur le terme ‘Au moins 1 IPP’ dans le tableau ci-dessus. Lorsqu’un patient a pris au cours de
2017 un traitement par oméprazole et puis du pantoprazole, il est pris dans ‘Au moins 1 IPP’ comme un
seul patient et non comme 2 patients.

Des centaines de milliers de patients prennent des IPP d’une facon continue toute l'année. Ce
phénomene est observé surtout chez les personnes les plus agées.

i.7.5. Co-médications

Pour des raisons de brieveté, le choix de la co-médication se limite aux médicaments suivants: les anti-
inflammatoires non-stéroidiens (AINS) et les salicylates a faible dosage en prévention cardiovasculaire
(SAL). Une consommation minimale de 100 doses journaliéres par an a été choisie pour identifier les
patients concernés. L'année de référence est 2017.

Tableau 6.
Tranches d’age de | Nombres de patients | Nombres de ceux | Exprimés en %
patients sous AINS avec 2 100 doses | prenant = 100 doses
journalieres d’AINS | journalieres d’IPP
par an par an
< 65 ans 170.239 50.623 30%
> 65 ans 104.981 40.794 39%

Chez les patients agés qui prennent un AINS, il y en a peu qui prennent un IPP dans la prévention du
risque d’ulcere ou d’ulcération. Leur nombre s’éleve a 39%. Ce pourcentage n’est pas vraiment
différent du pourcentage de 30% du groupe des patients moins agés.

Tableau 7.
Tranches d’age de Nombres de patients | Nombres de ceux | Exprimés en %
patients sous SAL avec 2 100 doses | prenant 2 100 doses
journalieres de SAL | journalieres d’IPP
par an par an
<65 ans 286.741 76.236 27 %
> 65 ans 673.945 217.150 32%

En cas d’utilisation de SAL en prévention cardiovasculaire, la prise conjointe d’un IPP était de 32% chez
les patients plus agés. Ce pourcentage s’approche des 27% observés chez les patients moins agés.
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i.7.6. La derniére réforme du remboursement
des IPP du 1 avril 2017

- Depuis le 1.4.2017, des IPP sont remboursés en catégorie A, ce qui signifie sans quote-part pour le
patient. Les patients qui en bénéficient sont ceux ayant un syndrome de Zollinger-Ellison et ceux
qui ont subi une ablation de la muqueuse gastro-cesophagienne pour une maladie de Barrett. Sur
base des premiéres estimations, le nombre de patients concernés serait de 1.000 en 2017.

- Depuis cette date, les conditionnements d’IPP de grande taille et/ou de grand dosage ne sont plus
remboursés. En se basant sur une hausse des ventes avant le 1.4.2017, il parait probable que des
patients aient fait des réserves d’IPP. Depuis lors, selon les premiéres estimations, la
consommation des IPP a diminué de 12% en termes de doses journalieres, par rapport a la méme
période I'année précédente. Ceci nécessite une confirmation.

i.7.7. OCDE

Pour répondre a la question de la consommation belge des IPP par rapport aux pays européens, les
statistiques de 'OECD (en francais OCDE®) donnent la réponse suivante. L’année de référence pour la
comparaison internationale est 2015.

Figure 4.
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La comparaison se fait sur base de la consommation des IPP et des anti-H, exprimés en doses
journalieres, par 1.000 habitants du pays. La Belgique présente une consommation plus élevé par
rapport aux autres pays comme [|'Allemagne et I'Autriche. Les pays qui ont une utilisation plus

4 Organisation de Coopération et de Développement Economique
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importante que la Belgique, sont par ordre croissant : I'ltalie, I'lslande, les Pays-Bas et le pays en téte de
la consommation, I'Espagne.

i.7.8. En conclusion

La consommation des IPP en Belgique est importante. Elle a augmenté ces derniéres années. Une
politique continue de controle des prix des IPP a freiné 'augmentation de la facture pour la collectivité.
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Conclusions

Apres avoir étudié la littérature et entendu les exposés des experts lors de la réunion de consensus du
31 mai 2018, le jury est parvenu aux conclusions suivantes :

1. Chez un adulte, en cas de dyspepsie sans
reflux cliniquement typique, quelle est la
balance bénéfices/risques d'un traitement
par IPP (bénéfice clinique potentiel) versus
autres traitements médicamenteux (anti-
H,, antiacides) et/ou mesures d’hygieéne de
vie ?

1.1. Que ditl'étude de la littérature ?

1.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Deux GPC formulent des recommandations pour le traitement de la dyspepsie (NICE GORD 2014 et
ACG/CAG DYSPEPSIA 2017).
Les deux font une différence entre la dyspepsie non investiguée et la dyspepsie fonctionnelle.

Remarque du jury : I'entité « dyspepsie fonctionnelle » est une entité clinique précise, définie selon
les criteres dits « Rome IV », et suppose notamment la négativité d’'un examen endoscopique, alors

gue la dyspepsie non-investiguée ne définit qu’un symptome.

Dyspepsie non investiguée:

NICE GORD 2014 recommande de conseiller le patient sur des changements de style de vie,
notamment:

e Une alimentation saine

Perdre du poids

Arréter de fumer

éviter les facteurs déclencheurs

élever la téte de lit

prendre le repas principal de la journée longtemps avant de se coucher

Les deux recommandent I'approche “test et traitement” pour I'Helicobacter pylori.
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Les deux recommandent un traitement empirique avec un IPP:
o ACG/CAG: si les tests H. pylori sont négatifs ou si I’éradication n’améliore pas les symptémes
e NICE recommande un traitement empirique d’IPP a pleine dose pendant 4 semaines, avec ou
sans test pour détecter I'Helicobacter.

Si les symptomes sont récurrents, NICE GORD 2014 recommande de diminuer I'IPP a la dose effective
la plus basse possible ou d’utiliser une stratégie a la demande.

Si les symptdémes sont résistants au traitement par IPP, les guides de pratique recommandent des
stratégies divergentes:
e NICE GORD 2014 recommande de tenter un traitement par anti-H,.

e ACG/CAG DYSPEPSIA 2017 recommande d’essayer soit un antidépresseur tricyclique, soit un
prokinétique, et si ces traitements échouent, de proposer un soutien psychologique.

Dyspepsie fonctionnelle:
NICE GORD 2014 recommande de conseiller le patient sur des changements de style de vie,
notamment:
e Une alimentation saine
Perdre du poids
Arréter de fumer
éviter les facteurs déclencheurs
élever la téte de lit
Prendre le repas principal de la journée longtemps avant de se coucher

Les deux GPC recommandent de tester la présence d’Helicobacter pylori, et de I'éradiquer si celui-ci
est présent.

Si I’éradication de H. pylori n’a pas été fructueuse, ou s’il n’y avait pas d’H. pylori :
e NICE GORD 2014 recommande de proposer soit un IPP a faible dose, soit un anti-H, pendant 4
semaines.
e ACG/CAG recommande un traitement par IPP.

Si les symptomes persistent ou réapparaissent :
e NICE GORD 2014 recommande un IPP ou un anti-H, a la dose effective la plus basse possible ou
une prise a la demande. NICE GORD 2014 suggere également qu’il peut étre approprié de
retourner a un auto-traitement a base d’antiacides ou d’alginates.

Si les symptomes ne s’améliorent pas avec une thérapie par IPP :
e ACG/CAG DYSPEPSIA 2017 recommande de proposer un antidépresseur tricyclique. Si cela
n’améliore pas la situation, des prokinétiques peuvent étre proposés. Si aucune thérapie
médicale n’apporte de soulagement, une aide psychologique peut étre proposée.

ACG/CAG DYSPEPSIA 2017 n’a pas mentionné de durée pour les traitements.
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1.1.2. Que disent les études ?

1.1.2.1. IPP versus placebo

PPl vs placebo in dyspepsia

Bibliography: Cochrane Pinto-Sanchez 2017, including Blum 2000, Bolling-Sternevald 2002, Catapani
2015, Farup 1999, Fletcher 2011, Gerson 2005, Hengels 1998, Iwakiri 2013, Majewski 2016, Peura
2004, Suzuki 2013, Talley 1998, Talley 2007, Tominaga 2010, Van Zanten 2006, Wong 2002

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché des RCTs comparant un IPP a un placebo chez
des patients diagnostiqués comme souffrant d’une dyspepsie fonctionnelle.

18 RCTs ont été trouvées. La durée des RCTs variait de 2 semaines a 6 mois.

Huit des études ne remplissaient pas nos critéres d’inclusion (notamment en ce qui concerne la
durée et la taille de I’échantillon). La mise en aveugle dans une RCT était peu claire. Dans six études il
y avait un risque incertain a élevé de non concordance dans les résultats rapportés. Ces problemes
peuvent entrainer un biais et limitent la confiance du groupe bibliographique dans ces résultats.

Le traitement par IPP a entrainé moins de symptémes globaux de dyspepsie que le traitement
placebo.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en qualité de vie entre le traitement par IPP
et le placebo.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de |'étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en effets indésirables entre le traitement
par IPP et le placebo.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent
I'effet réel.)

1.1.2.2. IPP versus changement de style de vie

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé d’études comparant un traitement par IPP avec des
interventions sur le style de vie qui remplissaient les critéres d’inclusion du groupe bibliographique.

1.1.2.3. IPP versus antiacides

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé d’études comparant un traitement par IPP avec des
antiacides qui remplissaient les criteres d’inclusion du groupe bibliographique.

1.1.2.4. IPP versus anti-H,

PPl vs ANTI H2 in dyspepsia

Bibliography: Cochrane Pinto-Sanchez 2017, including Blum 2000, Dillon 2004

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché des RCTs comparant des IPP aux anti-H, chez
des patients diagnostiqués comme souffrant d’une dyspepsie fonctionnelle.
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2 RCTs ont été trouvées. La durée des RCTs variait de 2 semaines a 8 semaines.

Une des études avait une durée trés courte (2 semaines). Il n’y avait que tres peu d’informations
concernant l'autre étude car il n’y avait que l'abstract de disponible. Ces problemes peuvent
entrainer un biais et limitent la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de symptomes globaux de
dyspepsie entre les IPP et les anti-H..

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes d’effets indésirables entre les IPP
et les anti-H,.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude refletent
I'effet réel.)

1.1.2.5. IPP versus prokinétiques

PPI vs prokinetics in dyspepsia

Bibliography: Cochrane Pinto-Sanchez 2017, including Hsu 2011, Jiang 2011, Jung 2016, Kamiya
2017, Li 2003

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché des RCTs comparant un IPP a un prokinétique
chez des patients diagnostiqués comme souffrant d’'une dyspepsie fonctionnelle.

5 RCTs ont été trouvées. La durée des RCTs variait de 2 semaines a 4 semaines.

Trois de ces études étaient de tres courte durée (2 semaines). Une étude était en ouvert. Ces
problémes peuvent entrainer un biais et limitent la confiance du groupe bibliographique en ces
résultats.

Le traitement par IPP a entrainé moins de symptomes globaux de dyspepsie que le traitement par
prokinétiques.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent
I’effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de qualité de vie entre le
traitement par IPP et par prokinétiques.

(GRADE A. Le groupe bibliographique a une confiance élevée que les résultats de I'étude reflétent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes d’effets indésirables entre le
traitement par IPP et par prokinétiques.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)
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° T
1 .2. Que dlt I expert (Kindt 2018) (traduction : texte original voir Brochure
orateurs)

1.2.1. Approche thérapeutique

1.2.1.1. Introduction

Malgré la fréquence de la dyspepsie comme symptoéme et de la dyspepsie fonctionnelle comme
pathologie, il n’existe aucune étude de bonne qualité. La qualité est en effet souvent négativement
influencée par le nombre limité de patients inclus, une durée de traitement inférieure a 4 semaines,
I'incertitude quant a I'aveugle ou le caractere incomplet des résultats. Par ailleurs, on constate
souvent des incohérences dans les résultats entre les différentes études. En outre, les preuves
existantes sont dispersées en fonction des modifications des définitions de la dyspepsie fonctionnelle
au fil des ans (Rome Il, Rome lll, autres définitions). Sans compter que le succés du traitement n’est
pas évalué de la méme maniere. Pour la dyspepsie fonctionnelle, la Cochrane Foundation a comparé
le traitement par IPP avec un placebo, des anti-H, ou des prokinétiques (Pinto-Sanchez 2017).

1.2.1.2. Conseils sur le style de vie

Pour un patient présentant des symptémes bénins, des explications sur la pathologie et une
réassurance peuvent suffire, ou encore des conseils d’ordre général sur le style de vie. Curieusement,
ce sont les mémes conseils que ceux qui sont dispensés dans le cas du reflux gastro-cesophagien, ce
qui illustre la similitude de symptomes entre les deux pathologies. Aucune étude ne démontre
I’efficacité des conseils sur style de vie pour la dyspepsie fonctionnelle.

1.2.1.3. IPP versus placebo

Une méta-analyse regroupant 6.172 patients sans arguments pour le pyrosis provenant de 18 RCTs
avec une durée de traitement comprise entre 2 semaines et 6 mois montre un effet positif des IPP
par rapport au placebo sur le score global des symptémes de la dyspepsie fonctionnelle (RR 0,88
(0,82 - 0,94)) (Pinto-Sanchez 2017). La qualité des études est cependant faible.

Dans la méme méta-analyse, |'effet des IPP par rapport au placebo sur la qualité de vie au cours d'un
traitement de 4 semaines a été évalué a I'aide du SF-36 (2 études, 1.177 patients) et le Psychological
general well-being index (1 étude, 453 patients). Aucune différence sur la qualité de vie n'a toutefois
été démontrée entre les patients traités avec des IPP ou un placebo. La qualité des preuves
disponibles a été jugée modérée.

6 études analysant les effets indésirables potentiels des IPP versus placebo ont été incluses dans la
méta-analyse, pour un total de 2.693 patients et une durée de traitement de 2 a 8 semaines. Aucune
différence entre les deux groupes n’a été démontrée. La qualité des preuves a été jugée modérée.

Quant a savoir si les IPP avaient davantage d’effet dans le cas de I'EPS (epigastric pain syndrome)
versus PDS (postprandial distress syndrome) (tel que repris dans la méta-analyse de Pinto-Sanchez),
cette question a été analysée dans 2 études. Elles n’ont montré aucune différence entre les deux
sous-groupes de dyspepsie fonctionnelle avec un RR de 0,99 (0,76 — 1,28) pour I'EPS et de 0,89 (0,77
—1,03) pour le PDS.

Malgré les données peu probantes sur I'intérét des IPP, le GPC NICE GORD 2014 et les GPC ACD/CAG
dyspepsia 2017 recommandent toutes deux une bréve thérapie de test avec des IPP (pendant 4
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semaines d’aprés la recommandation NICE GORD), tant pour la dyspepsie non investiguéeque pour la
dyspepsie fonctionnelle. Il n’existe aucune preuve démontrant que les IPP pris a dose plus élevée ou
deux fois par jour soient plus efficaces qu’une dose standard.

Lorsqu’on mentionne I’éradication de I'Helicobacter pylori, on associe un IPP pendant 7 a 10 jours. Si
la dyspepsie s"améliore pendant la thérapie d’éradication, mais qu’elle récidive rapidement apres
I'arrét malgré une éradication efficace, I'auteur a observé que la reprise d’un traitement par IPP en
monothérapie entrainait souvent un controle suffisant des symptémes. La thérapie d’éradication
équivaut, en réalité, a une breve thérapie de test. Il n’existe aucune étude ayant étudié cette
question.

1.2.1.4. IPP versus anti-H,

La méme méta-analyse de Pinto-Sanchez étudie la supériorité des IPP par rapport aux anti-H,. Selon
2 RCTs (740 patients au total), on ne constate aucune différence dans les symptomes globaux entre
les deux traitements. En revanche, la qualité de ces résultats a a nouveau été jugée faible.

Une méta-analyse de patients présentant une dyspepsie et un pyrosis a malgré tout démontré la
supériorité des IPP par rapport aux anti-H, (3 études pour un total de 1.267 patients) ou aux
antiacides (2 études) (Delaney 2005). Le risque relatif pour les IPP versus antiacides est de 0,64 (0,58
—0,72). Sur ce point, il convient de souligner que I'effet sur le pyrosis était plus important que sur la
douleur épigastrique : RR 0,46 (0,37 — 0,57) versus 0,69 (0,58 — 0,81).

1.2.1.5. IPP versus prokinétiques

Enfin, la méta-analyse de Pinto-Sanchez a aussi comparé les IPP avec les prokinétiques. Des 5 études
ayant analysé 1033 patients pendant une durée de traitement de 2 a 4 semaines, il apparait que les
IPP sont plus efficaces que les prokinétiques avec un RR de 0,89 (0,81 — 0,99). La encore, la qualité
des preuves est faible, surtout en raison de la durée de traitement tres courte. Les mémes 5 études
n’ont démontré aucune différence dans les effets indésirables entre les deux thérapies. Une étude
bien bien construite portant sur 262 patients ne fait état d’aucune différence en termes de qualité de
vie entre les deux traitements.

Il est bon de savoir que selon la revue Cochrane sur le traitement de la dyspepsie fonctionnelle
datant de 2006, les prokinétiques formaient le choix privilégié pour la dyspepsie fonctionnelle par
rapport au placebo. Pourtant, seules 18 des 24 RCTs ont étudié I'effet du cisapride. Celui-ci s’est
révélé treés efficace sur les symptémes de la gastroparésie, mais il a été écarté en raison d’effets
indésirables cardiaques graves. Depuis lors, la Fondation Cochrane a décidé de scinder le traitement
de la dyspepsie fonctionnelle en plusieurs classes : IPP, prokinétiques, anti-H,, antiacides, etc. Seule
la méta-analyse de Cochrane sur le réle des IPP en cas de dyspepsie fonctionnelle a été publiée
depuis lors.

En Belgique, les prokinétiques classiques sont le métoclopramide et la dompéridone.
L'érythromycine a également des propriétés prokinétiques, mais elle présente aussi une
tachyphylaxie importante en cas d’usage prolongé. La valeur thérapeutique des nouveaux
prokinétiques (tels que I'acotiamide et la relamoreline) est en cours d’étude.
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1.2.1.6. Antidépresseurs

1.2.1.6.1. Antidépresseurs tricycliques (ATC)

Selon les GPC, un antidépresseur tricycligue comme I'amitriptyline devrait étre administré apres
|'échec du traitement par IPP. D'autres antidépresseurs ont été étudiés. Une méta-analyse de 8 RCTs
comportant a la fois des ATC et des ISRS (inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine) a
montré un bénéfice pour I’ATC dans le sous-groupe d'analyse, alors que ce n'était pas le cas pour
I'ISRS (Lu 2016). Il ressort de la méme méta-analyse que les antidépresseurs ont causé beaucoup plus
d'effets indésirables que le placebo.

1.2.1.6.2. Mirtazapine

Plus récemment, de petites études ont montré un effet bénéfique de la mirtazapine. On a montré un
impact sur les plaintes et la qualité de vie. De plus, on a observé que la mirtazapine provoque un gain
de poids chez les patients atteints de dyspepsie fonctionnelle dont la perte de poids était supérieure
a 10% avant inclusion. Ces résultats doivent encore étre confirmés dans des études de plus grande
envergure. La comparaison avec les thérapies disponibles n'a pas encore eu lieu.

1.2.1.7. Thérapie par sous-groupes

Sur la base des résultats positifs des prokinétiques sur les sous-scores de satiété précoce et de
plénitude postprandiale, il a été proposé de traiter le PDS avec les prokinétiques de préférence alors
que les IPP forment le premier choix pour le EPS (Talley 2015, Vanheel 2014). Comme nous l'avons
indiqué, les preuves a l'appui de cette affirmation demeurent limitées.

1.2.1.8. Autres traitements

La valeur clinique de nouveaux prokinétiques comme le mosapride, I'acotiamide et la relamoreline
fait encore I'objet d’études. En plus de leurs propriétés prokinétiques, I'acotiamide et le mosapride
améliorent l'accommodation gastrique. La buspirone induit une augmentation significative de
I'accommodation gastrique et améliore les symptomes de la dyspepsie fonctionnelle, mais son
utilisation est limitée par ses effets indésirables. Aucune étude ne se penche sur l'effet des IPP par
rapport aux thérapies non médicamenteuses, par exemple la phytothérapie comme SWT-5
(iberogast) ou gingembre, I'acupuncture, la psychothérapie, etc.

1.2.2. Résumé et conclusion

Il est important de faire la distinction entre le symptome dyspepsie (appelée aussi dyspepsie non
investiguée) et le diagnostic de dyspepsie fonctionnelle. Cette derniére est définie sur la base des
symptomes et non sur la base d'une physiopathologie ou d'une étiologie sous-jacente commune. De
plus, cette définition a subi des modifications au cours des deux dernieres décennies, de sorte que la
population de patients a changé au cours des études.

Une anamnése approfondie et un examen clinique pour détecter les signes de maladies
potentiellement mortelles constituent la premiere approche. En l'absence de symptomes d'alarme
de ce type, un traitement d’essai par les IPP (ou prokinétiques selon certains GPC) peut étre
envisagé. En cas de rechute ou d'échec du traitement d'essai, un examen supplémentaire par
gastroscopie est recommandé, complété si nécessaire par une biologie et une échographie de
I'abdomen. Bien que l'importance du role de I'Helicobacter pylori dans la dyspepsie soit
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probablement inférieure en Belgique aux données de la littérature, il conserve un intérét pour la
prévention de la gastrite pour les populations a prévalence d'infection plus élevée. Etant donné que
la mesure de la vidange gastrique ou du pH/impédance (ou d'autres examens) ne permettent pas de
prédire la thérapie est la plus appropriée dans la prise en charge de de la dyspepsie fonctionnelle il
n’est pas recommandé de les évaluer dans le cadre de la dyspepsie fonctionnelle. Ces examens
complémentaires ne sont conseillées que dans les centres de 3° ligne, de préférence dans le cadre
d'un programme d'études.

Rassurer le patient peut suffire dans les cas bénins. L'intérét des conseils sur le mode de vie n'a pas
été étudié. lls sont d’ailleurs identiques a ceux donnés en cas de problemes de reflux. Une méta-
analyse récente souligne l'intérét thérapeutique limité des IPP dans la dyspepsie fonctionnelle.
Lorsqu’on étudie plutét les patients atteints de dyspepsie que de dyspepsie fonctionnelle, la valeur
ajoutée des IPP est plus grande, en raison de I'effet sur les symptomes présents du pyrosis . En se
basant uniquement sur la clinique, il est impossible d'exclure compléetement le reflux. Un traitement
d'essai de courte durée de 4 semaines avec des IPP peut donc étre justifié. Je suis d'avis qu'en
|'absence de réponse en termes de symptomes ou de qualité de vie apres 4 semaines de traitement
par les IPP, ces derniers devraient étre arrétés. Si la thérapie porte ses fruits, on peut tenter de la
réduire apres 3 a 6 mois. Aucune étude n’est cependant disponible a ce sujet.

D'autres thérapies médicamenteuses comprennent les prokinétiques et les antidépresseurs
tricycliqgues, mais la encore, les preuves sont rares. La mirtazapine semble prometteuse, en
particulier chez les patients atteints de dyspepsie fonctionnelle avec une perte de poids significative.
Aucune étude ne compare la phytothérapie aux IPP. Pour chaque traitement, il faut évaluer la
balance entre les avantages et les inconvénients potentiels. De ce point de vue, les IPP ont un profil
favorable.

1.3. Conclusion du jury

1.3.1. Remarques préliminaires

La question porte sur un groupe de patients ayant en commun un ensemble de symptémes, la
dyspepsie telle que définie par les critéres dits « ROME IV », en 'absence de symptome typique de
reflux, et définissant une entité appelée dyspepsie fonctionnelle. Il s’agit donc d’un groupe
hétérogene. L'efficacité, si elle est confirmée, dépendra fortement du type de recrutement de I'essai
clinique concerné. On note également le fait qu’il n’existe pas a ce jour de traitement standard de la
dyspepsie fonctionnelle, a I'efficacité formellement établie, ce qui se traduit clairement par la
diversité des traitements dans le bras comparateur des essais cliniques : placébo, mesure hygiéno-
diététiques, anti-H,, antiacides, prokinétiques. Certaines études ont comparé des stratégies (step up
versus step down) plutot que les médicaments eux-mémes, ce qui ne répond pas a la question 1.

La qualité méthodologique des essais cliniques est faible ou modérée, et la durée de suivi des études
est courte (excédant rarement 8 semaines).

Enfin, I'effet peut varier en fonction du critere d’appréciation utilisé : les essais basés sur le
soulagement des symptomes peuvent parfois montrer une différence significative, mais les essais

comparant la qualité de vie ont montré invariablement une absence de différence.

L'absence de différence d’effet entre les IPP et le bras comparateur actif, quel que soit celui-ci, est un
argument indirect en faveur de I'hypothese nulle (absence d’effet).
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Enfin, concernant le bras comparateur dit « prokinétiques », il comprend un groupe de substances
aux propriétés pharmacologiques variables, dont aucune n’est disponible en Belgique, et dont
certaines font partie de la méme classe pharmaceutique que le cisapride, retiré du marché belge en
raison d’un risque d’arythmie cardiaque séveére.

1.3.2. Conclusion du jury

Le jury se joint aux constatations de I'étude bibliographique, résumées dans le tableau suivant :
Tableau 8.

IPP versus Symptomes de dyspepsie | Qualité de vie Effets indésirables

Placebo Moins de symptomes Pas de différence Pas de différence
(grade C)

Anti-H, Pas de différence Pas de différence

Prokinétiques Moins de symptomes Pas de différence Pas de différence
(grade C)

Antiacides Pas d’études

Hygiéne de vie Pas d’études

Le jury se joint également aux GPC (NICE GORD 2014 et ACG/CAG DYSPEPSIA 2017), qui
recommandent de conseiller le patient sur des changements de style de vie, notamment: une
alimentation saine, perdre du poids, arréter de fumer, éviter les facteurs déclencheurs, élever la téte
de lit, prendre le repas principal de la journée longtemps avant de se coucher. (Avis d'expert,
recommandation forte)

En réponse a la question, chez un adulte, en cas de dyspepsie sans reflux cliniquement typique, le
jury conclut que la balance bénéfices/risques d’un traitement par IPP n’est pas favorable, comparé
aux autres traitements médicamenteux (anti-H,, antiacides) et/ou mesures d’hygiéne de vie. Le jury
note que la balance bénéfice/risque des prokinétiques en particulier est douteuse (vu le risque
d’arythmie cardiaque sévere). (GRADE C, recommandation faible)

Au cas ou le traitement par IPP est prescrit sur base empirique, la durée du traitement ne devra pas
dépasser 4 a 8 semaines. (Avis d'expert, recommandation forte)

IPP




«-* Conclusions : 2. dyspepsie avec reflux cliniquement typique

2. Chez un adulte, en cas de dyspepsie avec
reflux cliniquement typique (pyrosis et/ou
régurgitation), quelle est la balance
bénéfices/risques d'un traitement par IPP
(bénéfice clinique potentiel) versus autres
traitements médicamenteux (anti-H,,
antiacides) et/ou mesures d’hygieéne de
vie ?

2.1. Que ditI'étude de la littérature ?

2.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Trois guides de pratiques (GPC) formulent des recommandations pour le RGO et les symptémes de
reflux (NICE GORD 2014, GORD 2013, Long-term PPI 2017).

Deux GPC recommandent des changements de style de vie (NICE GORD 2014, GORD 2013). Les deux
recommandent de :

e Perdre du poids
e Elever la téte de lit

® Prendre le repas principal de la journée longtemps avant de se coucher
En plus de cela, NICE GORD 2014 recommande de :

® Manger sainement
® Arréter de fumer

e Eviter les facteurs déclencheurs connus, alors que GORD 2013 recommande d’éviter
habituellement les facteurs déclencheurs (généraux).

Un IPP est recommandé durant 4 a 8 semaines par un GPC (NICE GORD 2014), pendant 8 semaines
par une autre (GORD 2013).

Si les symptomes reviennent apres un traitement par IPP :

® Trois GPC (NICE GORD 2014, GORD 2013, Long-term PPI 2017) recommandent une thérapie
de maintenance par IPP a la dose la plus faible possible, ou a la demande

® Un GPC (Long-term 2017) recommande de référer le patient afin d’exclure un probléme
fonctionnel avant d’envisager un traitement par IPP a vie.

Sila réponse aux IPP est partielle, un GPC (GORD 2013) recommande :
e De prendre des IPP deux fois par jour plutét qu’une;
e De changer d’IPP;
® De changer vers ou d’ajouter un anti-H,.
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S’il n’y a pas de réponse aux IPP;
o NICE recommande d’essayer un anti-H,;
® GORD 2013 recommande de référer le patient afin d’exclure d’autres causes.

Si les IPP sont effectifs mais mal ou non tolérés, ou si le patient ne désire pas prendre des IPP en
continu :
une chirurgie antireflux est recommandée par deux GPC (NICE GORD 2014, GORD 2013).

2.1.2. Que disent les études ?

2.1.2.1. IPP versus placebo

PPi vs placebo in non-erosive reflux disease

Bibliography: Zhang 2013, including Bytzer 2004, Fass 2009, Kahrilas 2005, Kinoshita 2011, Lind
1997, Lind 1999, Miner 2002, Richter 2000, Talley 2001, Talley 2002, Uemura 2008

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché des RCTs comparant un IPP a un placebo chez
des patients diagnostiqués comme souffrant d’une maladie de reflux non-érosive.

11 RCTs ont été trouvées. La durée des RCTs variait de 4 semaines a 6 mois.

Aucune de ces 11 RCTs n’a mentionné le respect du secret d’attribution et 10 d’entre elles ne
rapportaient pas clairement la méthode de randomisation. Ces problémes peuvent entrainer un biais
et limitent la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Le traitement par IPP a entrainé un plus haut taux de soulagement des symptomes que le traitement
placebo.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude reflétent
I’effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes d’effets indésirables entre le
traitement par IPP et le placebo.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent
I'effet réel.)

2.1.2.2. IPP versus changement de style de vie

Nous n’avons pas trouvé d’études comparant un traitement par IPP avec des interventions sur le
style de vie qui remplissaient les criteres d’inclusion du groupe bibliographique.

2.1.2.3. IPP versus antiacides

Alginates versus PPl in non-erosive GORD

Bibliography: Chiu 2013

Dans cette RCT en double aveugle, une suspension orale d’alginate sodique (3x/jour) a été comparée
a 'oméprazole (20 mg 1x/jour) chez 195 patients avec un RGO non-érosif.

L’age moyen était de 47 ans, 20,5% des patients testés positifs pour le H. pylori. Les patients ont subi
un diagnostic endoscopique avant le début de I'étude. La durée du suivi était de 4 semaines.
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Il n’y avait pas de remarques méthodologiques importantes pour cette étude.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en pourcentage de patients soulagés
adéquatement de leur pyrosis ou régurgitation entre I’alginate sodique et I'oméprazole.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de |'étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de modification par rapport a la
valeur de base du Reflux Disease Questionnaire entre 'alginate sodique et 'oméprazole.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent
I'effet réel.)

2.1.2.4. IPP versus anti-H,

PPi vs ANTI H2 in non-erosive reflux disease

Bibliography: Zhang 2013, including Armstrong 2001, Fujiwara 2005, Juul-Hansen 2009, Kobeissy
2012, Nakamura 2010, Richter 2000, Talley 2002

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCT comparant un IPP a un anti-H, chez des
patients diagnostiqués comme souffrant d’'une maladie de reflux non-érosive.

7 RCTs ont été trouvées. La durée des RCTs variait de 4 semaines a 6 mois.

3 RCTs ne remplissaient pas les critéres d’inclusion (notamment en ce qui concerne la taille de
I’échantillon). Aucune de ces études n’a adéquatement mentionné le respect du secret d’attribution,
et la plupart ne rapportaient pas clairement la méthode de randomisation. Ces problémes peuvent
entrainer un biais et limitent la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Le traitement par IPP a entrainé un plus haut taux de soulagement des symptomes que le traitement
par anti-H,.
(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de |'étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes d’effets indésirables entre le
traitement par IPP et par anti-H,.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent
I'effet réel.)

2.1.2.5. IPP versus prokinétiques

PPI vs prokinetic in reflux symptoms or in endoscopy-negative reflux disease

Bibliography: Cochrane Sigterman 2013, including Galmiche 1997, Hatlebakk 1999

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant un IPP a un prokinétique
chez des patients avec des symptomes de reflux ou une maladie de reflux non-érosive (confirmée par
endoscopie).

Les participants devaient provenir soit d’un groupe avec un traitement empirique (pas d’endoscopie
lors de I'attribution) ou d’un groupe ou I’endoscopie n’avait pas trouvé de reflux (pas de signe
d’cesophagite érosive).

2 RCTs ont été trouvées. La durée des RCTs variait de 4 a 8 semaines.
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Deux RCTs ne rapportaient pas assez d’informations a propos du respect du secret d’attribution et
avaient un risque non défini de non concordance dans les résultats rapportés. Cela peut entrainer un
biais et limite la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Le traitement empirique par IPP a entrainé plus de rémissions du pyrosis comparé au traitement
empirique avec un prokinétique chez des patients avec des symptomes de reflux.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Le traitement empirique par IPP a entrainé plus de rémissions du pyrosis comparé au traitement
empirique avec un prokinétique chez des patients avec une maladie de reflux non-érosive confirmée
par endoscopie.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de |'étude refletent
I'effet réel.)

2.2. Avis de I'expert (ouis20s

2.2.1. Mesures d’hygiéne de vie

- réduction pondérale pour les patients en surpoids ou qui ont récemment pris du poids (niveau
de preuve modéré)

- surélévation de 45° de la téte du lit pour les patients présentant des plaintes nocturnes
(régurgitations) (niveau de preuve bas)

- respect d’un intervalle minimal de 3 heures entre le diner et le coucher (niveau de preuve bas)

Ces mesures font partie de la prise en charge du RGO avant de prescrire un médicament (Katz 2013).
La question du régime et des aliments a éviter est également fréquemment posée par les patients.
Les recommandations sont de suivre une diete équilibrée et d’éviter les aliments qui dans
I’'expérience du patient peuvent induire des symptémes de reflux. Il n’est pas recommandé de
donner une liste d’aliments ou de boissons a proscrire, cela nuit a la qualité de vie des patients et n’a
pas été démontré efficace (Katz 2013). Un point important concerne le poids et la prise de poids au
cours des derniers mois qui peuvent parfois expliquer la survenue des symptomes, une perte de
poids modérée permettant de réduire de 40% le risque de symptdmes de reflux dans une étude
(Jacobson 2006).

2.2.2. Traitement médicamenteux

2.2.2.1. Plaintes épisodiques, peu fréquentes, espacées (<1
X par semaine)

Les antiacides et les anti-H, ont leur place dans la prise en charge (1 a 3 x par jour). On ne proposera
pas d’IPP en premiere intention vu le caractére peu fréquent des symptomes.

2.2.2.2. Symptomes rapprochés (plusieurs fois par semaine)

Les IPP constituent a ce jour les médicaments plus puissants disponibles sur le marché pour inhiber la
sécrétion acide gastrique. lls ont démontré leur utilité pour traiter et prévenir la récidive des
complications d’un reflux acide pathologique. Leur efficacité est la plus marquée pour la cicatrisation
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d’une cesophagite, et décroit ensuite progressivement pour le soulagement du pyrosis, des
régurgitations puis des manifestations dites atypiques (Boeckxstaens 2014). La plupart des études sur
les IPP concernent des patients avec cesophagite démontrée, et les IPP ont montré un soulagement
symptomatique plus rapide que les anti-H, ou le placebo, et un meilleur taux de réponse
symptomatique.

En cas de symptomes typiques rapprochés de RGO, il est recommandé d’instaurer un traitement
empirique par IPP pendant une période courte. Il s’agit d’'une approche raisonnable pour confirmer
un diagnostic de RGO en cas de symptomes typiques. La sensibilité d’un test empirique aux IPP n’est
cependant pas parfaite et sa négativité n’exclut donc pas un reflux (Kahrilas 2012, Dent 2010). Un
traitement par IPP a demi-dose ou dose standard sera prescrit pendant 4 a 8 semaines.

En cas de récidive aprés arrét du traitement empirique, un traitement a la demande (le patient ne
prend son IPP que pendant les périodes symptomatiques) ou intermittent (4 semaines maximum)
peut étre proposé.

Les anti-H, ne sont pas recommandés en prescription prolongée en raison d’une tachyphylaxie.
On se rappellera enfin que dans cette population, une réponse au placebo est fréquente et est
observée chez plus de 20 % des patients dans les études cliniques (Boeckxstaens 2014).

2.3. Conclusions du jury

En réponse a la question, chez un adulte, en cas de dyspepsie avec reflux cliniquement typique
(pyrosis et/ou régurgitation), la balance bénéfices/risques d’un traitement par IPP est favorable par
rapport au placebo, aux anti-H, et prokinétiques. Elle est incertaine comparée aux antiacides.
(GRADE B, recommandation faible)

Le choix entre I'IPP et I'antiacide devra étre guidé par la fréquence des symptomes. (Avis d'expert,
recommandation faible)

La méme remarque concernant le rapport risque-bénéfice des prokinétiques s’applique (le risque
d’arythmie cardiaque sévere). (GRADE C, recommandation forte)

L'effet du traitement d’épreuve par IPP devra étre réévalué aprés 4 a 8 semaines (cf. stratégie de
désescalade, réponse a la question 3). (Avis d'expert, recommandation faible)

Sur base des GPC, les mesures d’hygiéne de vie non- médicamenteuses (cf. 1.3.2. : une alimentation
saine, perdre du poids, arréter de fumer, éviter les facteurs déclencheurs, élever la téte de lit,
prendre le repas principal de la journée longtemps avant de se coucher) restent par ailleurs
recommandées. (Avis d'expert, recommandation faible)
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3. Chez un adulte, en cas de dyspepsie avec
reflux cliniquement typique et cesophagite
documentée (et stadifiée), quelle est la
balance bénéfices/risques d'un traitement
par IPP (bénéfice clinique potentiel) versus
autres traitements médicamenteux (anti-
H,, antiacides) et/ou mesures d’hygieéne de
vie ?

Remarque du jury : il s’agit ici de patients atteints d’une pathologie typique de reflux. Le terme
dyspepsie (= symptdme) est donc moins adapté a la présente situation.

3.1. Que dit I'étude de la littérature ?

3.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Remarque du jury :

Dans I'étude de la littérature présentée, le jury lit ce qui suit :

3.1.3 Le chapitre « cesophagite » ne contient que les études qui se sont focalisées sur les patients
avec reflux cesophagien érosif.

3.2.4 En cas d’cesophagite suite au RGO, il est important de faire la différence entre la thérapie
nécessaire pour guérir I'cesophagite (généralement 8 semaines) a proprement parler et la thérapie
de maintenance (jusqu’a 12 mois dans les études).

Le jury constate que I'cesophagite érosive grave, sujet de cette question, est définie comme grade C-
D par la classification de Los Angeles. Si aucune lésion n’est visible (cesophagite non érosive), veuillez
vous référer a la réponse a la question 2.

Trois guides de pratique (GPC) formulent des recommandations pour I'cesophagite (NICE GORD 2014,
GORD 2013, Long-term PPI 2017).

Deux GPC recommandent des changements de style de vie (NICE GORD 2014, GORD 2013)
Les deux recommandent de :

e Perdre du poids

e Elever la téte de lit

e Prendre le repas principal de la journée longtemps avant de se coucher
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En plus de cela, NICE GORD 2014 recommande de :
e Manger sainement
e Arréter de fumer
e Eviter les facteurs déclencheurs connus, alors que GORD 2013 recommande d’éviter
habituellement les facteurs déclencheurs (généraux).

Un IPP est recommandé pendant 8 semaines par deux GPC, afin de permettre la guérison (NICE
GORD 2014, GORD 2013).

Si la réponse aux IPP est partielle, un GPC (GORD 2013) recommande de :
e Prendre des IPP deux fois par jour plutdt qu’une, ou essayer un autre IPP

S’il n’y a pas de réponse aux IPP :
e NICE recommande de soit continuer le méme IPP a double dose, soit de passer a un autre
IPP (dose standard ou double).
e GORD 2013 recommande de référer le patient afin d’exclure d’autres causes

Une thérapie de maintenance sur le long terme est recommandée par trois GPC (NICE GORD 2014,
GORD 2013, Long-term PPI 2017).

3.1.2. Que disent les études ?

3.1.2.1. Traitement aigu de I'cesophagite modérée (grade
A-B)

Remarque préalable du jury et réaction du groupe bibliographique

Remarque du jury :

L'étude de la littérature s'est limitée aux études qui ont étudié I'effet des IPP dans I'cesophagite
grave et ont été incluses dans deux GPC (NICE GORD 2014 et GORD 2013). On a accordé peu
d'attention a la distinction entre le traitement aigu et le traitement d'entretien. Aucune étude de la
littérature n'a été effectuée sur le traitement de I'cesophagite légere.

Enfin, aucune évaluation de la balance avantages-risques n'a été effectuée, bien qu'un GPC a ce sujet
ait été sélectionné (Long-term PPI). Le Jury a donc repris certaines recommandation de ce GPC dans
sa conclusion.

Réaction du groupe bibliographique :
Addendum

Lors de la réunion de consensus, I'on a fait remarquer au groupe bibliographique que la revue de la
littérature donnait I'impression que la prescription d’IPP en cas d’cesophagite de reflux n’était pas
suffisamment étayée, ce qui est en contradiction avec les GPC (les GPC attribuent un haut niveau de
preuve a cette recommandation).

Lors de la planification de la revue de littérature, le groupe bibliographique est en effet passé a coté
d’études avec le groupe de patients atteints d’cesophagite de reflux de stade A & B pour ce qui est
des comparaisons IPP versus controle, IPP versus anti-H, et IPP versus prokinétiques.

La synthése méthodique qui est abordée, pour ces comparaisons, dans le chapitre sur la «<RGO»,
incluait seulement des études menées chez des patients présentant une maladie de reflux non érosif
(NERD), tandis que la synthese méthodique dans le chapitre « (Esophagite par reflux » n’abordait que
les patients présentant une cesophagite de reflux de stade C & D.
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Il nen reste pas moins vrai que les patients atteints d’une cesophagite de reflux de stade C & D sont
peu documentés (ce qui ne revient d’ailleurs certainement pas a dire que les IPP ne soient pas
recommandés dans ce groupe), et que les preuves sont plus nombreuses pour les patients atteints
d’une cesophagite de reflux en général. Ceci nayant pas été abordé dans notre revue de la
littérature, nous proposons de la compléter avec les données suivantes :

La recommandation GORD 2013 concernant les IPP en matiére d’cesophagite peptique se fonde sur
une méta-analyse de 1997 (Chiba 1997).
Cette derniere établit une comparaison indirecte entre les IPP, les anti-H, et un placebo pour le
traitement de 'oesophagite.

- Pourcentage de guérison avec placebo : 28,2 %

- Pourcentage de guérison avec les IPP : 83,6 %

- Pourcentage de guérison avec les anti-H, : 51,9 %

Le GPC NICE GORD 2014 a réalisé une recherche systématique jusqu’a 2004, ainsi qu’une méta-
analyse des études sélectionnées portant sur le traitement pharmacologique du RGO. Applicable a
I'oesophagite modérée et NERD. Le NICE n’a pas jugé nécessaire de modifier ces recommandations
ou de renouveler la recherche lorsque la recommandation a été mise a jour en 2014,

Tableau 9. Résultat : guérison aigué de I'oesophagite peptique

IPP versus placebo 4 RCTs, 380 patients SS meilleure guérison avec les IPP
RR 3,53 (ICa95% 2,17 a 5,73)

Anti-H, versus PPI 16 RCTs, 2.312 patients SS meilleure guérison avec les IPP
RR 0,57 (ICa95% 0,52 a 0,63)

IPP versus procinétiques 1 RCTs, 272 patients SS meilleure guérison avec les IPP

56 % versus 26 % guéris

Tableau 10. Résultat : rechute de I'oesophagite peptique (thérapie de maintenance)

IPP versus placebo 9 RCTs, 1.381 patients SS moins de rechutes avec les IPP
RR 0,25 (ICa95% 0,152 0,42)
IPP versus anti-H, 7 RCTs, 941 patients SS moins de rechutes avec les IPP

RR 0,35 (ICa95% 0,26 a 0,48)

3.1.2.2. Traitement aigu de l'cesophagite sévére (grade C-
D)

Remarque du jury :
Le jury voudrait également renvoyer aux études comparant les IPP et qui démontrent un effet des
IPP sur I'cesophagite grave. Celles-ci sont reprises au point 9.1.2.

3.1.2.2.1. IPP versus placebo

Pantoprazole vs placebo in severe reflux oesophagitis

Bibliography: NICE 2014, including Richter 2000

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant un IPP a un placebo chez
des patients avec un reflux érosif sévére confirmé par endoscopie (classification de Los Angeles grade
C ou D classification Savary-Miller grade 3 ou 4).

1 RCT a été trouvée qui comparait le pantoprazole a un placebo pour la guérison de I'cesophagite

sévere. L'étude avait un suivi de 8 semaines.
Le pantoprazole 20 ou 40 mg 1x/jour était comparé avec un placebo.
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Cette RCT ne rapportait pas clairement le respect du secret d’attribution ni la méthode de
randomisation. De plus, elle était financée par I'industrie. Ces problemes peuvent entrainer un biais
et limitent la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Le traitement par pantoprazole a entrainé plus de guérisons confirmées par endoscopie que le
placebo.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent
I'effet réel.)

3.1.2.2.2. IPP versus changement de style de vie

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé d’études comparant un traitement par IPP avec des
interventions sur le style de vie qui remplissaient les critéres d’inclusion.

3.1.2.2.3. IPP versus antiacides

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé d’études comparant un traitement par IPP avec des
antiacides qui remplissaient les critéres d’inclusion.

3.1.2.2.4. IPP versus anti-H,

Lansoprazole vs H2RA in severe reflux oesophagitis

Bibliography: NICE 2014; including Jansen 1999, Robinson 1995

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant un IPP a un placebo chez
des patients avec un reflux érosif sévere confirmé par endoscopie (classification de Los Angeles grade
C ou D; classification Savary-Miller grade 3 ou 4).

2 RCTs ont été trouvées qui comparaient le lansoprazole a la ranitidine dans la guérison de
I’cesophagite sévére. La durée des RCTs était de 8 semaines.

Une étude comparait 30 mg de lansoprazole 1x/jour avec la ranitidine 150 mg 2x/jour, 'autre avec la
ranitidine 300 mg 2x/jour.

Cette revue systématique n’évaluait que des patients avec des cesophagites érosives de grade C ou
D, avec comme conséquence un taille d’échantillon trés réduite pour la méta-analyse.

Il 'y avait une proportion plus élevée de patients en rémission confirmée par endoscopie avec le
lansoprazole qu’avec la ranitidine chez les patients avec cesophagite érosive de grade 3 ou 4, mais il
n’y a pas eu de tests statistiques.

Pour cette raison, il n’y a pas d’évaluation GRADE.

Pantoprazole vs H2RA in severe reflux oesophagitis

Bibliography: NICE 2014, including Koop 1995, Meneghelli 2002, Metz 2003, Richter 2004

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant un IPP a un anti-H, chez des
patients avec un reflux érosif sévere confirmé par endoscopie (classification de Los Angeles grade C
ou D ; classification Savary-Miller grade 3 ou 4).

4 RCTs ont été trouvées qui comparaient le pantoprazole a la ranitidine. La durée des RCTs variait de
8 semaines a 12 mois.
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Deux RCTs comparaient le pantoprazole 40 mg 1x/jour avec la ranitidine 150 mg 2x/jour dans la
guérison de I'cesophagite par reflux. Les deux autres évaluaient la thérapie de maintenance pour
I’cesophagite par reflux, et comparaient le pantoprazole 20 ou 40 mg 1x/jour a la ranitidine 150 mg
2x/jour.

Cette revue systématique n’évaluait que des patients avec des cesophagites érosives de grade 3 ou 4,
avec comme conséquence un taille d’échantillon trés réduite pour la méta-analyse. De plus, une RCT
ne rapportait pas clairement le respect du secret d’attribution ni la méthode de randomisation, et
toutes étaient financées par l'industrie. Ces problémes peuvent entrainer un biais et limitent la
confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Le traitement par pantoprazole a entrainé une plus haute proportion des patients maintenus en
rémission que la ranitidine.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Le traitement par pantoprazole a entrainé un plus grand maintien de la guérison comparé a la
ranitidine.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

3.1.2.2. Thérapie de maintenance

Lansoprazole vs placebo in severe reflux oesophagitis

Bibliography: NICE 2014, including Robinson 1996

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant un IPP a un placebo chez
des patients avec un reflux érosif sévere confirmé par endoscopie (classification de Los Angeles grade
C ou D; classification Savary-Miller grade 3 ou 4).

1 RCT a été trouvée qui comparait le lansoprazole a un placebo dans la guérison de I'cesophagite
sévere. L’étude avait un suivi de 12 mois.
Le lansoprazole 15 ou 30 mg 1x/jour était comparé avec un placebo.

Cette revue systématique n’évaluait que des patients avec des cesophagites érosives de grade C ou
D, avec comme conséquence un taille d’échantillon trés réduite pour la méta-analyse.

Il y avait une proportion plus élevée de patients toujours en rémission aprés 12 mois de traitement
par lansoprazole chez les patients avec cesophagite érosive de grade 3 ou 4, mais il n’y a pas eu de
tests statistiques.

Pour cette raison, il n’y a pas d’évaluation GRADE.

3.2. Avis de I'expert (Louis 2018)

Reflux gastro-cesophagien avec cesophagite documentée (et stadifiée) : quelle est la
balance bénéfices/risques d’un traitement par IPP (bénéfice clinique potentiel) versus
autres traitements médicamenteux (anti-H,, antiacides) et/ou mesures d’hygiéne de vie?

Rappelons les buts du traitement du RGO :
- le soulagement symptomatique rapide et I'amélioration de la qualité de vie des patients

- obtenir la cicatrisation des lésions dans les cesophagites sévéres et la prévention de leur récidive
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- la prévention d’éventuelles complications

Dans les cesophagites par reflux, le traitement antisécrétoire est représenté par les IPP a pleine
dose : la supériorité des IPP par rapport aux anti-H, est démontrée quelle que soit la sévérité de
I’cesophagite (Katz 2013). Les récidives symptomatiques et endoscopiques d’cesophagite a I'arrét du
traitement antisécrétoire sont d’autant plus fréquentes que I'cesophagite est plus sévere.

La cicatrisation des cesophagites de bas grade n’est pas un but en soi, il n'est d’ailleurs pas
recommandé de s’assurer de leur cicatrisation par la réalisation d’une endoscopie. Il est exceptionnel
de voir un patient aggraver le grade de son cesophagite au cours du temps, en I'absence de prise de
poids significative.

3.2.1. Reflux érosif

3.2.1.1. Traitement initial (de cicatrisation)

- cesophagite de bas grade (grade A ou B) : IPP a demi-dose ou dose standard pendant 4 semaines.
En cas de persistance des symptomes, IPP a dose standard 4 semaines supplémentaires.

- c;esophagite sévere (grade C ou D) : traitement a dose standard 8 semaines. Une double dose peut
étre prescrite en cas de persistance des symptémes ou de non cicatrisation apres la phase aigie.
Un contr6le endoscopique est en effet souhaitable pour guider le traitement a long terme et pour
exclure la présence d’'une métaplasie intestinale de Barrett sous-jacente qui nécessiterait un suivi.

3.2.1.2. Traitement a la demande

Un traitement a la demande ou intermittent a la plus petite dose efficace sera proposé pour les
patients présentant une cesophagite de reflux grade A ou B, aprés interruption du traitement a la fin
de la phase aigué dite de cicatrisation.

3.2.1.3. Traitement d’entretien

Un traitement de maintenance sera proposé :
- en cas de réapparition rapide ou fréquente des plaintes de RGO a I'arrét du traitement (IPP a la

plus petite dose efficace pour soulager les symptémes)
- en cas d’cesophagite sévere (grade C ou D) (dose standard d’IPP)
- en cas d’'cesophage de Barrett (dose standard d’IPP)

3.2.2. Reflux réfractaire

En cas de réponse symptomatique partielle a une dose standard d’IPP pendant 4 a 8 semaines,
différentes options peuvent étre proposées :
- anti-H, le soir au coucher a la demande en cas de symptdmes ponctuels peu fréquents (risque de

tachyphylaxie en usage continu)
- antiacides a la demande en plus du traitement par IPP
- doubler la dose d’IPP
- changer d’'IPP
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Les non-répondeurs doivent étre réévalués pour le RGO ou une autre pathologie (Katz 2013). Un
monitoring ambulatoire du RGO par pH-impédancemétrie cesophagienne permettra de documenter
la persistance d’un reflux acide (10 % des patients) ou faiblement acide (30 a 40% des patients).

En cas de reflux persistant documenté,

- la dose d’IPP peut étre augmentée et/ou associée aux antiacides.

- Le baclofene (qui agit sur les relaxations transitoires du sphincter cesophagien inférieur) peut
dans certains cas étre proposé mais est souvent mal toléré.
- Une intervention chirurgicale peut étre discutée

3.3. Conclusion du jury

Dans le cas d'une cesophagite endoscopiquement prouvée, on recommande, en plus des mesures
concernant le mode de vie, des IPP a la dose standard, car ils sont plus efficaces que les placebos et
les anti-H,. (GRADE A, recommandation forte) Dans les GPC Long-term PPl 2017 sélectionnées par
I’étude de la littérature, le jury lit que les avantages I'emportent sur les risques potentiels dans cette
indication.

Il n'y a aucune preuve que, dans un contexte aigu, d'autres mesures soient meilleures que les IPP a
posologie normale dont il a été démontré qu'elles guérissent les Iésions en plus de controler les
symptoémes.

Pour les formes légeres (grade A-B), une demi-dose d'IPP peut étre administrée pendant 4 semaines,
pour étre augmentée a la dose standard en cas de contrble insuffisant des symptomes. La dose
standard est toujours recommandée pour les cas graves. (Avis d’expert, faible recommandation)

Pour les formes légeres d'cesophagite (A-B) et en cas d’oesophagite grade 0 (par définition pas une
cesophagite érosive), aucun controle endoscopique n'est nécessaire, le contréle des symptomes
suffit. (Avis d'expert, recommandation forte)

L'examen endoscopique aprés 8 semaines n'est recommandé que pour I'cesophagite sévere (grade C-
D) pour laquelle on vise la guérison. (Avis d’expert, recommandation forte)

Un traitement d'entretien avec une dose standard d'IPP n'est recommandé que pour |'cesophagite
grade C-D. (GRADE B, recommandation forte)

Pour les formes plus légéres (grade A-B), il est préférable d'interrompre le traitement aprés 4
semaines de controle des symptomes. (Avis d’expert, recommandation forte) En cas de problémes
récurrents, il convient de recommencer les IPP a la dose et a la fréquence d'administration les plus
faibles possible afin de maintenir le contréle des symptomes. (Avis d’expert, recommandation forte)
La balance bénéfice/risque individuel doit étre pris en compte, car il s'agit principalement d'une
thérapie de confort. (Avis d’expert, recommandation forte)

L'utilisation prolongée d’anti-H, n'est pas recommandée en raison du risque de tachyphylaxie. (Avis
d’expert, recommandation faible)

Si I'effet des IPP est insuffisant et que les symptdmes ne sont pas fréquents, une combinaison avec
des antiacides ou avec un anti-H, le soir est recommandée. (Avis d’expert, recommandation forte)
Pour les symptémes plus marqués, une double dose d'IPP est recommandée et une chirurgieanti-
reflux doit étre envisagée. (Avis d’expert, recommandation forte)
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4. En cas d'cesophage de Barrett, quelle est
la balance bénéfices/risques des IPP
(bénéfice clinique potentiel) versus
absence de traitement médicamenteux,
autres traitements médicamenteux (anti-
H,, antiacides), traitement endoscopique
ou chirurgical et/ou mesures d’hygiéne de

vie, en fonction des caractéristiques
endoscopiques/histologiques ?

4.1. Que ditl'étude de la littérature ?

4.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Le groupe bibliographique a cherché des recommandations sur le réle des IPP dans le traitement de
I’cesophage de Barrett, et des informations sur la comparaison d’un IPP avec d’autres traitements. Il
n'a pas cherché de recommandations sur la surveillance ou le traitement spécialisé (par ex.
traitement endoscopique, chirurgie).

Quatre GPC mentionnent l'usage des IPP dans le traitement de I'cesophage de Barrett (Australia
Barrett 2015, British Society Barrett 2014, Long-term PPl 2017, ACG BARRETT 2016).

Trois GPC recommandent un IPP pour le traitement symptomatique des symptomes de reflux
(Australia Barrett 2015, British Society Barrett 2014, Long-term PPl 2017).

Deux GPC recommandent un IPP a long terme afin d’éviter la progression cancéreuse (ACG BARRETT
2016, Long-term PPI 2017).

Deux GPC mentionnent spécifiquement qu’il n’y a pas assez de preuves pour recommander |'usage
d’un IPP comme chimioprévention (Australia Barrett 2015, British Society Barrett 2014).

4.1.2. Que disent les études ?

4.1.2.1. IPP versus placebo

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé d’études comparant un traitement par IPP avec un placebo
qui remplissaient les criteres d’inclusion.
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4.1.2.2. IPP versus changement de style de vie

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé d’études comparant un traitement par IPP avec des
interventions sur le style de vie qui remplissaient les criteres d’inclusion.

4.1.2.3. IPP versus antiacides

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé d’études comparant un traitement par IPP avec des
antiacides qui remplissaient les critéres d’inclusion.

4.1.2.4. IPP versus anti-H,

PPl vs H2RA in Barrett’s oesophagus

Bibliography: Rees 2010, including Caldwell 1996, Weinstein 1996, Peters 1999

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant un IPP (oméprazole) a un
anti-H, (cimétidine ou ranitidine) chez des patients avec un cesophage de Barrett.

3 RCTs ont été trouvées qui évaluaient la réduction de la longueur de I'cesophage de Barrett a 12
mois. Il n’y avait pas de RCTs qui évaluait le risque d’adénocarcinome de I'cesophage ou de dysplasie
de haut degré. Pour 2 RCTs le groupe bibliographique n’a retrouvé que des abstracts. Ceci peut
entrainer un biais et limite la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Parmi les 3 RCT, 2 études ont également évalué la surface de muqueuse de Barrett.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de réduction de la longueur de
I’cesophage de Barrett entre les IPP et les anti-H,.

(GRADE C (qualité de preuve TRES FAIBLE). Le groupe bibliographique a une confiance trés faible que
les résultats de I’étude refletent I'effet réel.)

Le traitement par IPP a entrainé une plus forte réduction de la surface de muqueuse de Barrett que
les anti-H,.

(GRADE C (qualité de preuve TRES FAIBLE). Le groupe bibliographique a une confiance trés faible que
les résultats de I’étude refletent I'effet réel.)

4.1.2.5. IPP versus traitements endoscopiques

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé d’études comparant un traitement par IPP avec un
traitement endoscopique qui remplissaient les critéres d’inclusion.

4.1.2.6. IPP versus chirurgie

Antireflux surgery vs PPl in Barrett’s oesophagus

Bibliography: Rees 2010 discusses Parrilla 2003

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant une chirurgie antireflux
(Fundoplicature de Nissen) aux IPP (anti-H,/IPP) chez les patients avec un cesophage de Barrett.

1 RCT a été trouvée avec un suivi médian de 6 ans (fourchette de 1 a 18 ans) pour les patients ayant
eu une chirurgie, et de 5 ans (fourchette de 1 a 18) pour ceux sous IPP/anti-H..
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L'interprétation de ces résultats est compliquée car les patients dans le groupe avec suppression
médicamenteuse de I'acidité gastrique recevaient de la ranitidine depuis 1982, qui fut ensuite
remplacée par de 'oméprazole en 1992. De plus, avant 1997, seuls les patients avec un segment
d’une longueur de plus de 3 cm étaient inclus. 9 des 56 patients (16%) ayant eu une chirurgie ont été
exclus suite a une récidive du reflux (détecté par monitoring du pH), puisque cela impliquait un échec
de la chirurgie. Il y avait également certaines non concordances dans la maniére de rapporter la
méta-analyse (Rees 2010) et la publication originale (Parrilla 2003).

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de réduction/inversion de
I’cesophage de Barrett / de la dysplasie entre la chirurgie et le traitement par anti-H,/IPP.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de progression cancéreuse entre
la chirurgie et le traitement par anti-H,/IPP.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de complications entre la
chirurgie et le traitement par anti-H,/IPP.

(GRADE C (qualité de preuve TRES FAIBLE Le groupe bibliographique a une confiance trés faible que
les résultats de I’étude refletent I'effet réel.)

La chirurgie a montré un nombre moindre de patients progressant vers une dysplasie de novo que le
traitement par anti-H,/IPP.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes d’éradication compléete de la
dysplasie a 5 ans entre la chirurgie et le traitement par anti-H,/IPP.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent
I'effet réel.)

4.1.2.7. IPP versus IPP

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé d’études comparant des IPP entre eux qui remplissaient
nos criteres d’inclusion.

4.2. AViS de |'eXpert (Deprez 2018)

4.2.1. Données actuelles de diagnostic, d'évolution et
de risques

L'endobrachycesophage ou cesophage de Barrett (EBO) est défini comme étant le remplacement d'un
épithélium malpighien habituel retrouvé dans I'cesophage distal par un épithélium intestinal de type
spécialisé, processus répondant au terme de métaplasie.

L’hypothese la plus largement répandue est que I'EBO est une affection acquise lié¢e au RGO ; il

correspond a un mode de réparation anormal des lésions d’cesophagite érosive, provoquant une
dénudation épithéliale suivie d’une ré-épithélialisation par une muqueuse glandulaire. La majorité des
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malades porteurs d’un EBO ont un reflux sévere consécutif a des altérations importantes des principaux
facteurs physiopathologiques du RGO. L’exposition acidopeptique représente le facteur étiologique
principal mais non exclusif puisqu’il existe également une part importante des sécrétions biliaires et du
reflux entérogastrique dans la survenue d’'un EBO et de ses complications. Cette double exposition
provoque un stress oxydatif et des altérations de I’ADN sur les cellules épithéliales cesophagiennes.
L’ancienneté des symptomes de reflux, le degré d’'incompétence du sphincter inférieur de I'cesophage
(SIO) et l'altération de la clairance cesophagienne sont significativement plus importants chez les
patients ayant un EBO long que chez ceux ayant un EBO court et il existe une corrélation entre la
longueur de I'EBO et I'exposition de I'cesophage a 'acide et a la bile. Le réle de I'obésité centrale est
également de plus en plus largement évoqué et pourrait s’expliquer par une plus forte prédisposition a
une hernie hiatale, par une augmentation de la pression intragastrique favorisant le RGO ou par un profil
hormonal particulier. (Coron 2011)

L'EBO est une affection fréquente dans la population générale et particulierement chez les sujets ayant
un RGO chronique. Cependant, 'EBO est assez fréquemment asymptomatique et sa prévalence n’est
pas connue avec précision. Les études portant sur de grandes populations rapportent une prévalence de
1 % chez les malades ayant eu une endoscopie, toutes indications confondues. Dans une étude
européenne, la prévalence globale était de 1,6 % ; il est a noter que plus de 40 % des patients n’avaient
pas de symptémes de reflux et que les auteurs n’ont pas identifié de facteurs de risque de I'EBO chez les
patients asymptomatiques. (Ronkainen 2005)

Les symptomes de reflux sont de mauvais prédicteurs de la présence d’un EBO et leur intensité n’est pas
corrélée a la présence d’'un EBO, alors que la fréquence et I'ancienneté des symptémes le sont. La
longueur de I'EBO est influencée par le degré d’exposition acide, tous deux associés a la présence et la
taille d’une hernie hiatale. Les autres facteurs de risque de I'EBO sont le sexe, |'age et |'origine ethnique.
L’EBO est plus fréquent chez I’'homme que chez la femme : le sex-ratio varie entre 2 et 3:1. La prévalence
des EBO augmente avec I'dge pour atteindre un plateau a partir de 60 ans. L'EBO est plus fréquent chez
les sujets de race blanche. La raison de cette prédisposition n’est pas claire. L’alcoolisme et le tabagisme
chronique sont au mieux des facteurs mineurs de risque.

La principale complication de I'EBO est la transformation maligne en adénocarcinome. La majorité des
adénocarcinomes de I'cesophage sont diagnostiqués tardivement lorsqu’ils entrainent une dysphagie.
L’endoscopie permet alors de découvrir un EBO jusque-la méconnu. L’objectif de la surveillance des EBO
est de dépister les lésions qui préceédent le stade de malignité invasive et de diagnostiquer
I’'adénocarcinome a un stade potentiellement curable. Le traitement se fait dans ces cas-la par excision
des lésions visibles (mucosectomie endoscopique par EMR ou dissection sous-muqueuse) puis ablation
par radiofréquence de 'EBO dysplasique. Ces traitements ont démontré un haut taux de guérison mais
nécessite un suivi et un traitement anti-reflux permanent.

4.2.2. Role des IPP dans le Barrett

Les indications potentielles des IPP dans I'EBO sont souvent amalgamées dans les guidelines ou
articles de revue. Ma proposition est de les scinder en 5 grands groupes d’indications différenciées
selon qu’elles sont liées aux symptémes ou lésions bénignes, aux lésions néoplasiques et pré-
néoplasiques, a la régression potentielle du Barrett, a la prévention du cancer ou a la ré-
épithélialisation en muqueuse épidermoide apres ablation ou excision du Barrett néoplasique.

En effet certaines indications ne sont pas ou plus validées, certaines sont en cours d’études, alors

que d’autres nécessitent une optimalisation du traitement par IPP a des doses plus élevées que celles
recommandées dans le reflux non compliqué de Barrett.
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Groupe A

-le contréle des symptomes de reflux

-la cicatrisation d’'une cesophagite associée au Barrett

-la cicatrisation d’ulceres bénins dans la muqueuse de Barrett
-le traitement d’hémorragie sur ulcéres de Barrett

-le traitement de sténoses peptiques associées au Barrett

Groupe B

-la cicatrisation d’cesophagite ou d’ulcéres associés a la néoplasie, avant traitement par ablation ou
excision

-la cicatrisation d’ulcéres associés a un adénocarcinome superficiel, avant excision

-la régression de lI'inflammation aprés une endoscopie + histologie montrant de la dysplasie de bas
ou de haut grade

-le conditionnement de I'EBO avant traitement endoscopique

Groupe C
-la régression de I'extension du Barrett

Groupe D
-la prévention du cancer sur Barrett

Groupe E
-la cicatrisation post-ablation ou résection de néoplasie intraépithéliale ou de cancer superficiel

4.2.2.1. Indication du groupe A : contréle du reflux

Les objectifs du traitement de I'EBO sont la disparition des symptomes et des complications
inflammatoires du RGO. Le traitement antisécrétoire par IPP doit permettre la disparition des
symptomes et de I'cesophagite associée. Les principes de traitement sont équivalents a ceux
proposés dans I'cesophagite sévére en tenant compte des facteurs suivants :

-le volume du reflux peut-étre plus important que chez les patients avec cesophagite ou symptémes
sans Barrett

-le reflux est a la fois acide et non acide

-la sensibilité des patients a leur reflux peut-étre plus basse que chez les patients souffrant de reflux
sans Barrett.

Ceci implique que les guidelines ne proposent pas de dose « type » mais suggerent de se référer soit
a la réponse symptomatique, soit a la réponse endoscopique (cicatrisation complétes des Iésions (y
compris des ulcéres de Barrett), ou soit a la pH-métrie sous traitement pour « titrer » la dose utile. En
pratique des doses de 40 a 120 mg (ou plus) peuvent étre proposées.

Les guidelines australiennes concluent que les IPP sont le traitement médical systémique le plus
efficace pour contréle le reflux des patients avec Barrett et contréleront les symptéomes de fagon
durable chez la majorité de ceux-ci (niveau d’évidence Il). Des doses supérieures aux doses standard
peuvent étre nécessaires dans une proportion significative de patients (niveau d’évidence IV). Il n'y a
cependant pas d’évidence suffisante pour recommander une double dose d’IPP quand le contréle
des symptémes ou la cicatrisation de I'cesophagite est obtenu avec une dose standard. (Whiteman
2015)

Les indications de la chirurgie anti-reflux chez les patients qui ont un EBO sont les mémes que chez
les patients présentant un reflux chronique ; la présence d’un EBO ne doit pas étre considérée
comme une indication particuliere du traitement chirurgical. L’essai multicentrique européen LOTUS
a montré que le traitement chirurgical permet un meilleur contréle de I'exposition de I'cesophage a
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I’acide que le traitement par IPP, mais qu’a trois ans, I'efficacité des deux traitements sur le contréle
des symptomes et la qualité de vie n’est pas statistiquement différente.

Les GPC ACG proposent de considérer la chirurgie anti-reflux si le controle des symptémes est
insuffisant sous une dose d’'IPP « optimalisée » (recommandation forte, haut niveau d’évidence).
(Shaheen 2016)

Les GPC anglais recommandent (grade A) I'utilisation des IPP (meilleur profil clinique, grade A) pour
le controle des symptémes. (Fitzgerald 2014) La chirurgie anti-reflux devrait étre considérée chez les
patients avec un contréle insuffisant des symptomes par les IPP. En effet 2 études randomisées
comparant IPP et chirurgie anti-reflux ont montré une discréte supériorité de la chirurgie sur le
controle des symptémes (Evidence grade Ib). (Watson 2013, Attwood 2008)

Conclusion pratique : La dose d’IPP doit étre « titrée » (40-80 mg, voire plus), sur base de la réponse
symptomatique ou endoscopique et I'option chirurgicale anti-reflux est a envisager en cas de contréle
insuffisant des symptémes ou des Iésions.

4.2.2.2. Indications du groupe B: traitement des lésions
néoplasiques

Ce groupe comporte différentes indications telle la cicatrisation d’cesophagite ou d’ulcéres associés a
la néoplasie, la cicatrisation d’ulceres associés a un adénocarcinome superficiel (avant excision), et la
régression de I'inflammation apres une endoscopie dont les biopsies montrent de la dysplasie de bas
ou de haut grade et le conditionnement de I'cesophage avant traitement par ablation ou excision.
L'EBO peut en effet étre compliqué de lésions inflammatoires avec ou sans érosions ou d’ulceres qui
compliquent le diagnostic différentiel entre Iésions inflammatoires et néoplasiques.

Le traitement dans ces cas est classiquement une double dose d’IPP avec un contréle endoscopique
pour vérifier la cicatrisation des lésions et permettre la réalisation de nouvelles biopsies non
contaminées par I'inflammation.

La dysplasie dans le Barrett peut étre qualifiée de « indéfinie », légére ou sévere. Un exces
d’inflammation provoque des atypies cellulaires, rendant le diagnostic différentiel entre anomalies
de réparation et dysplasie trés difficile. Il est donc recommandé d’éviter de faire des biopsies en cas
de lésions inflammatoires et de recontroler le patient sous IPP a dose « optimale ». Ceci peut donc
survenir chez un patient naif sans IPP ou un patient connu pour Barrett sous IPP a dose sous-
optimale. Le probleme se pose principalement lorsque I'histologie met en évidence une dysplasie
« indéfinie » mais aussi dans certains cas de dysplasie légére voire méme sévére.

Les guidelines de traitement du Barrett proposent donc classiquement que de nouvelles biopsies
soient réalisées en I'absence de toute inflammation, surtout dans les diagnostics de « dysplasie
indéterminée » méme si le niveau d’évidence est relativement faible (BSG Grade C). (Shaheen
2016)Une double dose est proposée comme dans toutes les études incluant des patients dans des
protocoles de traitement endoscopique d’ablation /excision. (Phoa 2015) Les patients se voient aussi
souvent proposer en plus un complément de traitement par anti-H, au coucher.

Conclusion pratique : En cas de suspicion de lésion dysplasique ou néoplasique, un contréle
endoscopique doit étre réalisé a court terme avec au minimum une dose de 80 mg d’IPP par jour,
voire plus, ou associée a un anti-H, au coucher. La chirurgie n’a pas de place dans cette indication.
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4.2.2.3. Indications du groupe C: la régression de
I'extension du Barrett

Les traitements prolongés par IPP peuvent induire une ré-épithélialisation malpighienne partielle de
I’EBO sous forme d’ilots de muqueuse épidermoide au sein de la muqueuse glandulaire, mais
n’entrainent pas de régression compléte de I'EBO ; la fréquence de ces ilots malpighiens dépend de
la durée du traitement : ils sont constatés dans 25 % des cas aprés un a trois ans de traitement et
dans 100 % des cas apres 12 ans de traitement. (Cooper 2006)

La régression du Barrett est définie par une réduction en longueur ou surface de la métaplasie
intestinale. La signification d’une éventuelle régression sur le plan du risque carcinologique n’est pas
claire. Il n’y a pas suffisamment d’évidence pour considérer que cela induise une diminution du
risque. Les méta-analyses n’ont pas montré de régression significative de I'EBO sous IPP ou
traitement médical ou chirurgical. (Corey 2003) Les GPC concluent qu’il n'y a pas d’évidence
suffisante pour prescrire un IPP ou la chirurgie dans le but de faire régresser I'EBO (niveau d’évidence
1, grade B-c) (Whiteman 2015).

Conclusion pratique : il n’y pas d’indication a prescrire un IPP (ou de proposer une chirurgie anti-
reflux) chez un patient asymptomatique dans le but de réduire la taille de son EBO.

4.2.2.4. Indications du Groupe D : la prévention du cancer
sur Barrett

Des études ont tenté d’évaluer I'impact des traitements médicaux sur la dysplasie et sur le risque de
transformation maligne de I'EBO. Dans plusieurs études, I'incidence cumulée de la dysplasie était
significativement plus faible chez les patients sous traitement par IPP que chez ceux qui ne prenaient
pas de traitement ou recevaient un traitement par antagonistes des récepteurs H2 ; la durée du
traitement était corrélée a la réduction du risque de dysplasie (El-Serag 2004, Singh 2014, Kastelein
2013). Cependant, on ne peut pas affirmer que la prescription d’un IPP au long cours permet de
prévenir le cancer sur EBO car les études publiées concernent des séries hétérogénes et présentent
des biais méthodologiques. Le principe physiopathologique serait celui d’une diminution de
I'inflammation chronique.

Les recommandations publiées récemment sont contradictoires : I'’ACG recommande la prise d’IPP a
dose unique a titre de chimio prévention (strong recommendation, moderate level of evidence),
méme chez les patients asymptomatiques en se basant sur les cohortes publiées, le faible colt de la
médication et le principe physiopathologique de la régression de I'inflammation. La British Society
(recommandation de grade C) et les GPC Australiens concluent au contraire qu’il n’y a pas
suffisamment d’évidence pour recommander l'utilisation des IPP a titre de chimio prévention. A ce
stade en effet I’évidence n’est pas suffisante et des études prospectives sont en cours (ASPECT). Elles
seront cependant difficiles a réaliser vu les avancées faites dans les traitements d’éradication du
Barrett dysplasique par endoscopie

Conclusion pratique : il n’y a actuellement aucune évidence suffisante pour proposer un traitement
anti-sécrétoire ou une chirurgie anti-reflux pour prévenir la progression vers le cancer.
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4.2.2.5 Indications du Groupe E: la cicatrisation post-
ablation ou résection de néoplasie intraépithéliale
ou de cancer superficiel.

Le principe repose ici sur les observations initiales d’ablation du Barrett, montrant une meilleure ré-
épithélialisation épidermoide avec suppression totale de la sécrétion acide de I’estomac. Le but étant
de supprimer tout reflux acide pour remettre les cellules souches dans un environnement non acide
et ainsi promouvoir une ré-épithélialisation normale.

Tous les protocoles de résection de lésions visibles dans I'EBO et de destruction de la muqueuse (par
radiofréquence) impliqguent de hautes doses d’IPP (80 mg), additionnées d’anti-H, au coucher et
parfois d’antiacides ou de sucralfate.

Dans mon expérience des doses de 80 a 240 mg sont nécessaires pour obtenir une achlorhydrie
gastrique, sur base de test de pH gastrique ou de pH-métrie de 24 heures. La normalisation du pH ne
garantit par ailleurs pas la suppression complete du reflux duodeno-gastro-cesophagien, en
particulier sa composante bilieuse. (Basu 2002) Ceci explique le petit pourcentage de patient
cicatriseurs lents post -ablation ou résection.

Conclusion pratique : en post excision ou ablation de I'EBO de fortes doses d’antisécrétoires, voir une
chirurgie anti-reflux peuvent étre nécessaires (de facon titrée) pour contréler au mieux le reflux
duodéno-gastro-cesophagien et permettre une ré-épithélialisation épidermoide, non métaplasique.

4.2.3. Autres traitements

Aucune étude randomisée n’a comparé les IPP au placebo, aux modifications d’hygiene de vie, aux
antiacides dans I’'EBO. Par contre les IPP se sont montrés supérieurs aux anti-H,, comme décrit dans
la revue Cochrane. (van Pinxteren 2010) La BSG conclut que les IPP ont le meilleur profil clinique
pour le contréle des symptémes de reflux dans I‘EBO (Evidence Grade 1a, recommandation grade A).

La place de la chirurgie a été discutée dans chaque indication. Il apparait, en résumé, qu’il n'y a pas
de différence statistiquement significative en termes de réduction de I'EBO, de survenue de
dysplasie, ni de progression vers le cancer entre chirurgie et IPP/anti-H,, (faible qualité d’évidence).
(Parrilla 2003)

Pour ce qui est des comparaisons entre différents IPP, aucune étude comparative n’a été réalisée
dans le Barrett.

Conclusion pratigue : il n’y a pas de place pour les antiacides ou les anti-H, dans le traitement du
Barrett, sauf en adjonction aux IPP (en dose vespérale) en cas de contréle symptomatique insuffisant
ou dans le contexte post-ablation ou excision du Barrett dysplasique. La chirurgie doit étre considérée
en cas de contréle insuffisant des symptémes ou d’efficacité partielle des IPP dans la cicatrisation des
ulcéres (post-ablation ou résection de I’EBO).

4.2.4. Conclusions de I'expert

Les objectifs du traitement de I'EBO sont la disparition des symptomes et des complications
inflammatoires du RGO. Le traitement antisécrétoire par IPP doit permettre la disparition des
symptomes et de I'cesophagite associée. Les principes de traitement sont équivalents a ceux
proposés dans I'cesophagite sévere en tenant compte des facteurs suivants : le volume du reflux

IPP



4 Conclusions : 4. cesophage de Barrett

peut-étre plus important que chez les patients avec cesophagite ou symptomes sans Barrett, le reflux
est a la fois acide et non acide, la sensibilité des patients a leur reflux peut-étre plus basse que chez
les patients souffrant de reflux sans Barrett.

Il n'y a pas de place pour les antiacides ou les anti-H, dans le traitement du Barrett, sauf en
adjonction aux IPP (en dose vespérale) en cas de controle symptomatique insuffisant ou dans le
contexte post-ablation ou excision du Barrett dysplasique. La chirurgie doit étre considérée en cas de
controle insuffisant des symptomes ou d’efficacité partielle des IPP dans la cicatrisation des ulcéres
(post-ablation ou résection de I'EBO).

La dose d’IPP doit étre « titrée » (40-80 mg, voire plus), sur base de la réponse symptomatique ou
endoscopique et I'option chirurgicale anti-reflux est a envisager en cas de contréle insuffisant des
symptomes ou des lésions.

En cas de suspicion de |ésion dysplasique ou néoplasique, un controle endoscopique doit étre réalisé
a court terme avec au minimum une dose de 80 mg d’IPP par jour, voire plus, ou associée a un anti-
H, au coucher. La chirurgie n’a pas de place dans cette indication.

Il n’y pas d’indication a prescrire un IPP (ou de proposer une chirurgie anti-reflux) chez un patient
asymptomatique dans le but de réduire la taille de son EBO.

Il n’y a actuellement aucune évidence suffisante pour proposer un traitement anti-sécrétoire ou une
chirurgie anti-reflux pour prévenir la progression vers le cancer.

En post excision ou ablation de I'EBO, de fortes doses d’antisécrétoires (de facon titrée), voir une
chirurgie anti-reflux peuvent étre nécessaires pour contrdler au mieux le reflux duodéno-gastro-
cesophagien et permettre une ré-épithélialisation épidermoide, non métaplasique.

4.3. Conclusion du jury

Le jury estimeque le diagnostic de Barrett doit étre soigneusement établi et que la présence d'une
métaplasie intestinale doit étre déterminée par un examen histologique.

L’expert apporte la définition suivante : L'endobrachycesophage ou cesophage de Barrett (EBO) est
défini comme étant le remplacement d'un épithélium malpighien habituel retrouvé dans |'cesophage
distal par un épithélium intestinal de type spécialisé, processus répondant au terme de métaplasie.

Selon les caractéristiques endoscopiques/histologiques identifiées, quel est le rapport
risque/bénéfice des IPP (bénéfice clinique potentiel) dans le cas d'un cesophage de Barrett par
rapport aux approches suivantes :

1. Aucun traitement médicamenteux

- En cas de problemes de reflux associés et/ou d'cesophagite, les IPP sont efficaces et
recommandés en dose titrée (40-80 mg par jour) pour contrdler les symptomes et guérir
I'cesophagite. (GRADE B, recommandation forte) L'utilisation réguliere d'une dose élevée
n'est pas nécessaire. (Avis d'expert, recommandation forte)

- En cas de suspicion de Iésion dysplasique ou néoplasique, un contréle endoscopique apres
un traitement de courte durée par IPP a dose élevée (80 mg) est nécessaire pour confirmer
ou non la dysplasie. (Avis d’expert, recommandation forte)

- Apres résection d'une lésion dysplasique ou néoplasique et ablation de la muqueuse de
Barrett, un traitement avec une dose élevée d'IPP (80 a 240 mg) est nécessaire pour obtenir
la cicatrisation des Iésions et une réépithélialisation non néoplasique. La dose doit ensuite
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étre ajustée au dosage nécessaire pour maintenir le contréle complet des symptomes et la
guérison des muqueuses. (Avis d’expert, recommandation forte)

Le risque absolu de complications liées a |'utilisation prolongée des IPP est faible dans les
indications ci-dessus, ce qui veut dire que le rapport bénéfice/risque est trés favorable. (Avis
d’expert, recommandation forte)

Chez les patients asymptomatiques sans cesophagite, il n'y a pas d'indication ferme pour les
IPP, car il n’existe pas suffisamment de preuves d'un effet sur la régression de la muqueuse
de Barrett ou sur la prévention de la progression vers le carcinome. Pour ce type de patient,
le rapport bénéfice/risque n'est pas clair. (Avis d’expert, recommandation forte)

Autres traitements médicamenteux (anti-H,, antiacides)

Les IPP possedent le meilleur profil clinique pour le traitement symptomatique.

Il n’existe aucune preuve de la supériorité des anti-H, ou des antiacides par rapport aux IPP
dans le traitement de I'cesophage de Barrett ou de [I'oesophagite. (GRADE C(,
recommandation forte)

Les anti-H, peuvent étre ajoutés a un traitement par les IPP en une dose le soir si ces derniers
sont insuffisants. (Avis d’expert, recommandation faible)

L'association IPP/anti-H,/antiacides peut étre recommandée apreés la résection d'une lésion
dysplasique ou néoplasique et I'ablation de la muqueuse de Barrett. (Avis d’expert,
recommandation faible)

Traitement endoscopique ou chirurgical

La chirurgie anti-reflux n’est pas indiquée pour les patients asymptomatiques parce qu'il
n'existe aucune preuve de prévention de la progression vers le carcinome. (Avis d’expert,
recommandation forte)

La chirurgie anti-reflux n'est pas meilleure que les médicaments inhibiteurs d'acide dans la
prévention de la progression de I'cesophage de Barrett. (Avis d’expert, recommandation
forte)

La chirurgie anti-reflux doit étre envisagée en cas de contréle insuffisant des symptomes ou
de guérison insuffisante des |Iésions. (Avis d’expert, recommandation forte)

Si nécessaire, une chirurgie anti-reflux doit étre envisagée apres exérése d'une lésion
néoplasique et ablation de la muqueuse de Barrett, afin d'obtenir un contréle optimal du
reflux duodéno-gastro-oesophagien et la guérison des lésions. (Avis d'expert,
recommandation forte)

Et/ou mesures concernant I’hygiéne de vie

Les mesures concernant le style de vie sont recommandées, malgré le manque de preuves
sur I'effet de la progression de I'cesophage de Barrett . (Avis d’expert, recommandation forte)
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5. Parmi les effets indésirables recensés
pour les différents IPP, quels sont ceux qui
sont certains ou incertains ? Quelle est leur
fréquence ? Existe-t-il des groupes plus a
risque ?

5.1. Parmi les effets indésirables recensés pour
les différents IPP, quels sont ceux qui sont
certains ou incertains ? Quelle est leur
fréquence ?

5.1.1. Que dit I'étude de la littérature ?

5.1.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Deux GPC font des recommandations concernant les effets indésirables des IPP (GORD 2013 and
Long term PP1 2017).

Un GPC recommande de changer d’IPP en cas d’effets indésirables (GORD 2013), I'autre GPC ne le
recommande pas (Long-term PPl 2017).

Un GPC (GORD 2013) recommande d’employer les IPP avec prudence pour :
e Les personnes a risque d’infection au Clostridium Difficile
® Les patients souffrant d’ostéoporose et a risque accru de fracture de la hanche

Un GPC (GORD 2013) constate
e ['utilisation a court terme des IPP peut augmenter le risque de pneumonie communautaire.
Le risque ne semble pas augmentéchez les utilisateurs a long terme. (Recommandation
conditionnelle, niveau de preuve modéré)

Un GPC (GORD 2013) recommande de ne pas modifier le traitement par IPP chez :
® Les patients souffrant d’ostéoporose (sans risque accru de fracture de la hanche)
® Les personnes sous clopidogrel

Un GPC recommande d’éviter I'usage habituel de probiotiques, de calcium supplémentaire, de
vitamine B12 ou de magnésium administrés afin d’éviter les risques des IPP a long terme (Long-term

2017).

Un GPC recommande d’éviter de mesurer habituellement la densité minérale osseuse, la créatinine
sérique, le magnésium ou la B12 chez les personnes sous IPP a long terme (Long-term 2017).
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5.1.1.2. Que disent les études ?

5.1.1.2.1. Réflexions critiques du comité de lecture et du groupe
bibliographique

Une sélection des effets indésirables possibles a été effectuée dans cette revue. Il existe cependant
une suspicion sur le réle que les IPP pourraient jouer dans la survenue de certains autres effets
indésirables, comme les déficiences en micronutriments (fer, vitamine B12, avec anémie possible a la
clé), péritonite bactérienne spontanée, rhabdomyolyse, etc (Vaezi 2017). Il n’existe momentanément
pas suffisamment de preuves pour beaucoup de ces effets indésirables.

Il est difficile de formuler des conclusions sur les effets indésirables sur base de RCTs, car ce type
d’études est en général concu de facon a minimiser les effets indésirables.

De méme, certains effets indésirables sont rares. Plus ils sont rares, plus les études doivent étre
longues et les groupes importants pour pouvoir identifier une différence entre un groupe actif et un
groupe placebo.

Afin d’évaluer ces effets indésirables rares, nous avons inclus des études observationnelles (de
cohorte). Une étude observationnelle ne peut pas prouver de lien de cause a effet, elle peut
simplement établir un lien d’association entre le traitement et un critére de jugement spécifique. La
qualité de I’évidence GRADE pour ces études est LOW (bas) par défaut, mais elle peut étre améliorée
ou au contraire diminuée d’aprés certains criteres.

Les résultats des études observationnelles sont trés sensibles aux biais cachés. Les résultats sont en
général ajustés en fonction des facteurs de confusion, mais tous ne sont pas connus ou mesurés.

5.1.1.2.2. Effets indésirables cardiovasculaires

Ce chapitre se penche sur le lien entre IPP et effets indésirables cardiovasculaires. Nous analysons
deux questions: est-ce que les IPP a eux seuls augmentent le risque d’effets indésirables
cardiovasculaires ; et est-ce que la combinaison d’un IPP et d’une thérapie antiplaquettaire
augmente ce risque ?

5.1.1.2.2.1. IPP versus absence d'IPP

Le groupe bibliographique a identifié des revues systématiques et des méta-analyses qui analysent le
risque d’effets indésirables cardiovasculaires et les IPP. Il a choisi une revue systématique récente
publiée par Shiraev comme document de base et trouvé des études observationnelles additionnelles.

Risk for cardiovascular adverse events with PPl use — meta-analysis and observational studies

Bibliography: Shiraev 2018, Sehested 2018, Wang 2017, Yoshihisa 2017

Cette revue systématique et méta-analyse par Shiraev a cherché les études observationnelles qui
évaluaient le risque d’effets indésirables cardiovasculaires chez des patients sous IPP, comparé a des
patients ne prenant pas d’IPP.

7 études en cohorte ont été trouvées. La durée des études variait de 14 jours a 3 ans.
Aucune de ces études observationnelles n"employait des criteres d’inclusion semblables a ceux des

autres études. Dans certaines études les patients sous clopidogrel et traitement antiplaquettaire
étaient exclus, dans d’autres non. Certaines études rapportaient des criteres de jugement
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composites, et dans certaines, les patients a qui I'on avait prescrit des IPP avaient des
caractéristiques différentes de ceux qui n’en prenaient pas. Ceci diminue notre confiance en ces
résultats.

Le groupe bibliographique a trouvé 3 études observationnelles supplémentaires comparant le risque
d’effets indésirables cardiovasculaires chez des patients sous IPP, comparé a des patients ne prenant
pas d’'IPP. Aucune de ces études ne rapportaient les mémes critéres de jugement. Les criteres
d’inclusion étaient différents. Ceci diminue encore la confiance du groupe bibliographique en ces
résultats.

La qualité de I’évidence est FAIBLE a TRES FAIBLE.

5.1.1.2.2.2. Acide acétylsalicyliue (ASA, aspirine) + IPP versus acide
acétylsalicylique (ASA, aspirine)

Risk for cardiovascular adverse events with PPl + ASA use

Bibliography: Fortuna 2016

Cette étude observationnelle Fortuna 2016 est incluse dans la méta-analyse de Shiraev et al. Elle
examine le risque de MACE (« major adverse cardiovascular effects », risque d’effets indésirables
cardiovasculaires majeurs) et de mortalité chez des patients sous acide acétylsalicylique, avec ou
sans IPP. Il n’y a pas de différence statistiquement significative.

Charlot 2011 est une étude rétrospective en cohorte avec appariement des scores de propension.
Elle rapporte un risque accru d’effets indésirables cardiovasculaires (mort pour cause
cardiovasculaire, infarctus du myocarde ou AVC) chez les patients avec traitement par IPP prenant de
I’acide acétylsalicylique apres un premier infarctus du myocarde.

La qualité de I’évidence est FAIBLE a TRES FAIBLE.

5.1.1.2.2.3. Clopidogrel/double antiagrégation plaquettaire & IPP  versus
clopidogrel/double antiagrégation plaguettaire

Le clopidogrel est un antiplaquettaire utilisé dans le traitement des maladies coronariennes. Il est
métabolisé par I'enzyme CYP450 (CYP2C19) apres quoi il développe ses propriétés anti-agrégantes.
Les IPP sont également métabolisés par les enzymes du cytochrome, d’olu une interaction potentielle
due a l'inhibition compétitive de I'enzyme CYP2C19 par I'IPP et donc une réduction de I’activation du
clopidogrel.

Risk for cardiovascular adverse events with PPl use — meta-analysis

Bibliography: Cardoso 2015

Risk for cardiovascular adverse events with PPI + clopidogrel — observational studies

Bibliography: Ayub 2016, Chandrasekhar 2017, Hsieh 2015, Jackson 2016, Leonard 2015, Zhu 2017

Nombre de revues systématiques ont été publiées a ce sujet. Le groupe bibliographique a choisi la
revue par Cardoso et al. pour sa date de cl6ture de la recherche, les articles inclus et les analyses
séparées des données des RCTs ou des études observationnelles avec appariement des scores de
propension, ainsi que les critéres de jugement non composites.

Une remarque méthodologique importante est a faire au sujet des scores |2, donnés par Cardoso et
al. Ces scores refletent I’'hétérogénéité des études sommées. Celle-ci était haute pour la sommation
de toutes les études méthodologiques (77%, 79%, 98% et 0% pour les 4 critéres de jugement dans les
tableaux ci-dessus), mais basse pour les sommations des RCTs et études observationnelles avec
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appariement des scores de propension. Ceci a un impact sur linterprétation du groupe
bibliographique, car cela semble suggérer que le type d’étude et de randomisation (et
éventuellement la mise en aveugle) a un effet sur les résultats.

6 études en cohorte supplémentaires ont été trouvées, publiées apres la date de fin de la recherche
de Cardoso et al. La durée de ces études variait de 6 mois a 2 ans. Il y avait une forte variabilité dans
les criteres de jugement rapportés. Certains résultats étaient statistiquement significatifs, d’autres
non. La variabilité des critéres de jugement et I'absence d’une direction de I'effet claire fait qu’il est
difficile de formuler une conclusion sur linfluence des IPP sur les criteres de jugement
cardiovasculaires.

La qualité des preuves est FAIBLE a TRES FAIBLE.

5.1.1.2.3. Démence

Les études qui évaluent l'association entre un IPP et la démence rapportent des données
contradictoires.

La revue systématique de 11 études par Batchelor 2017 montre que la majorité des études
rapportent un risque accru de démence et de déficience cognitive aigué en cas d’usage d’IPP.
Cependant, les auteurs concluent que l'association entre les IPP et la démence est limitée par les
problemes méthodologiques et les données contradictoires. Toutes les études étaient
observationnelles, a I'exception d’'une RCT.

L’étude de cohorte basée sur la population de Tai 2017 rapporta un risque accru de démence chez
des patients asiatiques sous IPP. L’age moyen de cette population était de 55 ans, et le suivi moyen
de 8 a 9 ans. Dans la discussion des limites de cette étude rétrospective, les auteurs mentionnent le
manque de données sur les facteurs confondants potentiels, tel que le tabagisme, le niveau
d’éducation et socio-économique.

L'étude de cohorte basée sur la population de Gray 2017 n’a pas trouvé d’association significative
entre 'emploi d’un IPP et la démence ou la maladie d’Alzheimer. L’age moyen de cette population
était de 74 ans, et le suivi moyen de 7,5 ans.

Une étude observationnelle longitudinale de Goldstein 2017 a montré un risque plus bas de
déficience cognitive légere ou de démence avec 'usage continu ou intermittent d’IPP. Cette étude
n’était pas faite dans un contexte de premiere ligne mais dans un le contexte académique tertiaire
du « Alzheimer’s Disease Center ». L’age moyen de la population était de 74 ans et sur le nombre de
visites annuelles, nous estimons un suivi médian de 3 ans pour les personnes sous IPP en continu, 5
ans pour les personnes avec des IPP en intermittence, et 4 pour ceux ne prenant pas d’IPP.

La qualité de preuve est FAIBLE a TRES FAIBLE

5.1.1.2.4. Pneumonie extra-hospitaliére (PEH)

La revue systématique et méta-analyse de Lambert 2015 a cherché les études observationnelles
étudiant I"association entre IPP et pneumonie extrahospitaliére (PEH).

Les auteurs ont identifié 32 études, dont 10 études en cohorte, 17 cas-contrdle et 1 cas-crossover.
Les études en cohorte étaient menées dans des populations différentes : certaines chez des patients
relativement sains, d’autres chez des patients avec des comorbidités spécifiques ou des facteurs de
risque tels que I'asthme ou la BPCO, ou chez les personnes agées admises en médecine interne.
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La méta-analyse a rapporté plus de diagnostics de PEH et plus d’hospitalisations pour PEH chez les
personnes sous IPP, comparé a celles sans IPP. Cependant I'hétérogénéité était trés élevée (12 =
99,2%), ce qui pose la question de savoir si la sommation des résultats était appropriée.

Dans les analyses de sous-groupes, |'association des IPP et de la PEH se maintenait quel que soit I'dge
(>65 ou <65 ans) ou la dose d’IPP (faible ou élevée). Par contre, I'association n’était statistiquement
significative que pour les traitements de courte durée (<1 mois).

Lambert 2015 évaluait également le lien entre un anti-H, et la PEH ; il n’a pas trouvé d’association
statistiquement significative.

Estborn 2015, a conduit une méta-analyse sur des données individuelles des patients de 24 RCTs
(publiées ou non), provenant de la banque de donnée d’AstraZeneca, et n’a pas trouvé de risque
accru de PEH avec I'ésoméprazole, versus placebo. Il fait mention d’un risque plus élevé dans le sous-
groupe de patients agés de plus de 65 ans, mais ces données ne sont pas rapportées clairement.

Six études supplémentaires de cohorte, publiées peu de temps aprées la date de fin de recherche de
Lambert 2015 ont été trouvées. Ces études concernent des populations tres différentes. Cing de ces
études de cohorte sont basées sur une banque de données Taiwanaise et évaluent le risque de
pneumonie chez de patients avec des comorbidités spécifiques.
e Ho 2014 chez des adultes avec hémorragie intracrdnienne non-traumatique) rapporte plus
de pneumonies chez les personnes sous IPP, comparé a celles sans IPP.
® Lee 2015, chez des patients avec une BPCO récemment diagnostiquée, rapporte plus de
pneumonies chez les personnes sous IPP, comparé a celles sans IPP.
e Chen 2015, chez des patients avec insuffisance rénale chronique, rapporte plus de
pneumonies chez les personnes sous IPP, comparé a celles sans IPP.
e Ho 2017, chez des patients atteints de démence, rapporte plus de pneumonies chez les
personnes sous IPP, comparé a celles sans IPP.
e Hsu 2017, chez les patients avec un diagnostic récent de RGO, rapporte plus de pneumonies
chez les personnes sous IPP, comparé a celles sans IPP.

Une étude de cohorte de Grande-Bretagne (Othman 2016) comparait les patients adultes avec une
nouvelle prescription d’'IPP et des contrGles par paires et a trouvé plus de pneumonies chez les
patients sous IPP. Cette étude employait en outre deux méthodes analytiques pour minimiser I'effet
des facteurs confondants, et conclut que le risque de pneumonie peut étre entierement imputable a
un risque accru dans la période précédant la prescription d’IPP.

La qualité de preuve est FAIBLE a TRES FAIBLE.

5.1.1.2.5. Effets indésirables rénaux

La revue systématique et méta-analyse de Nochaiwong 2017 a cherché des études observationnelles
qui évaluaient I'association entre l'usage d’IPP et les effets indésirables rénaux, aigus comme
chroniques.

9 études de cohorte ont été trouvées, dont 11 cohortes uniques.

La plupart des études étaient menées chez des adultes sans comorbidités ou facteurs de risque,
exception faite d’'une étude chez des patients gravement malades.
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La méta-analyse rapporte plus de cas de néphrite interstitielle et plus de cas d’insuffisance rénale
aigué ainsi que plus de cas d’insuffisance rénale chronique et plus de cas d’insuffisance rénale
terminale chez les patients sous IPP, comparé a ceux sans.

Elle rapporte également plus de cas d’insuffisance rénale aigué, d’insuffisance rénale chronique et
d’insuffisance rénale terminale chez les personnes sous IPP que chez les personnes sous anti-H,.

Deux études de cohorte supplémentaires ont été trouvées, publiées apres la date de cloture de la
recherche de Nochaiwong 2017. Ces deux études comparaient les IPP aux anti-H,.

e Comme linsuffisance rénale aigué est un facteur de risque pour linsuffisance rénale
chronique, Xie 2017 a évalué s'il y avait également une association entre IPP et insuffisance
rénale chronique sans évidence que l'insuffisance rénale aigué joue un réle. Il rapporte plus
d’IRC, plus d’insuffisance rénale terminale chez les personnes sous IPP, comparé aux
personnes sous anti-H,.

e Klatte 2017 rapporte plus de progressions de I'insuffisance rénale chronique (définies comme
un doublement de la créatinine) et plus d’insuffisance rénale aigué chez les personnes sous
IPP en comparaison a celles sous anti-H,, mais pas de différence en termes d’insuffisance
rénale terminale.

La qualité de preuve est FAIBLE a TRES FAIBLE.

5.1.1.2.6. Infections gastro-intestinales

5.1.1.2.6.1. Infections par clostridium difficile

La revue systématique et méta-analyse de Trifan et al. 2017 a trouvé 40 études cas-contréle et 16
études de cohorte. Les auteurs concluent qu’il y a un risque accru d’infection par Clostridium difficile
chez les patients sous thérapie par IPP. Il y avait une hétérogénéité marquée entre les études et des
preuves d’un biais de confirmation. D’autres limites sont le manque d’ajustement pour d’importants
facteurs confondants (par ex. la comorbidité) et le manque d’information sur la dose et la durée du
traitement par IPP.

L'étude de cohorte basée sur la population de Wei 2017 a trouvé une association entre un risque
accru d’infection par Clostridium difficile et des inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique aussi bien
en situation hospitaliere qu’extrahospitaliére. lls n’ont pas rapporté de résultats séparés pour les IPP
et anti-H,. Il n’y a que dans I'analyse pour évaluer un effet dose-réponse que les résultats sont
rapportés séparément. Il n’y avait pas d’effet dose-réponse.

Dans leur discussion des limites de I'étude, les auteurs mentionnent les possibles facteurs
confondants, comme le manque d’ajustement pour les IPP en délivrance libre, I'usage des AINS,
I'information sur le statut tabagique, sur I'alcool, et d’autres facteurs confondants.

La qualité de preuve est FAIBLE a TRES FAIBLE.

5.1.1.2.6.2. Autres infections gastro-intestinales

Sur base d’évaluations cas-controles, la revue systématique de Bavishi 2011 conclut que I'usage d’'IPP
est associé a une susceptibilité accrue aux infections par Campylobacter et Salmonella. Certaines
études rapportent des résultats pour les gastro-entérites bactériennes, mais pas par pathogene
spécifique.

D’autres auteurs (Hassing 2016) mentionnent que ces études cas-contrdle peuvent avoir été
influencées par un « biais d au contrdle sain ». Les contréles non sains avaient un taux d’infection
similaire a celui des personnes avec un traitement par IPP.
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L’étude de cohorte de Brophy 2013 conclut que le taux d’infection majoré est attribuable aux IPP.
Avant la prescription, les patients sous IPP avaient un taux d’infections par Salmonella ou
Campylobacter similaire a ceux qui ne recevaient pas d’IPP pendant la durée de I'étude. Les patients
sous IPP et ceux sans IPP voyaient leur taux d’infection par Campylobacter ou Salmonella augmenter
avec le temps.

L'étude prospective par Hassing 2016 soutient une association entre les IPP et le risque accru de
gastroentérite bactérienne. En réduisant le risque de biais de sélection et d’information par leur
design d’étude, les auteurs ont montré que le risque accru est plus faible qu’estimé précédemment.
Les auteurs mentionnent comme possibles facteurs confondants: le régime, le manque
d’information sur les voyages, la précision du diagnostic et la population plus dgée dans cette étude.

Une étude de Wei 2017 rapporte que les inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique sont associés
avec un risque accru de gastro-entérite bactérienne, en milieu hospitalier comme en extrahospitalier.
Les résultats pour les IPP et les anti-H, n’étaient pas rapportés séparément, sauf dans leur évaluation
de la relation dose-réponse.

Brophy 2013 et Wei 2017 essayent tous deux de prendre en compte les changements de risque au fil
du temps, spécialement pour I'exposition aux IPP. Cependant les résultats sont non concordants. Les
deux études sont difficiles a comparer a cause des différences pour les techniques d’analyse et la
méthode par laquelle est définie « I'exposition aux IPP ».

La qualité de preuve est FAIBLE a TRES FAIBLE.

5.1.1.2.7. Cancer gastrique

La revue systématique et méta-analyse de Tran-Duy 2016 identifie 3 études rétrospectives qui
évaluent le lien entre le cancer gastrique et I'usage des IPP. Ces auteurs concluent qu'’il y a un risque
accru de cancer gastrique. Cependant, ils notent également que cette association peut étre biaisée
suite au nombre limité d’études et aux possibles facteurs confondants. Par exemple, les études ne
controlaient pas si les patients étaient testés positifs a I’ H. pylori, ni le biais protopathique.

L'étude basée sur la population nationale de Brusselaers 2017 a trouvé un risque accru de cancer
gastrique chez les usagers d’IPP en traitement de maintenance. Malgré le manque d’informations sur
certains facteurs confondants, cette étude tente d’en tenir compte en corrigeant pour I'indication et
le biais protopathique. Une analyse des patients sous anti-H, n’a pas trouvé d’association significative
avec le cancer gastrique. Le suivi médian de la cohorte IPP était de 4,9 ans.

L’étude basée sur la population de Cheung 2018 a trouvé un risque accru de cancer gastrique avec
I'usage des IPP chez les patients infectés par H. pylori qui suivaient un traitement d’éradication. De
plus, ce risque accru était dépendant de la dose et du temps. Une telle association n’a pas été
observée chez les personnes sous anti-H,.L’analyse avait été ajustée afin d’éviter le biais
protopathique, mais certains facteurs confondants n’avaient pas été pris en compte. Le suivi médian
de la cohorte était de 7,4 ans.

L’analyse rétrospective de sous-groupe par Niikura 2017 a trouvé un risque accru de cancer gastrique
suite a 'usage d’IPP chez des patients qui suivaient un traitement d’éradication de I’ H. pylori. Une

telle observation n’a pas été montrée pour les patients sous anti-H,. Le suivi moyen était de 6,9 ans.

La qualité de preuve est FAIBLE a TRES FAIBLE.
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5.1.1.2.8. Fractures

La revue systématique et méta-analyse de Zhou 2016 a cherché les études observationnelles qui
évaluaient I'association entre |'usage des IPP et le risque de fracture.

18 études ont été trouvées, dont 9 études de cohorte et 9 études cas-controles.

La plupart des études étaient menées chez des femmes ménopausées sans comorbidités ou facteurs
de risque spécifiques.

La méta-analyse rapporte plus de fracture de la hanche, vertébrale et de fractures de toutes
localisations confondues chez les personnes avec un traitement par IPP, comparé a celles sans IPP.
Aussi bien un traitement de longue durée (>1 an) que de courte durée (<1 an) étaient associés a un
risque accru de fractures.

Trois études de cohorte supplémentaires ont été trouvées, publiées aprés la date de fin de Ia
recherche de la revue systématique. Ces études concernent des populations fort différentes.

e Une étude de cohorte (van der Hoorn 2015) qui évaluait le risque de fractures chez des
femmes dgées a rapporté une augmentation statistiquement significative des fractures chez
les personnes sous IPP, comparé a celles sans IPP.

e Une étude de cohorte (Chen 2016) a évalué les patients atteints de RGO et sous IPP. lls
étaient comparés a une cohorte de la population générale. Cette étude n’a pas trouvé de
différence du nombre de fractures entre les personnes sous IPP et celles sans IPP.

e Une étude de cohorte (Lin 2018) qui évaluait le risque de fracture chez les patients avec un
diagnostic récent d’AVC a rapporté une association statistiquement significative
d’augmentation du risque de fracture de la hanche et vertébrale chez les personnes sous
traitement par IPP, comparé a celles sans IPP.

La qualité de preuve est FAIBLE a TRES FAIBLE.

5.1 .2. Que dlt I'expert? (Horsmans 2018)

5.1.2.1. Rappel synthétique du mécanisme d’action des |PP

L'étape finale conduisant a la sécrétion acide comporte la sécrétion d’ions hydrogenes par la cellule

pariétale grace a une enzyme luminale qui est I'HYK*-ATPase.

Deux types d’inhibiteurs de 'HTK*-ATPase ont été développés.

1) Les benzimidazoles qui forment une liaison disulfide covalente avec I'enzyme

2) les imidazopyridines qui bloquent de fagon compétitive la stimulation potassique de cette
enzyme.

Parmi les benzimidazoles, on trouve les inhibiteurs de la pompe a proton actuellement
commercialisés que sont |'oméprazole, le lansoprazole, le pantoprazole, le rabéprazole et
I’ésoméprazole.

Ces inhibiteurs de la pompe a proton atteignent la cellule pariétale par le flux sanguin, diffusent a
travers le plasma et sont alors activés et trappés en tant que sulfénamide dans I’'environnement

acide du canalicule sécrétoire.

Le sulfénamide réagit rapidement avec les résidus cystéines présents au niveau de la sous-unité a de
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I'H*K*-ATPase pour former un lien disulfide covalent.

Ces inhibiteurs de la pompe & proton étant des inhibiteurs irréversibles de I'HTK™-ATPase, la
sécrétion acide est inhibée tant qu’une nouvelle enzyme n’est pas synthétisée et insérée dans le
canalicule. Ceci demande plusieurs dizaines d’heures.

Il est important de noter que la pompe a proton est presque exclusivement située au niveau des
cellules pariétales de I'’estomac. On en trouve également au niveau rénal et au niveau colique.

5.1.2.2. Pharmacocinétique des IPP

Les IPP sont instables a un pH bas motif pour lequel ils sont disponibles sous forme de granules
encapsulés dans une carapace ou sous forme de comprimés a délitement intestinal. Ceci permet
une dissolution a un pH alcalin et donc de prévenir leur dégradation par I'acidité présente dans
I’cesophage et I'estomac.

Les IPP sont rapidement absorbés, ont une liaison élevée aux protéines sanguines et sont
métabolisés de facon importante par les enzymes du cytochrome P450 (en particulier, le CYP2C19 et
le CYP3A4). Les métabolites sulfatés sont éliminés par les urines ou les selles.

Leur demi-vie est de 1 a 2 heures mais leur durée d’action est beaucoup plus longue (cf. leur
mécanisme d’action (chapitre 5.1.2.1.)).

5.1.2.3. Effets indésirables

Liste tabulée des effets indésirables reliés a la prise de I'oméprazole.

Les effets indésirables suivants ont été identifiés ou suspectés au cours des essais cliniques avec
I'oméprazole et depuis sa mise sur le marché. Aucun des effets n’a été dose-dépendant (source
cbip.be).

Les effets indésirables listés ci-aprés sont classés par fréquence et par classe de systeme d’organes.
La fréquence est définie par la convention suivante :

= trés fréquent (>1/10),

= fréquent (>1/100 a < 1/10),

= peu fréquent (>1/1 000 a <1/100),

" rare (>1/10 000 a < 1/1 000),

= Trésrare (< 1/10000),

= fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).

IPP



«-} Conclusions : 5. effets indésirables

Tableau 11. Effets indésirables d’'oméprazole (d’apres le RCP de 'oméprazole)

Fréquence et classe de systeme d’organes ‘ Effet indésirable

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Rare: Leucopénie, thrombocytopénie

Tres rare: Agranulocytose, pancytopénie
Affections du systeme immunitaire

Réactions d’hypersensibilité telles que fiévre, angio-cedéme et réaction/choc
anaphylactique
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Rare:

Rare: Hyponatrémie

Hypomagnésémie; une Hypomagnésémie sévére peut entrainer une
hypocalcémie. Une hypomagnésémie peut également étre associée a une
hypokaliémie.

Fréquence
indéterminée

Affections psychiatriques

Peu fréquent: Insomnie

Rare: Agitation, confusion, dépression
Treés rare: Agressivité, hallucinations
Affections du systéme nerveux

Fréquent: Céphalées

Peu fréquent: Etourdissements, paresthésies, somnolence
Rare: Perturbation du go(t

Affections oculaires

Rare: ‘Vision trouble

Affections de l'oreille et du labyrinthe

Peu fréquent: IVertiges

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Rare: ‘Bronchospasme

Affections gastro-intestinales

Douleurs abdominales, constipation, diarrhée, flatulence, nausées/vomissements,

Fréquent: . , .

q polypes des glandes fundiques (bénins)
Rare: Sécheresse buccale, stomatite, candidose gastro-intestinale
Fréquence

. L, Colite microscopique
indéterminée P9

Affections hépatobiliaires

Peu fréquent: Augmentation des enzymes hépatiques

Rare: Hépatite avec ou sans ictere

Insuffisance hépatique, encéphalopathie chez les patients ayant une insuffisance

Trés rare: s L
hépatique préexistante

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Peu fréquent: Dermatite, prurit, rash, urticaire

Rare: Alopécie, photosensibilité

Tres rare: Erthéme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique
toxique

Fréquence

Lupus érythémateux cutané subaigu

indéterminée:
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Affections musculo-squelettiques et systémiques

Peu fréquent: Fracture de la hanche, du poignet ou du rachis
Rare: Arthralgies, myalgies
Tres rare: Faiblesse musculaire

Affections du rein et des voies urinaires

Rare: ’Néphrite interstitielle

Affections des organes de reproduction et du sein

Tres rare: ’Gynécomastie

Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Peu fréquent: Malaise, cedeme périphérique

Rare: Augmentation de la sudation

Se basant sur le RCP des quatre autres IPP disponibles en Belgique, on retrouve les mémes types
d’effets indésirables et la méme fréquence de ces effets indésirables qu’observé avec 'oméprazole.
Il existe quelques différences minimes et, trés vraisemblablement, non significatives. A titre
d’exemple, la colite microscopique est signalée comme un effet indésirable de 'oméprazole, du
lansoprazole, du rabéprazole et de I'ésoméprazole mais pas du pantoprazole. Néanmoins, on peut
retrouver dans la littérature une revue considérant que les 5 IPP disponibles en Belgique peuvent
étre responsables de la survenue de colite
(http://journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1177/1060028016673859).

A coté de I'ensemble des effets indésirables décrits dans le contexte des RCP, la revue systématique
de la littérature réalisée a la demande du jury et concernant la survenue potentielle des effets
indésirables rares suivants : événements cardiovasculaires, infection gastro-intestinale, pneumonie
extrahospitaliére, fractures, insuffisance rénale aigué et chronique, démence et cancer de I'estomac
met en évidence la pauvreté de cette littérature (en particulier, I'existence de problémes
méthodologiques et, surtout, des résultats contradictoires) et une qualité de preuve trés faible a
faible voire nulle. Pour I'ensemble de ces effets indésirables rares, ces données ne permettent pas
de conclure a un lien de causalité évident. De plus, il ne faut pas oublier que les études négatives
font moins souvent I'objet de publications que les études dites positives établissant un lien possible
de causalité. Enfin, méme si le mécanisme d’action des IPP pourrait expliquer la survenue de
certains effets indésirables potentiels liés a la modification du pH intra-gastrique, d’autres effets
indésirables potentiels ne trouvent pas d’explication satisfaisante d’'un point de vue
physiopathologique.

5.2. Existe-t-il des groupes plus arisque ?
5.2.1. Que ditI'étude de la littérature ?

5.2.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Un GPC (GORD 2013) recommande d’employer les IPP avec prudence pour :
® Les personnes a risque d’infection au Clostridium Difficile
® Les patients souffrant d’ostéoporose et a risque accru de fracture de la hanche

Un GPC (GORD 2013) recommande de ne pas modifier le traitement par IPP chez :
® Les patients souffrant d’ostéoporose (sans risque accru de fracture de la hanche)
® Les personnes sous clopidogrel
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5.2.1.2. Que disent les études ?

Charlot 2011 est une étude rétrospective en cohorte avec appariement des scores de propension.
Elle rapporte un risque accru d’effets indésirables cardiovasculaires (mort pour cause
cardiovasculaire, infarctus du myocarde ou AVC) chez les patients avec traitement par IPP prenant de
I"acide acétylsalicylique aprés un premier infarctus du myocarde.

La qualité de I’évidence est FAIBLE a TRES FAIBLE.

L'étude de cohorte basée sur la population de Tai 2017 rapporta un risque accru de démence chez
des patients asiatiques sous IPP. L’age moyen de cette population était 55 ans, et le suivi moyen de 8
a 9 ans. Dans la discussion des limites de cette étude rétrospective, les auteurs mentionnent le
manqgue de données sur les facteurs confondants potentiels, tel que le tabagisme, le niveau
d’éducation et socio-économique.

La qualité de preuve est FAIBLE a TRES FAIBLE.

Lambert 2015 a rapporté plus de diagnostics de PEH et plus d’hospitalisations pour PEH chez les
personnes sous IPP, comparé a celles sans IPP. Cependant I'hétérogénéité était tres élevée (I° =
99,2%), ce qui pose la question de savoir si la sommation des résultats était appropriée.

Dans les analyses de sous-groupes, |'association des IPP et de la PEH se maintenait quel que soit I'age
(>65 ou <65 ans) ou la dose d’IPP (faible ou élevée). Par contre, I'association n’était statistiquement
significative que pour les traitements de courte durée (<1 mois). (Lambert 2015)

La qualité de preuve est FAIBLE a TRES FAIBLE.

5.2.2. Que dit |'expert? (Horsmans 2018)

Concernant les éventuels groupes a risque et la survenue d’effets indésirables, il n’y a pas de donnée
évidente suggérant un risque accru pour un groupe particulier méme si I'évidence pharmacologique
et clinique impose la prudence chez les sujets polymédiqués, les sujets agés et les patients avec
cirrhose hépatique décompensée.

5.3. Conclusion du jury sur les effets
indésirables des IPP et les patients a risque

Les effets indésirables des différents IPP identifiés ou suspectés au cours des essais cliniques et
depuis leur mise sur le marché sont listés, par fréquences et classe de systéme d’organes, dans les
RCP des différents IPP commercialisés. On retrouve pratiquement les mémes types d’effets
indésirables et la méme fréquence de ces effets indésirables pour toutes les molécules
(ésoméprazole, lansoprazole, oméprazole, pantoprazole et rabéprazole). Il existe quelques
différences minimes et, trés vraisemblablement, non significatives. Aucun des effets repris dans le
RCP de 'oméprazole n’a été dose-dépendant.

Nous ne disposons pas de données solides de la littérature au sujet des effets indésirables : les

études le plus souvent sont de courte durée et présentent des problémes méthodologiques. Les
niveaux de preuve sont faibles.
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Tableau 11. Effets indésirables d’'oméprazole (d’aprés le RCP de I'oméprazole)

Fréquence et classe de systeme d’organes ‘ Effet indésirable

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Rare: Leucopénie, thrombocytopénie

Tres rare: Agranulocytose, pancytopénie
Affections du systeme immunitaire

Réactions d’hypersensibilité telles que fiévre, angio-cedéme et réaction/choc

Rare: .
anaphylactique

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Rare: Hyponatrémie

Hypomagnésémie; une Hypomagnésémie sévere peut entrainer une
hypocalcémie. Une hypomagnésémie peut également étre associée a une
hypokaliémie.

Fréquence
indéterminée

Affections psychiatriques

Peu fréquent: Insomnie

Rare: Agitation, confusion, dépression
Trés rare: Agressivité, hallucinations
Affections du systéme nerveux

Fréquent: Céphalées

Peu fréquent: Etourdissements, paresthésies, somnolence
Rare: Perturbation du go(t

Affections oculaires

Rare: ‘Vision trouble

Affections de I'oreille et du labyrinthe

Peu fréquent: IVertiges

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Rare: ‘Bronchospasme

Affections gastro-intestinales

Douleurs abdominales, constipation, diarrhée, flatulence, nausées/vomissements,

Fréquent: . , .

q polypes des glandes fundiques (bénins)
Rare: Sécheresse buccale, stomatite, candidose gastro-intestinale
Fréquence

. ., Colite microscopique
indéterminée P9

Affections hépatobiliaires

Peu fréquent: Augmentation des enzymes hépatiques

Rare: Hépatite avec ou sans ictere

Insuffisance hépatique, encéphalopathie chez les patients ayant une insuffisance

Trés rare: .. ..
hépatique préexistante

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Peu fréquent: Dermatite, prurit, rash, urticaire

Rare: Alopécie, photosensibilité

Tres rare: Erthéme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique
toxique

Fréquence

. L Lupus érythémateux cutané subaigu
indéterminée:
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Affections musculo-squelettiques et systémiques

Peu fréquent: Fracture de la hanche, du poignet ou du rachis
Rare: Arthralgies, myalgies
Tres rare: Faiblesse musculaire

Affections du rein et des voies urinaires

Rare: ’Néphrite interstitielle

Affections des organes de reproduction et du sein

Tres rare: ’Gynécomastie

Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Peu fréquent: Malaise, cedeme périphérique

Rare: Augmentation de la sudation

1. Effets indésirables fréquents

Les IPP peuvent entrainer des effets indésirables immédiats et fréquents tels que: céphalées,
douleurs abdominales, constipation, diarrhée, flatulence, nausées/vomissements. Leur prescription
chez les patients souffrant de simple dyspepsie ou du syndrome du colon irritable devrait étre mise
en balance avec les bénéfices attendus (avis d’expert, recommandation forte).

2. Effets indésirables rares

Des effets indésirables potentiels ont été évoqués dans les domaines cardio-vasculaire, neurologique
(démences), respiratoire, rénal, gastro-intestinal (infections, cancer), ostéo-articulaire (fractures). Les
études publiées apportent peu de preuves de ces effets. Sur base de la connaissance du mode
d’action des IPP et de la présence de pompes a proton au niveau rénal et colique, et suivant les avis
d’expert, le jury peut formuler les conseils de prudence suivants :

Effets indésirables cardiovasculaires

Les IPP a eux seuls ne semblent pas entrainer d’effets indésirables cardio-vasculaires.

Il pourrait exister un risque accru d’effets indésirables cardiovasculaires (mort pour cause CV,
infarctus du myocarde ou AVC) chez les patients avec traitement par IPP prenant de I'acide
acétylsalicylique apres un premier infarctus du myocarde. Le Jury estime cependant, sur base de
I’absence de lien de causalité établi (faible qualité de preuves) dans les études, que cela ne doit pas
interdire d’associer les IPP a I'acide acétylsalicylique quand la situation clinique le justifie. (GRADE C,
recommandation forte)

En tant qu’inhibiteurs compétitifs de I'enzyme CYP2C19, les IPP sont théoriquement susceptibles
d’inhiber la métabolisation du clopidogrel en sa forme active et donc de diminuer son efficacité.
Cependant, sur base des données disponibles, il n’est pas possible de déterminer si la combinaison
d’IPP et de clopidogrel seul ou associé a l'acide acétylsalicylique augmente le risque d’effets
indésirables cardiovasculaires. (cf. question 6)

Infections gastro-intestinales

La diminution de I'acidité gastrique induite par les IPP augmente la pullulation microbienne dans le
tube digestif.

Le jury recommande la prudence lors de la prescription d’IPP chez les patients a risque d’infection a
Clostridium Difficile : patients dgés, immunodéprimés et ayant été traités par des antibiotiques a
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large spectre (addition de risques). |l faut étre particulierement prudent chez le patient ayant déja
présenté un premier épisode d’infection a Clostridium. (Avis d’expert, recommandation forte)

En ce qui concerne le risque infectieux avec d’autres pathogénes (Campylobacter, Salmonelle par
exemple), les données de la littérature ne sont pas probantes.

En I'absence de preuves, le jury ne recommande pas de prescrire des probiotiques pour prévenir les
infections intestinales. (GRADE C, recommandation faible)

En cas de cirrhose hépatique avancée (CHILD C), la prescription d’IPP n’est pas indiquée en
prévention des hémorragies digestives hautes, elle est méme contrindiquée en raison de
I"augmentation du risque de surinfection de I'ascite. (Avis d’expert, recommandation forte)

Fractures

Des fractures de la hanche, du poignet ou du rachis sont reprises comme effets indésirables peu
fréquents dans les RCP et confirmés dans des études cliniques mais de qualité méthodologique faible
a tres faible.

Vu les risques de malabsorption du calcium, le jury conseille la prudence lors de la prescription d’IPP
a long terme chez les patients a risque d’ostéoporose ou de fracture. (GRADE C, recommandation
forte)

Si on veut prescrire une supplémentation de calcium, il semble préférable de prescrire du citrate
dont la résorption n’est pas influencée par I'acidité gastrique, plutot que du carbonate.

Il n’est pas recommandé cependant de réaliser systématiquement une densitométrie osseuse ou des
dosages sanguins. (GRADE C, recommandation faible)

Effets indésirables rénaux

Plusieurs études rapportent un risque rare mais grave de néphrite interstitielle. Méme si les études
ne prouvent pas une relation claire avec I'évolution vers une insuffisance rénale chronique, il parait
prudent de surveiller la fonction rénale chez les patients a risque (filtration glomérulaire réduite) en
cas d’association des IPP avec d’autres molécules potentiellement néphrotoxiques. (Avis d’expert,
recommandation forte)

Cependant, il n’y a pas d’indication de dosage systématique de la créatinine sérique. (GRADE C,
recommandation faible)

Cancer gastrique

Certaines études mentionnent un risque accru de cancer gastrique en lien avec la prescription d’IPP a
long terme. En raison de probléemes méthodologiques, le niveau de preuve est insuffisant. Ce
probléme devra sans doute étre reconsidéré en fonction de la problématique de I’'Helicobacter
pylori, non traitée dans ce consensus.

Pneumonies extrahospitalieres

Certaines études montrent une augmentation du risque de pneumonies extrahospitalieres en
rapport avec la prescription d’IPP a court terme. Les données sont insuffisantes pour formuler une
recommandation.
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Démence

Concernant les risques de démence en lien avec la prescription d’IPP, les études sont contradictoires
et de qualité faible voire trés faible. Il n’est pas possible de formuler une recommandation.

De maniere générale, vu l'incertitude qui reste sur les éventuels effets indésirables a long-terme, il
faut essayer de prescrire les plus petites doses efficaces d’IPP pendant un temps limité. (Avis
d'expert, recommandation forte)

Concernant les éventuels groupes a risque, je jury suit I'expert qui écrit qu’il n’y a pas de donnée
évidente suggérant un risque accru pour un groupe particulier méme si I'évidence pharmacologique
et clinique impose la prudence chez les sujets polymédiqués, les sujets agés et les patients avec
cirrhose hépatique décompensée.
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6. Quelles sont les interactions
médicamenteuses cliniquement
significatives avec les différents I[PP?
(clopidogrel, acide acétylsalicylique (ASA,
aspirine), etc.).

6.1. Que ditl'étude de la littérature ?

6.1.1. Que disent les guides de pratique ?

L'interaction entre le clopidogrel et les IPP est celle qui a attiré le plus d’attention. Certains guides de
pratique mentionnent cet effet mais ne semble pas y attacher beaucoup d’'importance (GORD 2013).
Un GPC affirme méme qu’une RCT a “permis de rassurer : les IPP n’interagissent pas significativement
avec le clopidogrel” (Freedberg 2017 GPC Long-term PPI).

Un GPC (GORD 2013) recommande de ne pas modifier le traitement par IPP chez:
e Les personnes sous clopidogrel.

6.1.2. Que disent les études ?

L'interaction entre les IPP et les autres médicaments peut étre divisée en trois catégories : les effets
sur I'absorption intestinale des médicaments, les effets dus aux IPP, et les effets additifs.

6.1.2.1. Effets sur I'absorption intestinale

Les IPP augmentent le pH dans I’estomac et peuvent modifier I'absorption de certains médicaments.
La plupart des données de la littérature disponibles concernent I'oméprazole (Prescire 2017).

Tableau 12. Effets sur I'absorption intestinale

Medication class Molecules Effect
Antifungal azole Ketoconazole, posaconazole, | |, Decreased absorption of the azole
derivatives itraconazole, voriconazole derivatives
Vitamines and minerals | Vitamin B12, Iron J Decreased absorption of B12 and iron
Protein kinase inhibitors | Dasatinib, gefitinib, erlotinib, | |, Decreased absorption of the protein
lapatinib, bosutinib, kinases
ponatinib, dabrafenib,
ibrutinib
Others Dipyramidole, mycophenolic | |, Decreased absorption of mentioned
acid, rilpivirine, ledipasvir, molecules
ulipristal, riociguat
Protease inhibitors Saquinavir I Heightened intestinal absorption
Integrase inhibitors Raltegravir
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6.1.2.2. Effets des IPP sur la métabolisation et I'excrétion

Les IPP sont métabolisés par les enzymes du cytochrome p450, surtout le CYP2C19. La quantité de
cette enzyme présent dans le cytochrome p450 varie d’une personne a I'autre. De plus, 'oméprazole
(la molécule avec le plus de preuves disponibles) n’est que faiblement inhibitrice du CYP2C19.

Tableau 13. Effets des IPP sur la métabolisation et I’excrétion

Medication class Molecules Effect
Antiretrovirals Atazanavir, fosamprenavir, { Less bioavailability (up to 75% for
indinavir, tipranavir, atazanavir)
Anti-aggregants Clopidogrel, prasugrel See below
Anti-psychotics Clozapine J' Lower concentrations of clozapine
Antimetabolites Methotrexate N Higher methothrexate plasma levels
due to competition for renal excretion

L'interaction entre le clopidogrel et les IPP est celle qui a attiré le plus d’attention. Une multitude
d’études ont été publiées a ce sujet (voir également chapitre 5.1.1.2.2.).

Le clopidogrel est un antiplaquettaire utilisé dans le traitement des maladies coronariennes. Il est
métabolisé par I'’enzyme CYP450 (CYP2C19) apres quoi il développe ses propriétés anti-agrégantes.
Les IPP sont également métabolisés par les enzymes du cytochrome, d’ol une interaction potentielle
due a l'inhibition compétitive de I'enzyme CYP2C19 par I'IPP et donc une réduction de |'activation du
clopidogrel.

Notre propre recherche pour cette revue de la littérature ne nous a pas permis de trouver des
preuves convaincantes d’une interaction entre les IPP et le clopidogrel.

6.2. Que dit |'eXpert? (Horsmans 2018)

Les inhibiteurs de la pompe & proton étant des inhibiteurs irréversibles de I'H*K*-ATPase, la
sécrétion acide est inhibée tant qu’une nouvelle enzyme n’est pas synthétisée et insérée dans le
canalicule. Ceci demande plusieurs dizaines d’heures.

Pharmacocinétique des IPP

Les IPP sont instables a un pH bas, motif pour lequel ils sont disponibles sous forme de granules
encapsulés dans une carapace ou sous forme de comprimés a délitement intestinal. Ceci permet
une dissolution a un pH alcalin et donc de prévenir leur dégradation par I'acidité présente dans
I’cesophage et I'estomac.

Les IPP sont rapidement absorbés, ont une liaison élevée aux protéines sanguines et sont
métabolisés de facon importante par les enzymes du cytochrome P450 (en particulier, le CYP2C19 et
le CYP3A4). Les métabolites sulfatés sont éliminés par les urines ou les selles.

Leur demi-vie est de 1 a 2 heures mais leur durée d’action est beaucoup plus longue (cf. leur
mécanisme d’action (chapitre 5.1.2.1.)).

D’un point de vue théorique, la prise d’IPP peut avoir un effet sur I'absorption d’autres molécules par

la modification du pH intra-gastrique, un effet sur les enzymes du cytochrome P450 (principalement,
le CYP2C19 et, dans une moindre mesure, le CYP3A4) et un effet au niveau rénal. Comme démontré
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par la revue systématique de la littérature, il n’y a pas d’interaction cliniquement significative avec
les différents IPP a I'exception possible de certains médicaments antirétroviraux qui ne sont plus
d’usage courant.

Néanmoins, se basant sur le métabolisme in vitro des différents IPP et I'intervention des différentes
enzymes du cytochrome P-450 (surtout le CYP2C19), il est recommandé d’éviter la prise des IPP avec
les médicaments susceptibles de modifier drastiquement I'activité du CYP2C19 voire du CYP3A4 :
fluvoxamine, rifampicine et millepertuis. Cette recommandation se base sur des données de
pharmacocinétique et on ne dispose pas de données démontrant un risque clinique significatif a la
suite d’une de ces interactions médicamenteuses.

Se basant sur des données in vitro et le RCP de chacun des IPP, on peut suspecter que I'oméprazole,
le lansoprazole et I'ésoméprazole peuvent potentiellement interagir avec certains médicaments a
index thérapeutique étroit : la digoxine (lié a un effet sur le pH intra-gastrique), la théophylline
(CYP2C19) et le tacrolimus (CYP3A4) sont le plus souvent cités. Il faut, cependant, insister sur le fait
que d’un point de vue pharmacologique, la connaissance de ce type d’interaction permet d’éviter un
risque clinique par un simple suivi biologique qui est systématiquement recommandé lors de la prise
de tels médicaments a index thérapeutique étroit.

Comme souligné dans la recherche de la littérature, I'exemple de l'interaction potentielle entre IPP
et le clopidogrel au niveau du CYP2C19 est exemplatif d’un risque théorique non confirmé par les
différentes études cliniques effectuées a ce jour. Cette non-confirmation est sans doute liée a la
complexité de cette interaction potentielle.

Pour tenter d’expliquer ces résultats, il convient de rappeler que le CYP2C19 est impliqué dans la
métabolisation du clopidogrel en son métabolite actif et en 2-oxo-clopidogrel qui est un métabolite
intermédiaire. Le métabolite actif et ses effets antiplaquettaires ont été déterminés ex vivo par des
essais d’agrégation plaquettaire qui ont montré un effet différent en fonction du génotype CYP2C19.

L'allele CYP2C19*1 correspond au métabolisme fonctionnel entier tandis que les alleles CYP2C19*2
and *3 sont non fonctionnels, ces derniers alléles constituant les alleles les plus souvent rencontrés
chez le sujet caucasien et asiatique mauvais métaboliseur : la fréquence de métaboliseur lent est de
2% chez les caucasiens, 4% chez les noirs et 14% chez les chinois.

Une diminution de la concentration du métabolite actif associé a une diminution de l'effet
antiplaquettaire a été observée chez les métaboliseurs lents par rapport aux autres y compris dans le
cadre d’études cliniques. De plus, la relation entre le génotype CYP2C19 et le devenir de patients
traités par clopidogrel a été évaluée rétrospectivement dans I'étude CHARISMA (n = 2.428) et dans
I’étude TRITON-TIMI (n = 1.277) et dans différentes autres études montrant que la combinaison du
groupe métaboliseur lent et intermédiaire présentait un plus haut taux d’événements
cardiovasculaires comme la mort, I'infarctus du myocarde et ’AVC ou une thrombose d’un stent en
comparaison des métaboliseurs rapides ou seulement dans le groupe métaboliseur lent.

Ces études utilisant le clopidogrel seul (sans IPP) mettent en évidence la difficulté d’établir un lien de
cause a effet formel méme si elles sont suggestives entre le génotype CYP2C19 et I'impact du
clopidogrel. Rajouter un IPP dont I'impact d’inhibition sur le CYP2C19 est faible a la prise du
clopidogrel pourrait donc exercer un effet qui va varier en fonction du génotype CYP2C19 du patient
concerné impliquant la réalisation d’études d’effet thérapeutique cardiovasculaire incluant de
nombreux patients présentant les mémes caractéristiques cliniques hormis au niveau de leur
génotype CYP2C19 et n’utilisant pas d’autres molécules susceptibles d’influencer I'activité du
CYP2C19.
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6.3. Conclusions du jury

Divers mécanismes d’action peuvent étre responsables des interactions entre les IPP et d’autres
médicaments. Dans certains cas, cela pourrait avoir des conséquences cliniques. L'oméprazole
semble entrainer plus d’interactions que les autres IPP mais c’est aussi la molécule pour laquelle on
dispose du plus de données.

6.3.1. Les IPP sont métabolisés essentiellement par le CYP450, en particulier par I'isoenzyme
CYP2C19 et, dans une moindre mesure par le CYP3A4. L'oméprazole et probablement les autres IPP
sont faiblement inhibiteurs du CYP2C19 (et encore plus faiblement du CYP3A4). Cela fait prévoir
théoriqguement des interactions médicamenteuses d’ordre pharmacocinétique qui n’ont pas
nécessairement de traduction clinique.

Il existe des variations individuelles importantes dans la vitesse de métabolisation (polymorphisme
génétique du CYP2C19).

Les IPP pourraient diminuer I'activité du clopidogrel. Rajouter un IPP dont I'impact d’inhibition sur le
CYP2C19 est faible a la prise du clopidogrel pourrait donc exercer un effet qui va varier en fonction
du génotype CYP2C19 du patient concerné. Il s’agit pour l'instant d’un risque théorigque non confirmé
par les différentes études cliniques. On manque de preuve pour recommander (comme le font
certains auteurs) de remplacer le clopidogrel par le prasugrel, de changer d’IPP ou de séparer dans le
temps la prise des médicaments. (Avis d’expert, recommandation impossible)

Différentes données suggeérent que les IPP (et principalement I'oméprazole, le lansoprazole et
|’ésoméprazole) pourraient entrainer une augmentation du taux plasmatique de certains
médicaments (a cause de leur effet sur le CYP450, entre autres) : la phénytoine, le tacrolimus, les
antivitamine K et la digoxine notamment. Pour les médicaments a marge thérapeutique étroite, la
surveillance s'impose, notamment par des dosages sériques. (GRADE C, recommandation forte)

Il peut étre nécessaire d’ajuster la dose de lévothyroxine.

Une surveillance s’impose lors de la prescription de méthadone.

Les IPP pourraient augmenter les taux plasmatiques du méthotrexate par inhibition au niveau rénal.
Les IPP modifieraient la biodisponibilité de certains antirétroviraux. Il vaut mieux éviter de les
associer. (GRADE C, recommandation forte)

Sur base des données pharmacocinétiques (risque clinique non démontré), il est recommandé
d’éviter la prise d’'IPP avec les médicaments susceptibles de modifier drastiquement I’activité du
CYP2C19 voire du CYP3A4 : fluvoxamine, rifampicine et millepertuis. (Avis d’expert, recommandation
forte)

Tableau 13. Effets des IPP sur la métabolisation et I’excrétion

Medication class Molecules Effect
Antiretrovirals Atazanavir, fosamprenavir, { Less bioavailability (up to 75% for
indinavir, tipranavir, atazanavir)
Anti-aggregants Clopidogrel, prasugrel See below
Anti-psychotics Clozapine {' Lower concentrations of clozapine
Antimetabolites Methotrexate I Higher methothrexate plasma levels
due to competition for renal excretion

6.3.2. Les IPP diminuent I'acidité gastrique, ce qui pourrait perturber la résorption de certains
médicaments comme les dérivés azolés, la vitamine B12 et 'ulipristal. Il pourrait étre utile de séparer
dans le temps la prise des 2 substances (12 heures environ). (Avis d’expert, recommandation forte)
Pour le calcium, la prescription du citrate, dont I'absorption n’est pas influencée par le pH gastrique,
serait préférable au carbonate. (Avis d’expert, recommandation forte)
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Tableau 12. Effets des IPP sur I'absorption intestinale

Medication class

Molecules

Effect

Antifungal azole
derivatives

Ketoconazole, posaconazole,
itraconazole, voriconazole

J Decreased absorption of the azole
derivatives

Vitamines and minerals

Vitamin B12, Iron

{ Decreased absorption of B12 and iron

Protein kinase inhibitors

Dasatinib, gefitinib, erlotinib,
lapatinib, bosutinib,
ponatinib, dabrafenib,
ibrutinib

J Decreased absorption of the protein
kinases

Others

Dipyramidole, mycophenolic
acid, rilpivirine, ledipasvir,
ulipristal, riociguat

{ Decreased absorption of mentioned
molecules

Protease inhibitors

Saquinavir

Integrase inhibitors

Raltegravir

N Heightened intestinal absorption

6.3.3. Il existe un risque d’addition d’effets indésirables (effets additifs, troisieme type d’interaction) :
risques d’hyponatrémie avec notamment les diurétiques thiazidiques et les ISRS ; risque de colite
pseudomembraneuse avec les antibiotiques a large spectre et risque de troubles du go(t.

De maniere générale, la prudence s’'impose donc chez les sujets polymédiqués pour lesquels les
données de la littérature sont particulierement pauvres. Il faut, a chaque fois, mettre en balance le
bénéfice escompté de la prescription d’IPP avec le risque potentiel d’effets indésirables. (Avis
d'expert, recommandation forte)
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/. Faut-il prescrire un IPP en cas de prise
d’AINS (sélectif ou non sélectif), y compris
I'acide acétylsalicylique (ASA, aspirine)
utilisée seule ou en association (avec du
clopidogrel par exemple) :

- de maniere systématique (pour tout type de
patient)

- en fonction des caractéristiques du patient

- pour toute durée et/ou dose de prise (aigué,
intermittente, chronique) ?

7.1. Que dit I'étude de la littérature ?

7.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Quatre GPC recommandent de prescrire un IPP aux personnes sous AINS, pendant la durée du traitement
par AINS (Long-term PPl 2017, NICE Rheumatoid arthritis 2009, NICE Osteoarthritis 2014, NICE NSAID
2015).

Un GPC recommande un IPP pour les patients a haut risque de saignements ulcéreux suite aux AINS, mais
ne spécifie pas comment déterminer si un patient a un risque élevé de saignements (Long-term PPI1 2017).

Le GPC NICE recommande :

® De co-prescrire un IPP chez les patients avec une arthrite rhumatoide ou une ostéoarthrite et prenant
un AINS

e De considérer la prescription d’'un IPP chez les patients qui prennent des AINS pour des douleurs
lombaires

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé de recommandations sur |'usage des IPP en cas de traitement par
clopidogrel ou acide acétylsalicylique a faible dose.
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7.1.2. Que disent les études ?

7.1.2.1. Réflexion critique du comité de lecture et du groupe
de recherche bibliographique

La méta-analyse qui analyse la gastroprotection des IPP en cas de traitement par AINS non-sélectifs y inclut
I'acide acétylsalicylique. Il y a donc un certain chevauchement des études avec la méta-analyse qui évalue
|'acide acétylsalicylique.

Certaines des études incluses ont été menées chez des patients qui prennent une combinaison d’acide
acétylsalicylique et de clopidogrel. Le risque de complications gastro-intestinales et I'effet protecteur de I'IPP
peuvent étre affectés par un des ou par les deux médicaments.

La plupart des RCTs et toutes les études ou les patients recevaient des inhibiteurs COX2 spécifiques incluaient
des patients a haut risque de complications gastro-intestinales (par exemple des patients avec un antécédent
d’ulcére peptique). Il n’est pas possible d’extrapoler les résultats de ces études chez toutes les personnes
prenant des AINS, de I'acide acétylsalicylique ou du clopidogrel.

Comme beaucoup d’études incluaient des patients en prévention secondaire cardiovasculaire
médicamenteuse, I'dge moyen et la limite supérieure de I'dge des participants dans ces études sont plus
élevés que dans celles sur la dyspepsie ou le RGO.

7.1.2.2. AINS non sélectif (y compris acide acétylsalicylique
(ASA, aspirine)) versus AINS non sélectif (y compris
acide acétylsalicylique (ASA, aspirine)) + IPP

Nonselective NSAID (including aspirin) + PPl vs nonselective NSAID (including aspirin)

Bibliography: Yuan 2016, including Cullen 1998, Ekstrom 1996, Goldstein 2010a(136), Goldstein
2010b(136), Graham 2002, Hawkey 1998, Lai 2002, Lai 2003, Li 2009, Scheiman 2011, Sugano 2012,
Xie 2013, Yeomans 2008, Yuan 2010

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant le risque d’effets indésirables
gastro-intestinaux entre des patients sous AINS non sélectifs (y compris acide acétylsalicylique) et ceux sous
AINS (sélectifs ou non) plus gastroprotection (IPP, anti-H,, misoprostol).

14 RCTs ont été trouvées qui comparaient des patients sous AINS non sélectifs avec ou sans IPP. La durée
des RCTs variait de 4 semaines a 52 semaines.

3 RCTs avaient un échantillon de tres petite taille (<40 participants par bras). La plupart des études étaient
financées par I'industrie. 6 études ne décrivaient pas clairement la randomisation ou le respect du secret
d’attribution. Ceci peut entrainer un biais et limite la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Il est important de noter que les auteurs de cette revue systématique ont inclus des RCTs portant sur des
patients sous acide acétylsalicylique pour la prévention cardiovasculaire (donc sans doute a faible dose).

Le traitement par AINS non sélectifs + IPP a entrainé moins de complications ulcéreuses que le traitement
avec AINS non sélectifs seuls.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent I'effet
réel.)
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Le traitement par AINS non sélectifs + IPP a entrainé moins d’ulceres symptomatiques que le traitement
avec AINS non sélectifs seuls.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent I'effet
réel.)

7.1.2.3. AINS COX2 sélectifs + IPP versus AINS COX2 sélectifs

Selective COX2-inhibitor + PPI vs selective COX2-inhibitor

Bibliography: Yuan 2016, including Chan 2007, Scheiman 2006

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché des RCT comparant le risque d'effets indésirables
gastro-intestinaux chez les patients prenant des AINS non sélectifs (acide acétylsalicylique inclus), des AINS
COX2 sélectifs ou des AINS non sélectifs/AINS COX2 sélectifs plus agents gastroprotecteurs (IPP, anti-H,,
misoprostol).

2 RCTs ont été trouvées qui comparaient des patients sous AINS COX2 sélectifs avec ou sans IPP. La durée
des RCTs variait de 26 semaines a 52 semaines.

Les deux études étaient financées par I'industrie. Dans les deux études, le respect du secret d’attribution
n’était pas clair. Ceci peut entrainer un biais et limite la confiance du groupe bibliographique en ces
résultats.

Il est important de noter que tous les participants de ces études avaient eu un ulcére peptique au
préalable, et que ces résultats ne peuvent donc pas étre extrapolés a tous les patients sous AINS COX2
sélectifs.

Le traitement par AINS COX2 sélectifs + IPP a entrainé moins de complications ulcéreuses que le traitement
avec AINS COX2 sélectifs uniquement.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent I'effet
réel.)

7.1.2.4. Acide acétylsalicylique (ASA, aspirine) + IPP versus
acide acétylsalicylique (ASA, aspirine)

Low-dose aspirin vs low-dose aspirin + PPI

Bibliography: Mo 2015, including Bhatt 2010, Lai 2002, Ren 2011, Scheiman 2011, Yeomans 2008

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs étudiant I’efficacité des IPP en prévention des
effets indésirables gastro-intestinaux (hémorragie, ulcére, perforation ou obstruction) chez des patients
adultes sous acide acétylsalicylique a faible dose, comparé a un groupe controle (placebo, agents
cytoprotecteurs ou anti-H,).

5 RCTs ont été trouvées. La durée des RCTs variait de 30 jours a 12 mois.

Il n’y avait pas de remarque méthodologique majeure a propos de ces RCTs. Il est cependant important de
noter que dans 2 des études les patients inclus étaient sous acide acétylsalicylique et clopidogrel. Il est
possible que le risque de complication gastro-intestinale et/ou I'effet protecteur de I'IPP ait été influencé
par I'ajout de clopidogrel a I'acide acétylsalicylique.

Le traitement par acide acétylsalicylique a faible dose + IPP a entrainé moins d’ulcéres gastro-duodénaux
supérieurs que le traitement par acide acétylsalicylique a faible dose uniquement.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent I'effet
réel.)
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Le traitement par acide acétylsalicylique a faible dose + IPP a entrainé moins de saignements gastro-
intestinaux que le traitement par acide acétylsalicylique a faible dose uniquement.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent I'effet
réel.)

Low-dose aspirin vs low-dose aspirin + PPI

Bibliography: Sugano 2014 LAVENDER

Cette RCT en double aveugle a comparé 20 mg d’ésoméprazole 1x/jour a un placebo chez 430 patients
prenant de I'acide acétylsalicylique a faible dose (81 a 314 mg/jour) et avec des antécédents d’ulcéres
peptiques.

L’age moyen était de 67 ans, 44,8% des patients testés positifs au H.pylori. Les patients ont eu un diagnostic
endoscopique avant le début de I'étude, et les patients avec un ulcére ou une cesophagite active ont été
exclus. La durée du suivi était de 72 semaines, mais le critere de jugement principal était mesuré a 48
semaines.

L'interprétation de ces résultats est limitée par le taux d’abandons assez élevé et non équilibré.

Le traitement par ésoméprazole a entrainé un taux de récidive des ulcéres plus bas que le traitement par
placebo, chez des patients sous acide acétylsalicylique a faible dose.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent I'effet
réel.)

7.1.25. IPP versus pas d'IPP pour la prévention des
saignements gastro-intestinaux chez les patients sous
clopidogrel

PPl vs no PPI for the prevention of gastrointestinal bleeding in patients receiving clopidogrel

Bibliography: Cardoso 2015, including Aihara 2012, Bhatt 2010, Hsu 2012

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs et les études observationnelles (avec un suivi
de minimum 6 mois) comparant des groupes recevant un IPP en plus du clopidogrel et des groupes sans
IPP.

2 RCTs et une étude en cohorte ont été trouvées. La durée du suivi variait de 180 jours a 1 an.

Une étude en cohorte était incluse dans I'analyse. Pour une des études, nous ne disposions que d’un
abstract. Ceci peut entrainer un biais et limite la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Il est également important de noter que les patients inclus étaient sous double traitement antiagrégant, et
il est possible que le risque de complication gastro-intestinale et / ou 'effet protecteur de I'IPP ait été
influencé par la prise d’acide acétylsalicylique en ajout au clopidogrel.

Le traitement par IPP a entrainé moins de saignements gastro-intestinaux chez des patients sous

clopidogrel.
(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude reflétent I’effet réel.)
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° T
7.2. AV'S de I expert (De Schepper 2018) (traduction : texte original voir Brochure
orateurs)

7.2.1. Les AINS et le tractus gastro-intestinal

Les ulcéres gastro-intestinaux sont présents chez 15 a 30% des patients qui utilisent les AINS de facon
chronique, et 2 a 4% de ces ulcéres ont une évolution compliquée (saignement, perforation, sténose). De
plus, l'utilisation chronique de I'acide acétylsalicylique accroit le risque de ces complications (RR 2 pour les
saignements), méme a de faibles doses comme celles utilisées dans la prophylaxie cardiovasculaire.

Les AINS et l'acide acétylsalicylique sont des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase (COX), les enzymes
responsables de la synthése des prostaglandines. Cette inhibition réduit le nombre de prostaglandines
produites au niveau des muqueuses, avec des effets négatifs sur la sécrétion d'acide régulée par ces
prostaglandines, la sécrétion de mucus et de bicarbonate, la prolifération cellulaire et la vascularisation.
L'isoenzyme COX1 est constitutivement active et présente dans le tractus digestif, la COX2 est I'isoenzyme
inductible qui est a peine exprimée dans des conditions normales et est particulierement induite dans des
conditions inflammatoires chroniques. Par conséquent, les inhibiteurs de la COX2 sont généralement
considérés comme plus slrs que les inhibiteurs de la COX1.

De plus, les AINS peuvent endommager directement la muqueuse gastro-intestinale en attaquant la
barriere de mucus et en augmentant la perméabilité épithéliale, ce qui permet a des facteurs
potentiellement nocifs (acide, pepsine, sels biliaires) de pénétrer et d’endommager les tissus sous-
épithéliaux (Bjarnason 2018). Ces médicaments peuvent également envahir les cellules épithéliales elles-
mémes et provoquer la mort cellulaire et I'apoptose par découplage mitochondrial.

L'infection a Helicobacter pylori est un facteur de risque indépendant pour le développement d'ulcéres
gastroduodénaux. La présence d'Helicobacter dans |'estomac du patient augmente le risque de
complications gastro-intestinales induites par les AINS. Le GPC relatif aux AINS de I'ACG stipule que la
détection et I'éradication proactives d'Helicobacter pylori pourraient étre recommandées chez les patients
gui commencent un traitement prolongé aux AINS. Il n'existe pas encore de GPC plus stricte a ce sujet.

Compte tenu des informations susmentionnées et du fait que des effets indésirables cardiovasculaires et
néphrologiques importants peuvent également survenir lors de |'utilisation chronique d'AINS, il est toujours
recommandé d’évaluer l'indication de la prescription d'AINS en fonction du profil de risque du patient et, si
I'AINS est absolument nécessaire, de toujours utiliser la dose efficace la plus faible avec une durée de
traitement aussi courte que possible.

7.2.2. Justification des IPP comme gastroprotecteurs

L'inhibition de la sécrétion d'acide gastrique neutralise le facteur le plus important dans la pathogeneése des
|ésions gastro-intestinales induites par les AINS. Elle peut ainsi influencer le développement des ulceres ou
leur progression vers des complications. Les IPP sont plus efficaces que les anti-H, comme
gastroprotecteurs et causent moins d'effets indésirables que le misoprostol, un analogue de la
prostaglandine (dans ce cas, la diarrhée et les douleurs abdominales).

La question la plus importante et la plus épineuse consiste a savoir qui devrait prendre des IPP lors de la
mise en place d'un traitement aux AINS.
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7.2.3. Quels patients présentent un risque accru d'effets
indésirables gastro-intestinaux liés aux AINS ?

Il n'y a pas de consensus international a ce sujet. Le GPC NICE stipule que tous les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide et d'arthrose qui sont traités avec des AINS devraient également recevoir une
ordonnance d'IPP pour la durée de la thérapie (NICE 2015). Pour d'autres indications des AINS (douleurs
lombaires, par exemple), le profil de risque du patient doit étre pris en compte selon NICE.

Pour le GPC américain (AGA et ACG), le profil de risque du patient est le facteur principal pour évaluer si un
patient a besoin d'une cothérapie par IPP. Les facteurs de risque suivants ont été identifiés : utilisation
concomitante d'antiagrégants et/ou d'anticoagulants, utilisation concomitante de corticostéroides
systémiques, age > 70 ans, dose élevée d'AINS, antécédents d'ulcére gastro-duodénal et de comorbidités
médicales graves (principalement au niveau cardiovasculaire) (Lanza 2009).

Le nombre de facteurs de risque nécessaires pour établir une indication des IPP reste peu clair. Si aucun
facteur de risque n'est présent, la cothérapie par IPP n'est pas nécessaire. Si deux facteurs de risque au
moins sont présents, l'utilisation des IPP est absolument recommandée. Le traitement par AINS doit étre
évité et, en cas de nécessité absolue, étre certainement combiné avec un IPP ou du misoprostol, en
particulier chez les patients souffrant d'ulcéres gastro-duodénaux récents.

7.2.4. Différences entre les AINS disponibles

En principe, tous les AINS (y compris les inhibiteurs sélectifs de la COX2 !) peuvent causer des ulcéres
gastro-intestinaux. Le risque d'ulcére et de complications ulcéreuses est cependant plus élevé pour le
piroxicam et le kétorolac. Avec l'ibuproféne, les AINS sélectifs de la COX2 (celécoxib, parécoxib et
étoricoxib) et peut-étre la nabumétone, le risque d'ulcére et de complications ulcéreuses serait plus faible
gu’avec les autres AINS.

L'effet gastroprotecteur relatif inhérent aux AINS sélectifs de la COX2 est plus faible lorsqu'il est pris en
association avec une faible dose d'acide acétylsalicylique. De plus, les AINS sélectifs de la COX2 causent plus
fréquemment des effets indésirables cardiovasculaires que les inhibiteurs de la COX1. Par conséquent,
|'utilisation d'AINS sélectifs de la COX2 n'est recommandée qu’en cas de profil de risque gastro-intestinal
accru.

7.2.5. Effet gastroprotecteur des IPP en cas d'usage
chronique des AINS

L'effet bénéfique des IPP dans I'utilisation chronique d'AINS n'est pas remis en question. Les IPP sont
nettement plus efficaces que les anti-H, et le misoprostol en la matiere.

7.2.5.1. AINS non sélectifs (y compris I'acide acétylsalicylique)
avec ou sans |PP

La thérapie combinée a entrainé moins de complications ulcéreuses (RR 0,23, IC 95 % : 0,14-0,44) que la
monothérapie par AINS et moins d'ulcéres symptomatiques (RR 0,11, IC 95 % : 0,05 a 0,24), d'aprés 14 RCTs
avec une qualité globale des données médiocre (Yuan 2016).
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7.2.5.2. Inhibiteur sélectif de la COX2 avec ou sans |IPP

Il n'existe que des preuves limitées démontrant I'intérét de prescrire un IPP lors du démarrage d'un
antagoniste des récepteurs COX2 (2 RCTs, dont tous les patients présentaient des antécédents d’ulceres
gastriques). On a remarqué moins de complications ulcéreuses chez les patients traités par COX2 et IPP que
chez ceux recevant un placebo (saignement, perforation, obstruction : RR 0,06, IC 95% : 0,01-0,48 avec une
qualité modérée de preuves) (Yuan 2016).

7.2.5.3. Acide acétylsalicylique avec ou sans IPP

Sur base de 5 RCTs avec une qualité modérée des preuves, on peut affirmer que les IPP ont un effet
gastroprotecteur en cas d’'usage chronique d'acide acétylsalicylique (Mo 2015). La prise d’'IPP a entrainé
moins d'ulcéres gastroduodénaux (RR 0,20, IC 95 % : 0,13-0,30) en comparaison avec le placebo et moins
de cas de saignements Gl (RR 0,26, IC 95 % : 0,14-0,49) chez les patients prenant une faible dose d'acide
acétylsalicylique. Ces résultats ont été plus ou moins confirmés dans une autre méta-analyse avec des
critéres d'inclusion un peu plus larges et qui impliquait également des études de cohortes de moindre
qualité : RR 0,27, IC a 95% : 0,17-0,42 pour les ulceres, RR 0,50, IC a 95% : 0,32-0,80 pour les saignements
digestifs) (Tran-Duy 2015).

Chez les patients ayant des antécédents d'ulcere gastrique, le risque de récidive était plus faible chez les
patients traités par bitherapie.

La récente étude LAVENDER a comparé I'ésoméprazole a 20 mg/jour avec un placebo chez 430 patients
d'Asie de I'Est sous faible dose d'acide acétylsalicylique et présentant des antécédents élevés d'ulcéres
gastro-intestinaux (Sugano 2014). Le risque de récidives d’ulcéres était significativement plus faible dans le
groupe IPP par rapport au groupe placebo (HR 0,09, IC a 95% : 0,02-0,41).

7.2.5.4. IPP versus absence dIPP chez les patients sous
clopidogrel

Le clopidogrel, puissant antiagrégant, augmente le risque de saignement gastro-intestinal, méme en
I'absence d'une faible dose d'acide acétylsalicylique (Abraham 2010).

Les données probantes sur l'utilisation des IPP chez les patients sous clopidogrel sont principalement
basées sur 2 RCTs et 1 étude de cohorte, généralement de faible qualité (Cardoso 2015). Suivi d'au moins 6
mois. La plupart des patients étaient sous doubles inhibiteurs plaquettaires, et donc aussi sous acide
acétylsalicylique, potentiellement ulcérante. Dans ces études, le risque de saignement était
significativement plus faible pour le clopidogrel en association avec des IPP que pour le placebo (OR 0,24, IC
95 % : 0,09-0,62). L'association des IPP et du clopidogrel n'a pas entrainé une augmentation du risque de
complications cardiovasculaires.

7.2.6. IPP en cas d'utilisation bréve des AINS

Le risque de complications gastro-intestinales est constant dans le temps et présent aussi bien a court
terme qu’en cas d’usage chronique. Par conséquent, les indications et recommandations préventives pour
les IPP sont ici identiques a celles qui sont d’application en cas d’usage chronique d'AINS, c’est-a-dire que le
profil de risque gastro-intestinal du patient est déterminant.
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7.2.7. Discussion

Il n’existe aucune discussion sur l'utilité des IPP pour prévenir l'inflammation et l'ulcération gastro-
intestinales induites par les AINS et les complications résultant de ces ulcéres. On ne trouve cependant pas
de GPC univoque indiquant chez qui la thérapie par IPP est effectivement utile et recommandée.

Le GPC NICE anglais recommande l'utilisation d'un IPP pendant le traitement aux AINS chez tous les
patients atteints d'arthrose et de polyarthrite rhumatoide pendant toute la durée du traitement (NICE
2015). Pour toutes les autres indications, les IPP sont recommandés en cas de facteurs de risque gastro-
intestinaux.

Le GPC de I'ACG et de I'AGA stipule que la gastroprotection par IPP est recommandée chez tous les patients
qui utilisent des AINS ou de l'acide acétylsalicylique de maniére chronique et qui courent un risque accru de
développer un ulcere gastro-duodénal compliqué (Lanza 2009, Freedberg 2017). Chez les patients
présentant un profil de risque gastro-intestinal élevé mais pas de risque cardiovasculaire, on peut préférer
un AINS sélectif de la COX2 en association avec des IPP (Yuan 2016).

La prise chronique de faibles doses d'acide acétylsalicylique (ex. pour des raisons cardiovasculaires)
augmente le risque de complications gastro-intestinales, telles que les hémorragies (RR 2.07 dans la plus
grande méta-analyse a ce jour (Lanza 2009)), tout comme les AINS classiques. Pour les patients utilisant une
faible dose d'acide acétylsalicylique, il existe aussi des indications montrant que les IPP peuvent prévenir le
développement d'ulcéres et de leurs complications. Etant donné le nombre de personnes qui utilisent
I'acide acétylsalicylique a titre préventif, il n'y a pas de recommandation concrete d'utiliser les IPP dans
tous les cas, a moins qu'il n'y ait un risque accru spécifique au patient.

Un document de consensus commun basé sur I'ACG et I'AHA recommande ['utilisation des IPP chez les
patients sous clopidogrel avec un profil de risque gastro-intestinal accru et déconseille I'utilisation en
routine chez les patients sans profil de risque (Abraham 2010). Un profil de risque accru comprend les
facteurs suivants : antécédents de saignements gastro-intestinaux, age avancé, utilisation concomitante de
corticostéroides, d'anticoagulants ou d'AINS, y compris I'acide acétylsalicylique a faible dose et l'infection a
I’'Helicobacter pylori.

Etant donné que la plupart des patients traités par clopidogrel prennent également de I'acide
acétylsalicylique, il faudra rapidement décider d’ajouter des IPP en cas de double traitement antiagrégant.

7.2.8. Recommandations

— Patients présentant un profil gastro-intestinal a risque : antécédents d’ulcére gastroduodénal, age >70
ans, prise d'anticoagulants, utilisation de corticostéroides et comorbidité cardiovasculaire grave.
Quant a savoir combien de facteurs sont nécessaires pour établir la présence d’un risque élevé, la
guestion n’est pas claire. C'est I'antécédent d'ulcéres gastro-duodénaux qui pése le plus lourd dans la
balance (s'il y en a, le risque est toujours considéré comme élevé).

— Les IPP doivent étre prescrits aux patients qui ont commencé les AINS et qui présentent un profil de
risque gastro-intestinal élevé, quelle que soit la durée du traitement aux AINS. En I'absence d'un profil
de risque cardiovasculaire, on peut opter de préférence pour un AINS sélectif de la COX2, encore une
fois en combinaison avec un IPP en cas de risque gastro-intestinal accru. En cas de facteurs de risque
cardiovasculaire, les AINS non sélectifs peuvent étre utilisés en combinaison avec un IPP pour le risque
gastro-intestinal.

— Ces recommandations sont aussi valables pour l'usage chronique de faibles doses d'acide
acétylsalicylique.

— Les IPP doivent étre prescrits aux patients qui utilisent le clopidogrel en association avec une faible
dose d'acide acétylsalicylique et aux patients qui utilisent le clopidogrel en présence de facteurs de
risque gastro-intestinaux.
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7.3. Conclusion du jury

Le jury tient a souligner que la réponse a cette question du consensus actuel correspond a la réponse a la
guestion 5 de la réunion de consensus Utilisation efficace des inhibiteurs de I'acide dans le reflux gastro-
cesophagien et la dyspepsie du 15 mai 2003 (voir rapport du jury).

Le jury fait une distinction entre les AINS (y compris I'acide acétylsalicylique a dose anti-inflammatoire) et
I'acide acétylsalicylique a faible dose dans la prévention des maladies cardiovasculaire.

AINS (y compris acide acétylsalicylique a dose anti-inflammatoire) : compte tenu des effets indésirables
cardiovasculaires et néphrologiques importants qui peuvent survenir lors de I'utilisation chronique d'AINS,
il est toujours recommandé d’évaluer l'indication de la prescription d'AINS en fonction du profil de risque
du patient. Si I'AINS est absolument nécessaire, il est recommandé de toujours utiliser la dose efficace la
plus faible ainsi qu’une durée de traitement aussi courte que possible. Le jury conseille certainement chez
les personnes agées, d'éviter I'utilisation d'AINS. (Avis d’expert, recommandation forte)
Lorsqu'on utilise des AINS, quelles que soient la dose, la voie d'administration et la durée du traitement, il
est important d'évaluer le risque de complications gastro-intestinales du patient.
Les facteurs de risque d’effets indésirables gastro-intestinaux sont les suivants :

- Antécédents d'ulcére gastro-duodénal

- Age >70 ans

- Prise d’antithrombotiques (antiagrégants et anticoagulants).

- Prise de corticostéroides a usage systémique

- Comorbidité cardiovasculaire importante
Lorsqu'au moins un de ces facteurs de risque est présent, le jury recommande d'associer un IPP a la dose
standard, et ce uniqguement pour la durée de la prise d'AINS. Le jury tient a souligner que les IPP ne font
gue réduire le risque de complications gastro-cesophagiennes de I'AINS. (Avis d’expert, recommandation
forte)

Chez les patients présentant des antécédents d’ulcére gastro-duodénal mais pas de profil de risque
cardiovasculaire, si la prescription d’AINS est inévitable, les inhibiteurs sélectifs de la COX2 peuvent offrir
une alternative pour réduire le risque gastro-intestinal, mais la encore, il est recommandé de les associer
avec un IPP pour diminuer le risque gastro-intestinal. Le jury souligne le fait que les inhibiteurs sélectifs de
la COX2 ne sont pas remboursés s'ils sont associés a un IPP
(https://ondpanon.riziv.fgov.be/SSPWebApplicationPublic/fr/Public/RequestForm).

Acide acétylsalicylique a faible dose : ici aussi, il est important de toujours remetre en question l'indication
et le rapport risque/bénéfice. Il convient de faire la distinction entre la prévention primaire et la prévention
secondaire, éventuellement en consultation entre le médecin géneraliste et les médecins spécialistes. (Avis
d’expert, recommandation forte) Lorsqu'on utilise I'acide acétylsalicylique quelles que soient la dose et de
la durée du traitement, il est important d'estimer le risque de complications gastro-intestinales du patient.

Les facteurs de risque d'effets indésirables gastro-intestinaux sont :
- Antécédents d'ulcére gastro-duodénal
- Age >80 ans
- Prise d’antithrombotiques (antiagrégants (DAPT - Double anti-agrégation plaquettaire) et
anticoagulants)
- Prise de corticostéroides a usage systémique
Lorsqu'au moins un de ces facteurs de risque est présent, le jury recommande d'associer une dose standard
d’IPP et ceci, seulement pour la durée de la prise d'acide acétylsalicylique ou tant que le facteur de risque
est présent. (Avis d’expert, recommandation forte)
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Le jury rappelle encore qu'avec la DAPT (acide acétylsalicylique + un inhibiteur P2y12), il est fortement
recommandé d'associer un IPP systématique pendant toute la durée de la prise. (GRADE B,
recommandation forte)
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8. Comment réduire et stopper un
traitement (déprescription) d’IPP ?

8.1. Que dit|'étude de la littérature ?

8.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Trois GPC mentionnent la déprescription des IPP (NICE GORD 2014, Deprescribing 2017, Long-term
PPI 2017).

Deux de ces GPC mentionnent que la déprescription est indiquée pour les patients souffrant de
dyspepsie (NICE GORD 2014, Deprescribing 2017), de RGO léger a modéré (NICE GORD 2014,
Deprescribing 2017) ou d’une cesophagite guérie (Deprescribing 2017).

Trois GPC recommandent de diminuer la dose d’IPP quand ils sont prescrits au long terme (NICE
GORD 2014, Deprescribing 2017, Long-term PPl 2017).

Un GPC (NICE GORD 2014) recommande de diminuer progressivement :
e Employer la dose effective la plus basse;
e Ensuite passer a un emploi a la demande;
e Puis retourner a un auto-traitement par antiacides ou alginates.

Un GPC recommande de soit diminuer la dose, soit d’utiliser une stratégie “a la demande”
(Deprescribing 2017).

Les anti-H2 sont suggérés comme une alternative aux IPP dans un GPC (Deprescribing 2017).

8.1.2. Que disent les études ?

8.1.2.1. Note critique du groupe bibliographique

Le groupe bibliographique n’a pas trouvé d’études sur le sevrage par paliers avant I'arrét des IPP qui
correspondaient aux critéres d’inclusion.

Lors de la réunion de consensus, I'expert du groupe bibliographique a fait référence a Boghossian
2017 dans les diapositives suivantes.
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Dia 1 - DEPRESCRIPTION

e |PP ala demande versus poursuite des IPP

Outcome Result (95%Cl) GRADE
Lack of symptom RR1.71(1.31to 2.21) PPOeO LOW
control SS in favour of continued use

e Chiffres absolus de contréle insuffisant des symptémes:
o 16,3% versus 9,2%

83,7% obtiennent toutefois un contréle des symptémes suffisant avec I'usage a la demande

(Boghossian 2017)

Dia 2 - DEPRESCRIPTION

e Arrét brusque des IPP versus poursuite des IPP

Outcome N° studies Result (95%Cl) GRADE

Lack of 1 study RR 3.02 (1.74 to 5.24) OO O

symptom n=105 SS in favour of continued use VERY LOW

control

Oesophagitis 1 study RR 3.41 (1.91 to 6.09) POO O
n=105 SS in favour of continued use VERY LOW

e Chiffres absolus de contréle insuffisant des symptomes:
o 67,9% versus 22,4%

32,1% obtiennent toutefois un contrdle des symptomes suffisant aprés un arrét brusque.

(Boghossian 2017)

8.1.2.2. Traitement IPP s’intensifiant (step-up) ou se
réduisant (step-down)

Step up versus step-down in dyspepsia

Bibliography: van Marrewijk 2009 DIAMOND

Dans cette RCT en double aveugle, un traitement step-up a été comparé a un traitement step-down
chez 664 patients avec une dyspepsie nouvellement apparue (traitement step-up: d’abord un
antiacide, ensuite un anti-H, si les symptomes étaient insuffisamment controlés, ensuite un IPP si
I"anti-H, était insuffisant ; traitement step-down : d’abord un IPP, ensuite anti-H,, ensuite antiacide).
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L’age moyen était de 55 ans, 35% des patients testés positifs pour le H. pylori. Les patients n’ont pas
subi de diagnostic endoscopique avant le début de I’étude. Le suivi était de 6 mois.

L'interprétation de ces résultats est quelque peu limitée, car seuls les patients qui avaient des
données pour les criteres de jugement a 6 mois ont été inclus dans I'analyse.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de réussite du traitement entre
I"'approche s’intensifiant et I'approche se réduisant.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de |'étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de qualité de vie entre
|"approche step-up et I'approche step-down.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes d’effets indésirables entre
I"'approche step-up et I'approche step-down.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

8.1.2.3. IPP en continu versus IPP a la demande (efficacité)

Continuous PPl vs on demand PPI in GORD

Bibliography: Ip 2011, including Szucs 2009, Sjosted 2005, Morgan 2007, Bour 2005, Pace 2005

Cette revue systématique sans méta-analyse a cherché les RCTs comparant I'efficacité de différentes
stratégies de traitement des adultes avec RGO.

5 RCTs comparant I'usage continu (quotidien) des IPP avec un usage a la demande ont été trouvées.
Toutes ces RCTs ont duré 6 mois.

Toutes étaient en ouvert et financées par I'industrie pharmaceutique. Ceci peut entrainer un biais et
limite la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Une étude incluait les patients avec une cesophagite par reflux confirmée par endoscopie. Les quatre
autres études incluaient des patients avec RGO ou symptomes de RGO.

Le traitement par IPP en continu a entrainé un taux plus élevé de patients sans symptomes que le
traitement par IPP a la demande.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de récurrence des symptomes
entre le traitement par IPP continu et a la demande.

(GRADE C (qualité de preuve tres FAIBLE). Le groupe bibliographique a une confiance tres faible que
les résultats de I'étude reflétent I’effet réel.)

Le traitement par IPP en continu a entrainé une proportion plus élevée de jours sans pyrosis que le
traitement par IPP a la demande.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude reflétent
I’effet réel.)

IPP




«-& Conclusions : 8. déprescription

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de proportion de patients sans
symptomes entre le traitement par IPP continu et a la demande.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent
I'effet réel.)

Le traitement par IPP en continu a entrainé un plus haut score sur le questionnaire QoLRAD (Quality
of Life in Reflux and Dyspepsia) que le traitement par IPP a la demande.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Le traitement par IPP a entrainé une plus haute qualité de vie que le traitement par IPP a la
demande.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Le traitement par IPP en continu a entrainé une plus grande proportion de patients en rémission
endoscopique que le traitement par IPP a la demande.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude refletent
I'effet réel.)

81.24.IPP a la demande versus en continu
(déprescription)

Deprescribing PPI : on demand use vs continued use

Bibliography: Boghossian 2017, including Bour 2005, Janssen 2005, Morgan 2007, Van der Velden
2010, Bayerdorffer 2016

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant une déprescription des IPP
(avec usage a la demande) au maintien du traitement (usage en continu) chez des patients sous IPP.

5 RCTs ont été trouvées, avec au total 1653 patients inclus. La durée des RCTs variait de 13 semaines
a 6 mois. Il y avait plusieurs probléemes méthodologiques, concernant notamment la qualité des
études, la relation des preuves observées dans I’échantillon versus la population globale, et la
précision des résultats dans les RCTs incluses. Ceci peut entrainer un biais et limite la confiance du
groupe bibliographique en ces résultats.

La déprescription des IPP (traitement a la demande) a entrainé un nombre plus élevé de patients
avec des symptémes non contrdlés que le maintien du traitement.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

La déprescription des IPP (traitement a la demande) a entrainé moins de consommation de
médicaments que le maintien du traitement.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

La déprescription des IPP (traitement a la demande) a entrainé un risque accru d’cesophagite
comparé au maintien du traitement.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude reflétent
I’effet réel.)

La déprescription des IPP (traitement a la demande) a entrainé un niveau de satisfaction des
participants inférieur versus maintien du traitement.
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(GRADE C (qualité de preuve TRES FAIBLE). Le groupe bibliographique a une confiance trés faible que
les résultats de I'étude reflétent I’effet réel.)

8.1.2.5. Arrét brusque versus maintien du traitement par
IPP

Deprescribing PPI : abrupt stop vs continued use

Bibliography: Boghossian 2017, including Pilotto 2003

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant une déprescription des IPP
(avec usage a la demande) au maintien du traitement (usage en continu) chez des patients sous IPP.

1 RCT a été trouvée, avec 105 patients inclus. La durée de I'étude était de 6 mois.

Il 'y avait plusieurs problemes méthodologiques, concernant notamment la qualité des études, la
relation des preuves observées dans I'échantillon versus la population globale, et la précision des
résultats. Ceci peut entrainer un biais et limite la confiance du groupe bibliographique en ces
résultats.

La déprescription des IPP (arrét brusque) a entrainé un nombre plus élevé de patients avec des
symptomes non controlés que le maintien du traitement.

(GRADE C (qualité de preuve TRES FAIBLE). Le groupe bibliographique a une confiance trés faible que
les résultats de I’étude refletent I'effet réel.)

La déprescription des IPP (arrét brusque) a entrainé un risque accru d’oesophagite comparé au
maintien du traitement.

(GRADE C (qualité de preuve TRES FAIBLE). Le groupe bibliographique a une confiance trés faible que
les résultats de I’étude refletent I'effet réel.)

8.2. AViS de |'eXpeI't (De Schepper 2018) (traduction : texte original voir

Brochure orateurs)

8.2.1. Introduction

Les IPP comptent parmi les médicaments les plus prescrits au monde, surtout chez les patients plus
agés (aprés 60 ans, 3,5 fois plus de risque d'utiliser les IPP). Une étude récente suggére que les IPP
sont prescrits de fagon inappropriée dans 39 a 63% des cas.

Etant donné la controverse sur les risques a long terme de |'usage chronique des IPP et I'énorme
charge économique et sanitaire qu’ils représentent, la recherche d'une méthodologie permettant
d'interrompre efficacement I'utilisation des IPP est particulierement pertinente.

La déprescription renvoie au processus planifié et supervisé de réduction progressive ou d'arrét d'un
médicament qui pourrait étre potentiellement néfaste ou qui n'a plus d'effet pertinent (Farrell 2017,
Targownik 2018). Le but de la déprescription est d'éviter la polymédication et |'utilisation
inappropriée.

L'usage intermittent des IPP signifie que le produit est pris quotidiennement pendant des périodes
bien définies pour contréler les symptémes. L'usage a la demande ou « si nécessaire » implique la
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prise quotidienne d’IPP jusqu'a obtention du controle des symptomes, pour ensuite les arréter
jusqu'a réapparition éventuelle des plaintes.

[ B 4

8.2.2. Déprescription rationnelle : usage inapproprié
des IPP

L'usage des IPP peut étre considéré comme inapproprié s'il n'y a pas d'indication connue ou si, pour
une indication relative (voir 7.2.2.), il n’y a pas d’essai de réduction ou d'arrét. La prévalence de
|'utilisation inappropriée des IPP est controversée, mais elle se situerait entre 39 et 63% des
utilisateurs (Savarino 2017). En contexte ambulatoire, 33 % des patients qui ont pris un IPP ont utilisé
le traitement de facon inappropriée, alors qu'en milieu hospitalier, ce pourcentage atteignait 75 %
des nouveaux utilisateurs d'IPP (Heidelbaugh 2010). On observe aussi que, dans pres de la moitié des
cas, le traitement par IPP entamé lors d'une hospitalisation se poursuit de maniére inappropriée
apres la sortie (Ladd 2014).

Il est également frappant de constater que I'utilisation des IPP continue d'augmenter, alors que la
prévalence du reflux gastro-cesophagien reste globalement stable (Naunton 2018).

Les causes de l'utilisation inappropriée des IPP sont généralement imputables au médecin et au
patient. Le prescripteur percoit souvent les IPP comme des médicaments inoffensifs, ce qui signifie
que le suivi est moins rigoureux. Les médecins généralistes en particulier sont souvent réticents a
critiquer ou a modifier une ordonnance d'un collegue spécialiste. Nous savons également que de
nombreux patients utilisent ou continuent d'utiliser les IPP contre I'avis d'un médecin.

La principale conséquence d'une utilisation inappropriée des IPP est la polymédication, avec des
risques de non-observance, d'effets indésirables, d'interactions médicamenteuses et d'erreurs de
prises. Il y a aussi d'importantes implications sanitaires et économiques.

8.2.3. Groupe cible pour la déprescription

La décision de réduire un IPP dépend de l'indication de I'utilisation des IPP et d'une analyse risques-
avantages propre au patient (Targownik 2018).

8.2.3.1. Chez qui envisager un arrét complet ?

La déprescription est recommandée chez les patients atteints de dyspepsie, de reflux non érosif et
d'cesophagite guérie (classification Los Angeles grade A ou B). Si c’est impossible, il est recommandé
d'objectiver la présence de reflux gastro-cesophagien pathologique par pH-métrie. En effet une
grande partie des patients souffrant de reflux résistant au traitement semblent avoir un probleme
fonctionnel d’aprés les examens ultérieurs, certainement dans le cas de plaintes plus atypiques (y
compris le reflux laryngopharyngé) et en I'absence de prédisposition claire au reflux (hernie hiatale,
obésité, troubles graves du mode de vie comme I'alcoolisme).

8.2.3.2. Chez qui recommander un traitement d’entretien ?

Il convient de trouver la dose efficace la plus faible si un traitement d'entretien est indiqué, comme
en cas d'ocesophage de Barrett, d'cesophagite érosive grave (grade C ou D de la classification Los
Angeles), d'cesophagite éosinophile sensible aux IPP, d'utilisation chronique d'AINS et de syndrome
de Zollinger-Ellison (Targownik 2018). Chez la plupart des patients atteints de reflu, il est possible de
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passer a la dose standard sans récidive des symptomes. Les doses maximales sont uniquement
indiquées chez les patients atteints du syndrome de Zollinger-Ellison.

8.2.4. Déprescription en pratique

Il existe différentes stratégies de réduction et/ou d'abandon des IPP. Pour chaque forme de
déprescription, on peut donner le conseil général suivant : les interventions non pharmacologiques
peuvent aider au succes de la stratégie utilisée, comme par exemple perdre du poids en cas d’obésité
et éviter les facteurs alimentaires déclenchants.

8.2.4.1. Usage a la demande

L'usage a la demande conduit logiquement a une réduction significative de la prise de comprimés
(mean difference - 3,79, IC a 95% -4,73 a -2,84), d’ou une réduction a plus long terme des co(ts pour
les patients et la société (bien que cela ne soit pas rapporté dans la revue Cochrane) (Boghossian
2017).

L'usage a la demande augmente le risque d'un contréle insuffisant des symptémes par rapport a
|'utilisation continue (RR 1,71, IC a 95% : 1,31-2,21) et de la découverte d’'une cesophagite au
contréle endoscopique (RR 30,59, IC a 95% : 1,84-508,91), bien que la qualité des données ait été
estimée faible (Boghossian 2017). Bien sdr, il est important de noter que I'on peut s'attendre a une
rechute aprées l'arrét des IPP chez de nombreux patients atteints de reflux, ce qui constitue le point
de départ du traitement a la demande.

La littérature disponible n’accorde que peu d'attention a la durée moyenne des intervalles sans
symptoémes pour le traitement a la demande, alors qu’il s’agit d’'un parameétre important pour
I’évaluation colit-bénéfice. Par contre, on évoque le nombre moyen de pilules par jour (le traitement
a la demande correspondrait a environ 0,3 pilules par jour).

8.2.4.2. Arrét complet

L'arrét brusque d'un IPP entraine également un moindre contréle des symptémes (RR 3,02, ICa 95% :
1,74-5,24) et un risque accru d'cesophagite (RR 3,41, IC a 95% : 1,91-6,09). La qualité de ces données
est toutefois trés faible et ne repose que sur une seule étude (Boghossian 2017).

L'interruption brusque d'un IPP peut entrainer une hypersécrétion rebond d'acide gastrique,
secondaire a I'hypergastrinémie persistante qui survient habituellement lors de ['utilisation
chronique d'IPP. Cela entraine également des troubles dyspeptiques chez plus de la moitié des
patients, utilisants des IPP. La diminution progressive de la dose (ex. une demi-dose pendant 2
semaines) est habituellement mieux tolérée (Haastrup 2014). Il est essentiel d'informer le patient de
la possibilité d'une rechute temporaire des symptomes par hypersécrétion rebond peu de temps
apres l'arrét du traitement, afin d'éviter que les IPP soient immédiatement réintroduits (Targownik
2018).

8.2.4.3. Step-down

Certains GPC recommandent de remplacer les IPP, dans la mesure du possible, par un antagoniste
des récepteurs de I'histamine 2 (anti-H,) comme stratégie de déprescription. Il existe cependant peu
de littérature pour défendre cette approche. Une étude norvégienne chez des patients atteints de
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reflux sensible aux IPP décrit une réduction significative du controle des symptomes chez les patients
qui sont passés des IPP aux anti-H, (32% versus 72%, P<0,0001) (Hansen 2005).

8.2.5. Facteurs qui compliquent la déprescription

Les IPP sont souvent initiés par un spécialiste, par exemple aprés une gastroscopie. Pour le médecin
généraliste, il n’est pas toujours évident de déterminer si la diminution puis I'arrét du traitement
sont raisonnable pour le patient.

Il existe aussi des facteurs (bien que non-validés) liés au patient qui compliquent la déprescription.
Par exemple, I'utilisation des IPP est souvent percue comme un moyen de maintenir un mode de vie
inapproprié (ex. tabagisme, alcool, mauvaise alimentation). Ou encore, une information insuffisante
concernant le risque de développer un carcinome cesophagien en cas de plaintesde reflux peut
conduire a la cancérophobie et de ce fait a la peur d'arréter le traitement.

8.2.6. Discussion

Pour les cas ou un traitement d'entretien par IPP n’est pas nécessaire, il y a suffisamment
d'arguments pour défendre I'utilisation a la demande comme stratégie privilégiée de déprescription.
Si cela semble compliqué, il convient de réduire la dose jusqu’a la posologie minimale efficace. En cas
de nécessité d’un traitement d'entretien, il faut déterminer la dose efficace la plus faible.

Il incombe au médecin de vérifier activement si I'indication d'un IPP et la durée du traitement sont
|égitimes. S'il n'y a pas d'indication précise pour le traitement d'entretien, il convient d’opter pour
une déprescription. Une évaluation critique de I'utilisation des IPP doit de toute facon avoir lieu4 a 8
semaines aprés la prescription initiale et lors du premier contréle aprés le départ de I'hdpital.

Il est particulierement nécessaire de sensibiliser les gastro-entérologues et les médecins généralistes
a une évaluation critique systématique de l'utilisation des IPP par leurs patients. De vastes
campagnes d'information et des GPC nationaux pratiques sont cruciaux pour aider a décider chez qui
et comment mettre en place une déprescription, mais pour l'instant, ceci a seulement été lancé
(récemment) au Canada (Farrell 2017) et aux Etats-Unis (Targownik 2018). Ce n’est qu’ainsi qu’on
pourra éradiquer I'usage inapproprié des IPP et que les dépenses en économie de la santé associées
a l'utilisation des IPP pourront étre réduites. De plus, une prescription stricte et ciblée des IPP
entrainera une évaluation correcte du profil risques-avantages de ces médicaments et une
évaluation plus claire de leur effet thérapeutique.

Soulignons un point important : la maladie de reflux est un nom général qui englobe plusieurs entités
physiopathologiquement différentes, ce qui n'est pas suffisamment pris en compte dans la littérature
disponible. Le chevauchement avec les troubles fonctionnels de |'cesophage tels que le pyrosis
fonctionnel et I'cesophage sensible a l'acide méritent par exemple plus d'attention, car les IPP sont
souvent poursuivis de maniere inappropriée dans ce contexte. Il est nécessaire de disposer d'études
controlées randomisées bien congues qui testent différentes stratégies de déprescription dans
plusieurs sous-types de maladies du reflux (reflux non érosif, reflux érosif, cesophage sensible a
I'acide, pyrosis fonctionnel).
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8.3. Conclusion du jury

Aprés avoir lu la littérature et les commentaires des experts, le jury a constaté qu'une grande partie
de la population belge prend des IPP. Comme I'expert affirme que 39 a 63% de l'usage des IPP est
inappropriée, cette situation peut étre qualifiée de surconsommation. L'usage inapproprié d'IPP peut
étre défini comme un traitement hors indication appropriée, mais aussi comme un traitement avec
indication correcte mais sans tentative de réduction ou d'arrét . Ceci ainsi que le peu d’études de
qualité sur les effets indésirables a long terme (voir question 5) rendent la déprescription nécessaire.

Certaines mesures ont déja été prises pour éviter la surutilisation des IPP, comme la suppression du
remboursement des grands conditionnements de fortes dose sauf dans des indications strictes (telles
que Zollinger-Ellison et Barrett).

Les facteurs de risque d'utilisation inappropriée des IPP sont les suivants :
e ageavancé
e polymédication
Cette population a souvent été exclue des études
e hospitalisation (pendant et apres).

Voici certaines des causes de I'utilisation inappropriée des IPP :
e mauvaise observance thérapeutique du patient
e négligence dans le suivi
e réticence a modifier I'ordonnance d'un collegue.

Les seules indications pour lesquelles I'utilisation prolongée des IPP (a la dose efficace la plus faible)
peut étre appropriée sont les suivantes (GRADE B, recommandation forte) :
e Barrett (voir question 4)
e (Esophagite érosive C-D (voir question 3)
e Utilisation chronique d'AINS ou d'acide acétylsalicylique avec facteur de risque (voir
question 7).
e Maladie de Zollinger-Ellison

Quand penser a la déprescription (Avis d'expert, recommandation forte) ?
e toute prescription d'un IPP doit tenir compte de l'indication et de la possibilité d'une
réduction de la dose ou de I'arrét du traitement.
e apres la sortie de I'hopital
e 4 38 semaines apres la premiere prescription

Si les IPP ne s’inscrivent pas dans un traitement d'entretien, il y a suffisamment d'arguments pour
commencer la déprescription selon les modalités :

e Alademande, sur la base des symptomes du patient.

e Arrét brusque

e Diminution progressive jusqu'a l'arrét

e Passer a un produit moins puissant (anti-acides, anti-H2).

Si les stratégies ci-dessus échouent, le diagnostic/indication doit étre reconsidéré. (Avis d’expert,
recommandation forte)

L'arrét brusque d'un IPP est la stratégie la moins appropriée a cause de la sécrétion rebond d'acide
(qui peut survenir a partir de 4 a 8 semaines de prise).
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Pour éviter que le patient ne recommence trop vite son IPP, les stratégies suivantes sont
recommandées :
e |l est demandé de veiller a informer le patient de |'existence de cet effet rebond (Avis
d’expert, recommandation forte) ;
e On peut éventuellement administrer un antiacide ou un anti-H, pendant la courte période
ou cela se produit (Avis d’expert, recommandation forte) ;
e Une autre option consiste a réduire lentement la dose jusqu'a la dose la plus faible avant
d'arréter (Avis d’expert, recommandation forte).

Le jury indique que le traitement a la demande est la stratégie a préférer et, si c’est impossible, il faut
opter pour la réduction des doses jusqu’a la posologie efficace minimale. (Avis d’expert,
recommandation forte)

En pratique, le jury propose le schéma de réduction progressive suivant (GRADE B, recommandation
forte), cité par I'expert du groupe bibliographique lors de la réunion de consensus :

INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS — USAGE PROLONGE ? FEVRIER 2017 — QUELQUES REPERES

+ Prévention d’ulcére sous AINS ou AAS si personne a risque*
¢+ (Esophagite de reflux grade C-D

+ Barrett si symptomes de reflux et/ou cesophagite
+ Syndrome de Zollinger-Ellison

* Dyspepsie fonctionnelle

* Plaintes typiques de reflux sans preuve d'cesophagite
+ (Esophagite de reflux grade A-B traitée

* Ulcére gastroduodénal traité

Usage
prolongé
indiqué ?

Information et mesures générales

Pl?lntes digestives hautes Conseiller Farrét
frequentes, fluctuantes, C

Discuter des avantages et inconvénients avec le patient
Expliquer I'effet rebond

généralement transitoires

Impliquer le patient dans I'élaboration concréte du planning
La durée et la rapidité du sevrage sont a adapter a chaque patient
L'arrét immeédiat est éventuellement une option

* Cause médicamenteuse aux Conseiller sevrage
plaintes ? AINS, AAS, progressif 2 3 sem
diphosphonate,
corticostéroide, inhibiteur

[

% dose Revoir le patient en cours et en fin de sevrage

calcique, dérivé nitre,... TG Il |+ Usage éventuel d’un antiacide si plaintes
+ \ poids C 1 jour sur 2 « Adapter le schéma de sevrage si besoin
+ Surélever téte de lit

Sevrage tabagique

+ Cause alimentaire ? Alcool,
boisson gazeuse, épices,
agrumes, graisses,...

. Si arrét complet impossible, viser
Arrét + Usage a la demande (si récidive des plaintes de reflux, le temps
nécessaire pour obtenir un bon contréle des symptémes)

* Dose efficace la plus faible possible
* Médicament moins puissant (ranitidine, antiacide)
* Facteurs de stress ? Si plaintes dyspeptiques fonctionnelles persistantes
et statut Helicobacter pylori inconnu : envisager test et éradication
* AINS — Personne a risque : > 65 ans, comorbidité grave, antécédent d’ulcéres peptiques, antécédent d’ulcére compliqué (saignement ou

perforation), usage concomitant de corticostéroide, d’AAS ou autre antiagrégant, d'anticoagulant oral
t AAS faible dose — Personne a risque : 2 80 ans, 2 70 ans + autre médicament augmentant le risque de saignement, 2 60 ans avec ATCD d’ulcére
+ farmaka

PROJET VISITEURS MEDICAUX INDEPENDANTS L] L] L]
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9. Existe-t-il des différences cliniquement
pertinentes entre les différents IPP a dose
équivalente a préciser) ?

9.1. Que ditI'étude de la littérature ?

9.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Une des questions au jury porte sur lI'existence de différences importantes entre IPP a dose
équivalente. L'équivalence des doses n’est pas définissable d’emblée.

Les dosages recommandés dans les guides de pratiques, ceux employés dans les études comparant
deux IPP, et le potentiel d’augmentation du pH gastrique (tel que défini par Kirchheiner 2009) ne se
correspondent pas entierement.

Tableau 14. Potentiels relatifs d’abaissement du pH gastrique de différents IPP, d’aprés Kirchheiner
2009 et les doses standards recommandées de différents IPP pour le RGO, d’aprés le GPC NICE 2014

IPP Potentiels relatifs (comparé a | Dose standard
I'oméprazole)

Pantoprazole 0,23 40 mg une fois par jour

Lansoprazole 0,90 30 mg une fois par jour

Oméprazole 1,00 20 mg une fois par jour

Esoméprazole 1,60 20 mg une fois par jour

Rabéprazole 1,82 20 mg une fois par jour

Par exemple, 'ésoméprazole a un potentiel d’augmentation du pH gastrique relatif de 1.6 comparé a
I'oméprazole. On pourrait donc s’attendre a ce que I'ésoméprazole, a dose inférieure, soit aussi
puissant que I'oméprazole. Cependant dans le guide de pratique NICE 2014, une dose de 20 mg
d’ésoméprazole est considérée comme équivalente a une dose de 20 mg d’oméprazole. Dans
certaines études, une dose de 40 mg/jour d’ésoméprazole est considérée comme équivalente a 20
mg d’oméprazole par jour, ce qui donne un avantage a I'ésoméprazole dans cette étude.

9.1.2. Que disent les études ?

9.1.2.1. IPP versus IPP (en cas de RGO)

9.1.2.1.1. Pantoprazole versus ésoméprazole

Pantoprazole vs esomeprazole in GORD

Bibliography: Ip 2011, including Goh 2007, Labenz 2009a, Labenz 2009b, Glatzel 2007, Bardhan
2007, Vcec 2006

Cette revue systématique sans méta-analyse a cherché les RCTs comparant I'efficacité de différentes
stratégies de traitement des adultes avec RGO.

6 RCTs qui comparaient le pantoprazole a I'ésoméprazole ont été trouvées. La durée des RCTs variait
de 4 semaines a 6 mois.
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Toutes les RCTs incluaient des patients avec une cesophagite par reflux confirmée par endoscopie,
grade LAde Aa D.

Dans 5 RCTs, I'ésoméprazole a 40 mg 1x/jour était comparé au pantoprazole 40 mg 1x/jour. Dans un
RCT, I'ésoméprazole était dosé a 20 mg 1x/jour et comparé au pantoprazole 20 mg 1x/jour.

5 RCTs étaient financées par l'industrie. Le respect du secret d’attribution et la randomisation étaient
peu clairs dans 4 RCTs. Ces problemes peuvent entrainer un biais et limitent la confiance du groupe
bibliographique en ces résultats.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de moyenne des scores totaux de
symptomes gastro-intestinaux entre ésoméprazole et pantoprazole.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Le traitement par ésoméprazole a entrainé plus de résolution du pyrosis que le pantoprazole.
(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Le pantoprazole était non-inférieur a 'oméprazole sur le score ReQuest Gl médian a 3 jours.
(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de taux de disparition des
symptomes entre I'ésoméprazole et le pantoprazole.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de guérison endoscopique entre
I’ésoméprazole et le pantoprazole.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

9.1.2.1.2. Rabéprazole versus ésoméprazole

Rabeprazole vs esomeprazole in GORD

Bibliography: Ip 2011, including Eggleston 2009, Fock 2005

Cette revue systématique sans méta-analyse a cherché les RCTs comparant I'efficacité de différentes
stratégies de traitement des adultes avec RGO.

2 RCTs ont été trouvées qui comparaient le rabéprazole a I'ésoméprazole. La durée de ces RCTs était
de 4 semaines.

Une RCT était effectuée chez des patients qui se présentait chez leur médecin avec des symptomes
de RGO, l'autre incluait des patients avec une maladie de reflux non-érosive, confirmée par
endoscopie (classification LA degré 0).

Les deux RCTs comparaient 20 mg de rabéprazole 1x/jour avec 20 mg d’ésoméprazole 1x/jour.

Les deux RCTs étaient financées par I'industrie pharmaceutique, et étaient peu claires concernant le

respect du secret d’attribution. Ceci peut entrainer un biais et limite la confiance du groupe
bibliographique en ces résultats.
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Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de résolution complete du
pyrosis entre le rabéprazole et I'’ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude reflétent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de résolution complete de la
régurgitation entre le rabéprazole et I'ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de temps écoulé jusqu’aux
premieres 24 heures sans pyrosis ou régurgitation entre le rabéprazole et I'’ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de résolution du pyrosis entre le
rabéprazole et I'’ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de résolution de la régurgitation
d’acide entre le rabéprazole et I'’ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de qualité de vie entre le
rabéprazole et I'ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

9.1.2.1.3. Lansoprazole versus ésoméprazole

Lansoprazole vs esomeprazole in GORD

Bibliography: Bibliography: Ip 2011, including Fass 2006

Cette revue systématique sans méta-analyse a cherché les RCTs comparant I'efficacité de différentes
stratégies de traitement des adultes avec RGO.

Une RCT a été trouvée qui comparait le lansoprazole a I'’ésoméprazole. La durée de cette RCT était de
8 semaines.

Cette RCT a été effectuée chez des patients avec des symptomes de pyrosis persistants malgré 30 mg
de lansoprazole 1x/jour.

L’étude comparait 30mg de lansoprazole 2x/jour avec I'ésoméprazole 40 mg 1x/jour.

Elle était financée par I'industrie. Ceci peut entrainer un biais et limite la confiance du groupe
bibliographique en ces résultats.

L'ésoméprazole était non-inférieur au lansoprazole en termes de pourcentage de jours sans pyrosis.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude refletent
I’effet réel.)
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Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de pourcentage de jours sans
douleurs épigastriques entre le lansoprazole et I'ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de pourcentage de jours sans
régurgitations entre I'ésoméprazole et le lansoprazole.

(GRADE C (qualité de preuve TRES FAIBLE). Le groupe bibliographique a une confiance faible que les
résultats de I’étude reflétent I'effet réel.)

9.1.2.1.4. Esoméprazole versus oméprazole

Omeprazole vs esomeprazole in GORD

Bibliography: Teng 2015, including Armstrong 2004

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant I'ésoméprazole a
I'oméprazole chez des patients adultes diagnostiqués comme souffrant d’un RGO.

Une publication a été trouvée, elle rapporte 3 RCTs avec un design identique. La durée de ces RCTs
était de 4 semaines.

Ces RCTs ont inclus des patients avec une maladie de reflux non-érosive, confirmée par endoscopie.

Dans une étude, une dose de 20 mg d’ésoméprazole 1x/jour était comparée a une dose de 20 mg
d’oméprazole 1x/jour ; une autre comparait 40 mg d’ésoméprazole 1x/jour avec 20 mg d’'oméprazole
1x/jour ; une autre 20 mg et 40 mg d’ésoméprazole 1x/jour avec 20 mg d’oméprazole 1x/jour.

Ces RCTs ne rapportaient pas clairement le respect du secret d’attribution ni la méthode de
randomisation. De plus, elles étaient financées par I'industrie. Ces problémes peuvent entrainer un
biais et limitent la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de résolution du pyrosis entre
I’ésoméprazole et 'oméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude reflétent
I’effet réel.)

9.1.2.2. IPP versus IPP (en cas d’cesophagite par reflux)

9.1.2.2.1. Esoméprazole versus lansoprazole

Esomeprazole vs lansoprazole in severe reflux oesophagitis

Bibliography: NICE 2014, including Fennerty 2005, Castell 2002, DeVault 2006, Lauritsen 2003

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs évaluant I'efficacité clinique des IPP
chez des adultes avec un reflux érosif sévere confirmé par endoscopie (classification de Los Angeles
grade C ou D ; classification Savary-Miller grade 3 ou 4).

4 RCTs ont été trouvées qui comparaient I'ésoméprazole au lansoprazole. La durée des RCTs variait
de 8 semaines a 6 mois.

Deux RCTs comparaient I'ésoméprazole 40 mg 1x/jour avec le lansoprazole 30 mg 1x/jour dans la

guérison de I'cesophagite par reflux. Les deux autres évaluaient la thérapie de maintenance pour
I’'cesophagite par reflux, et comparaient I'ésoméprazole 20 1x/jour au lansoprazole 15 mg 1x/jour.
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Une RCT avait un taux d’abandon de 18%, qui était en outre inégalement réparti (plus d’abandons
dans le groupe lansoprazole). Les 4 RCTs étaient financées par I'industrie et par la méme firme. Ceci
peut entrainer un biais et limite la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de guérison confirmée per
endoscopie entre I'ésoméprazole et le lansoprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent
I'effet réel.)

Le traitement par ésoméprazole a entrainé une plus haute proportion de patients maintenus en
rémission que le traitement par lansoprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent
I'effet réel.)

9.1.2.2.2. Rabéprazole versus ésoméprazole

Rabeprazole vs esomeprazole in severe reflux oesophagitis

Bibliography: NICE 2014, including Laine 2011

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs évaluant I'efficacité clinique des IPP
chez des adultes avec un reflux érosif sévere confirmé par endoscopie (classification de Los Angeles
grade C ou D ; classification Savary-Miller grade 3 ou 4).

2 RCTs qui comparaient I'ésoméprazole au rabéprazole ont été trouvées (design des deux études
identiques, rapportées dans une seule publication). La durée des RCTs était de 8 semaines.

Les deux RCTs comparaient I'ésoméprazole 40 mg 1x/jour avec le rabéprazole (a diffusion prolongée)
50 mg 1x/jour.

Le traitement par rabéprazole était non-inférieur au traitement par ésoméprazole pour la guérison
confirmée par endoscopie.

(GRADE A. Le groupe bibliographique a une confiance élevée que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

9.1.2.2.3. Oméprazole versus pantoprazole

Omeprazole vs pantoprazole in severe reflux oesophagitis

Bibliography: NICE 2014, including Mossner 1995

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs évaluant I'efficacité clinique des IPP
chez des adultes avec un reflux érosif sévere confirmé par endoscopie (classification de Los Angeles
grade C ou D ; classification Savary-Miller grade 3 ou 4).

1 RCT a été trouvée qui comparait 'oméprazole au pantoprazole. La durée de I'étude était de 4
semaines.

Le pantoprazole 40 mg 1x/jour était comparé a I'oméprazole 20 mg 1x/jour.
Cette revue systématique n’évaluait que des patients avec des cesophagites érosives de grade 3 ou 4,
avec comme conséquence un taille d’échantillon trés réduite pour la méta-analyse. De plus, le

respect du secret d’attribution n’était pas clair. Ceci peut entrainer un biais et limite la confiance du
groupe bibliographique en ces résultats.
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Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de proportion de patients avec
guérison confirmée par endoscopie entre 'oméprazole et le pantoprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude refletent
I'effet réel.)

9.1.2.2.4. Pantoprazole versus ésoméprazole

Pantoprazole vs esomeprazole in reflux oesophagitis

Bibliography: NICE 2014, including Gillessen 2004 and Moraes-Filho 2014

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs évaluant I'efficacité clinique des IPP
chez des adultes avec un reflux érosif sévere confirmé par endoscopie (classification de Los Angeles
grade C ou D ; classification Savary-Miller grade 3 ou 4).

1 RCT a été trouvée qui comparait I'ésoméprazole au pantoprazole. La durée de I'étude était de 10
semaines.

Le pantoprazole 40 mg 1x/jour était comparé a I’ésoméprazole 40 mg 1x/jour.

Cette revue systématique n’évaluait que des patients avec des cesophagites érosives de grade 3 ou 4,
avec comme conséquence un taille d’échantillon trés réduite pour la méta-analyse. De plus, les taux
d’abandons n’étaient pas semblables entre les deux groupes et I'étude était financée par I'industrie.
Ceci peut entrafner un biais et limite la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Le traitement par pantoprazole a entrainé une plus grande proportion de patients avec guérison
confirmée par endoscopie apres 10 semaines, chez des patients avec cesophagite par reflux de stade
3 ou 4, maisil n’y a pas eu de tests statistiques.

Pour cette raison, il n’y a pas non plus d’évaluation GRADE.

Le groupe bibliographique a trouvé une RCT supplémentaire, publiée aprés la date de fin de la
recherche de la revue systématique.

Dans cette RCT en double aveugle, le pantoprazole 40 mg 1x/jour a été comparé a I'ésoméprazole 40
mg 1x/jour chez 593 patients avec une cesophagite érosive, confirmée par endoscopie (Degré LA de
A a D). L’age moyen était 43 ans. La durée du suivi était de 4 semaines pour tous les patients, avec 4
semaines supplémentaires pour les patients qui ne répondaient pas a la thérapie.

L'interprétation de ces résultats est limitée par 'absence de mention d’intervalles de confiance pour
les résultats de critéres de jugements, et le fait que I'étude était financée par I'industrie.

A 4 semaines, le pantoprazole était non-inférieur a I'ésoméprazole pour la proportion de patients
avec guérison confirmée par endoscopie.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude refletent
I'effet réel.)

A 8 semaines, il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de proportion de
patients avec guérison confirmée par endoscopie entre le pantoprazole et I'ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude refletent
I'effet réel.)

A 4 semaines, il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de proportion de
patients en rémission compléte entre le pantoprazole et I'ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude reflétent
I’effet réel.)
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A 8 semaines Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de proportion de
patients en rémission compléte entre le pantoprazole et I'ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent
I'effet réel.)

A 4 semaines, il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de soulagement
des symptoémes entre le pantoprazole et I'ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent
I'effet réel.)

A 8 semaines, le traitement par pantoprazole a entrainé plus de soulagement des symptémes que
|’ésoméprazole.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude reflétent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes d’effets indésirables entre le
traitement par pantoprazole et celui par ésoméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

9.1.2.2.5. Esoméprazole versus oméprazole

Esomeprazole versus omeprazole in reflux oesophagitis

Bibliography: Teng 2015, including Chen 2005, Kahrilas 2000, Lightdale 2006, Richter 2001, Schmitt
2006, Zheng 2009

H.pylori studies: Anagnostopoulos 2004, Choi 2007, Sheu 2005, Miehlke 2003, Subei 2007, Tulassay
2000, Veldhuyzen 2000, Veldhuyzen 2003

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant |'ésoméprazole a
I’'oméprazole chez des adultes avec cesophagite par reflux.

6 RCTs ont été trouvées. Toutes avaient un suivi de 8 semaines.

Dans 4 RCTs, une dose de 40mg d’ésoméprazole 1x/jour était comparée a une dose de 20 mg
d’oméprazole 1x/jour.

Dans 1 RCT, une dose de 20 mg d’ésoméprazole 1x/jour était comparée a une dose de 20 mg
d’oméprazole 1x/jour.

Dans la derniére, les deux doses d’ésoméprazole étaient comparées a 20 g d’oméprazole 1x/jour.

Une RCT avait un échantillon de tres petite taille et ne remplissait pas les critéres d’inclusion. Quatre
étaient financées par l'industrie et par la méme firme. Dans cing RCTs, le risque de non concordance
dans les résultats rapportés n’était pas clair. Ces problémes peuvent entrainer un biais et limitent la
confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Pour le critére de jugement “effets indésirables”, 14 RCTs ont été analysées. Dans 8 de ces RCTs les
patients étaient sous thérapie d’éradication du H. pylori.

A 8 semaines, le traitement par ésoméprazole a entrainé plus de guérisons d’cesophagite que le
traitement par oméprazole.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)
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A 4 semaines, le traitement par ésoméprazole a entrainé plus de guérisons d’cesophagite que le
traitement par oméprazole.

(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes d’effets indésirables entre le
traitement par ésoméprazole et celui par oméprazole.

(GRADE C (qualité de preuve TRES FAIBLE). Le groupe bibliographique a une confiance trés faible que
les résultats de I'étude reflétent I’effet réel.)

9.1.2.2.6. Lansoprazole versus oméprazole

Lansoprazole vs omeprazole in severe reflux oesophagitis

Bibliography: NICE 2014

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs évaluant I'efficacité clinique des IPP
chez des adultes avec un reflux érosif sévere confirmé par endoscopie (classification de Los Angeles
grade C ou D ; classification Savary-Miller grade 3 ou 4).

1 RCT a été trouvée qui comparait 'oméprazole au lansoprazole. La durée de I'étude était de 8
semaines.

30 mg de lansoprazole 1x/jour était comparé a 20 mg d’'oméprazole 1x/jour.

Cette revue systématique n’évaluait que des patients avec des cesophagites érosives de grade 3 ou 4,
avec comme conséquence un taille d’échantillon trés réduite pour la méta-analyse. Ceci peut
entrainer un biais et limite la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

La proportion des guérisons confirmées par endoscopie était similaire entre le lansoprazole et

I'oméprazole, mais il n’y a pas eu de tests statistiques.
Pour cette raison, il n’y a pas d’évaluation GRADE.

9.1.2.2.7. Rabéprazole versus oméprazole

Rabeprazole vs omeprazole in reflux oesophagitis

Bibliography: Xia 2013, including Dekkers 1999, Delchier 2000, Adachi 2003, Pace 2005, Bytzer
2006, Pilotto 2007

Cette revue systématique et méta-analyse a cherché les RCTs comparant le rabéprazole a
I"'oméprazole chez des adultes avec RGO érosif.

6 RCTs ont été trouvées. La durée des RCTs variait de 1 a 8 semaines.

Dans toutes les RCTs, une dose de 20 mg de rabéprazole était comparée a une dose de 20 mg
d’'oméprazole.

3 RCTs ne remplissaient pas les critéres d’inclusion : une avait une taille d’échantillon trés réduite,
une autre une durée trés courte, et la derniére était en ouvert. Une des RCTs restantes ne rapportait
pas clairement le respect du secret d’attribution ni la méthode de randomisation. Ces problemes
peuvent entrainer un biais et limitent la confiance du groupe bibliographique en ces résultats.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes de taux de guérison
endoscopique entre le rabéprazole et I'oméprazole.
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(GRADE B. Le groupe bibliographique a une confiance modérée que les résultats de I'étude refletent
I'effet réel.)

Le traitement par rabéprazole a entrainé plus de soulagement du pyrosis que le traitement par
oméprazole.

(GRADE C (qualité de preuve TRES FAIBLE). Le groupe bibliographique a une confiance trés faible que
les résultats de I'étude reflétent I’effet réel.)

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en termes d’effets indésirables entre le
traitement par rabéprazole et par oméprazole.

(GRADE C. Le groupe bibliographique a une confiance faible que les résultats de I’étude reflétent
I'effet réel.)

9.2. Avis de I'expert orsmans)

Déja en 2006, le rapport d’évaluation du systéme national de santé suédois et en 2009, la haute
Autorité de Santé (HAS) francaise (https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-06/ipp _adulte juin 2009.pdf) signalaient
I'absence de différence significative entre les 5 IPP disponibles en Belgique a I'exception de
I’cesophagite ulcéreuse pour laquelle il est fait la mention suivante: « Une exception a concerné
I’ésoméprazole pour lequel il y a une efficacité meilleure dans certaines situations. L'ésoméprazole
40 mg est en effet statistiquement plus efficace que I'oméprazole 20 mg dans le traitement a court
terme de I'cesophagite érosive. L’ésoméprazole 20 mg est plus efficace que I'oméprazole 20 mg en
traitement de maintenance de I'cesophagite érosive. Pour les autres situations cliniques, il n’a pas
été mis en évidence de plus haute capacité a inhiber la sécrétion acide que les autres IPP.

La littérature apparue depuis 2009 ne modifie pas les conclusions de ces deux rapports d’évaluation.

La recommandation principale étant donné un manque de données relatives concernant la prise
d’IPP a long terme est slirement d’en limiter la dose journaliere et de réévaluer régulierement la
nécessité d’une telle prise chronique.

9.3. Conclusion du jury

9.3.1. Quelles sont les doses équivalentes ?

Le jury arrive a la conclusion que les doses équivalentes ne sont pas fixées. L'analyse de la littérature
indique que les doses recommandées dans les GPC, les doses utilisées dans les études comparant
deux IPP et la puissance relative des différents IPP pour augmenter le pH gastrique, telle qu'établie
par Kirchheiner 2009, ne coincident pas completement.

C’est surtout dans le cas de I'ésoméprazole qu’il existe un désaccord au sujet de la dose standard.
Toutefois, 20 mg d'ésoméprazole est considéré comme une dose équivalente a 20 mg d'oméprazole
dans le GPC NICE 2014.

On ne trouve aucune preuve de différences significatives d'efficacité entre les IPP a la dose standard

proposée. Ce n'est que dans le cas de I'cesophagite érosive que le traitement a court terme avec 40
mg d'ésoméprazole est statistiquement plus efficace que celui de 20 mg d'oméprazole et que, dans le
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traitement d'entretien, 20 mg d'ésoméprazole est plus efficace que 20 mg d'oméprazole. Cette
constatation est a nouveau relativisée par la remarque issue de I'étude de la littérature.

Le jury a constaté que, dans les RCTs qui comparent I'ésoméprazole avec d'autres IPP en cas
d’cesophagite de reflux sévere (grade C-D), on utilise toujours 40 mg d'ésoméprazole dans les 8
premieres semaines, de sorte qu’il recommanderait ce dosage dans ce contexte. Pour tous les autres
cas, le dosage standard est recommandé comme indiqué dans le tableau. (GRADE A,
recommandation forte)

Tableau 14. Puissance relative d’abaissement du pH gastrique de différents IPP, d’apres Kirchheiner
2009 et les doses standards recommandées de différents IPP pour le RGO, d’aprés le GPC NICE 2014

IPP Puissance relative (comparé a | Dose standard
I"'oméprazole)

Pantoprazole 0,23 40 mg une fois par jour

Lansoprazole 0,90 30 mg une fois par jour

Oméprazole 1,00 20 mg une fois par jour

Esoméprazole 1,60 20 mg une fois par jour

Rabéprazole 1,82 20 mg une fois par jour

9.3.2. Différences pertinentes entre les différents
IPP ?

Le jury arrive a la conclusion qu'il n'y a pas de différences pertinentes entre les différents IPP. Il
rejoint I'avis de I'expert et conseille une dose titrée en cas d'utilisation aigué afin d'obtenir un bon
controle des symptomes et la guérison d’'une oesophagite sévére. || recommande en outre une
recherche active de la dose active la plus faible et une réévaluation clinique réguliére de la nécessité
du traitement en cas de prise prolongée. (Avis d’expert, recommandation forte)
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Conclusion générale

La croissance du nombre de personnes consommant des IPP ainsi que le nombre de DDD (voir section
i.7.2.) est considérable. En 12 ans, le nombre de personnes consommant des IPP a plus que doublé
alors que le nombre de DDD distribués a triplé. Les dépenses associées sont (heureusement) restées
sous contréle grace a la diffusion des médicaments génériques mais il est fort probable que cette
situation ne reste pas aussi favorable durant les prochaines années. En effet, depuis 2013, les dépenses
sont reparties a la hausse.

Une politique «simple » de rectification serait de moins rembourser ces médicaments, afin de
« sauver » le budget. Néanmoins, il est clair que cela ne pourrait étre efficace qu’a court terme. Si le
nombre de patient continue d’augmenter et que de nouveaux IPP moins chers n’arrivent pas sur le
marché, les dépenses retrouveront vite leur précédent niveau. De plus, les patients souffrant de
pathologies nécessitant réellement des IPP seront extrémement pénalisés.

Une réelle politique de prévention et de recherche d’alternatives serait donc la bienvenue. Avant cela,
une étude sur les causes de l'augmentation de cette consommation est nécessaire, car la
consommation d’IPP peut avoir des effets indésirables. Depuis 2004, I'acces aux IPP a été trés fort
facilité. De plus, le vieillissement de la population a (comme ailleurs) pleinement joué son role. Les
habitudes des Belges ont aussi changé. Mais cela peut-il expliquer ou justifier une telle croissance sur
12 ans?

Qu’est ce qui a changé dans la facon de travailler des médecins ? Qu’est —ce qui a changé chez le
patient ? Ces questions ne trouveront pas de réponses dans ce rapport. Ce n’est pas son objectif,
certes, mais il faudrait le compléter par une exploration de terrain sur la
prescription/consommation/besoin des IPP en Belgique. Par ailleurs, si les habitudes de vie ont
indirectement un impact sur la consommation d’IPP, reste a savoir comment modifier les habitudes
de vie qui provoquent a terme des pathologies gastro-cesophagienne non ulcéreuse et implémenter
les mesures correspondantes en Belgique.

En bref : plus de préventif, moins de curatif, une vraie politique de santé publique.

De plus, il est important de remettre systématiquement en question l'indication. Lors de cette
réunion de consensus, 4 indications ont été examinées de plus pres, et il a été décidé que :

1. En cas de dyspepsie sans reflux cliniquement typique
o |a balance bénéfices/risques d’un traitement
o par IPP n’est pas favorable, comparé aux anti-H,, antiacides et/ou mesures d’hygiéne
de vie.
o par prokinétiques est douteuse (risque d’arythmie cardiaque séveére).
o |a durée d’un traitement par IPP sur base empirique ne devra pas dépasser 4 a 8 semaines.

2. En cas de dyspepsie avec reflux cliniguement typique (pyrosis et/ou régurgitation),
e |a balance bénéfices/risques d’un traitement par IPP
o est favorable par rapport au placebo, aux anti-H,, prokinétiques.
o elle est incertaine comparé aux antiacides.
e |e choix entre I'IPP et I'antiacide devra étre guidé par la fréquence des symptomes
e une réévaluation est nécessaire apres 4 a 8 semaines (cfr stratégie de désescalade)
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3. En cas de dyspepsie avec reflux cliniquement typique et d’cesophagite endoscopiquement
prouvée, un IPP a la dose standard est recommandé, car les IPP sont plus efficaces que les
placebos et les anti-H,.

En cas de forme bénigne (grade A-B)
o On peut commencer par une demi-dose d'IPP pendant 4 semaines, puis passer a la dose
standard en cas de controle insuffisant des symptémes.
o Aucun contréle endoscopique n'est nécessaire, le contréle des symptomes est suffisant.
Il convient d’interrompre le traitement aprés 4 semaines de controle des symptomes.
o En cas de symptdémes récurrents, les IPP sont repris et administrés a la dose et a la
fréquence d'administration les plus faibles possibles (thérapie de confort).
En cas de forme grave (grade C-D)
o la dose standard est toujours recommandée.
o un examen endoscopique aprés 8 semaines est indiqué (dans le but de vérifier la
guérison)
o le traitement d'entretien avec une dose standard d'IPP est indiqué.
o sil'impact des IPP est insuffisant
= et les problemes peu fréquents
= associer les antiacides
= ou associer un anti-H, le soir
= En cas de problemes plus prononcés
= double dose d'IPP
= et envisager la chirurgie antireflux

o

4. Dans le cas d'un cesophage de Barrett

IPP

En cas de problémes de reflux associés et/ou d'cesophagite, les IPP en dose titrée (40-80 mg
par jour) sont recommandés pour obtenir un contrble des symptomes et une guérison de
I';esophagite. L'utilisation systématique d'une dose élevée n'est pas nécessaire.
En cas de suspicion de Iésion dysplasique ou néoplasique, un contrdle par endoscopie apres
un traitement court avec une dose élevée d'IPP (80 mg) est nécessaire pour confirmer ou
non la dysplasie.
Apreés résection d'une lésion dysplasique/néoplasique et ablation de la muqueuse de Barrett,
un traitement avec une dose élevée d'IPP (80 a 240 mg) est nécessaire pour obtenir la
cicatrisation des lésions et une réépithélialisation non néoplasique. Par la suite, la dose doit
étre ajustée a celle qui est nécessaire pour maintenir le contréle complet des symptomes et
la guérison des muqueuses.
Chez un patient asymptomatique sans cesophagite, il n'y a pas d'indication stricte pour les
IPP car il n’existe pas suffisamment de preuves d'un effet sur la régression de la muqueuse
de Barrett ou sur la prévention de la progression vers le carcinome.
Les anti-H, (une dose le soir) peuvent étre ajoutés a un traitement par IPP si celui-ci s'avere
insuffisant.
L'association IPP/anti-H,/antiacides peut étre recommandée apreés la résection d'une lésion
dysplasique ou néoplasique et apres I'ablation de la muqueuse de Barrett.
Chirurgie anti-reflux :
o Elle n'a pas sa place chez les patients asymptomatiques, car il n'existe aucune preuve
de prévention de la progression vers le carcinome.
o Elle n'est pas plus efficace que les médicaments inhibiteurs d'acide dans la
prévention de la progression de Barrett.
o Elle devrait étre envisagée en cas de contréle insuffisant des symptomes ou de
cicatrisation imparfaite des lésions.
o Si nécessaire, elle devrait étre envisagée aprés I'excision d'une lésion néoplasique et
I'ablation de la muqueuse de Barrett pour obtenir un contréle optimal du reflux
duodéno-gastro-cesophagien et la guérison des lésions.
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5. Les mesures d’hygiéne de vie non- médicamenteuses sont toujours recommandées:
e une alimentation saine
e perdre du poids
e arréter de fumer
o éviter les facteurs déclencheurs
e élever la téte de lit
e prendre le repas principal de la journée longtemps avant de se coucher

Les IPP peuvent également étre indiqués pour la prévention des complications gastro-
cesophagiennes lors de I'utilisation de certaines classes de médicaments, a savoir les AINS et I'acide
acétylsalicylique. Il est particulierement important d'identifier les patients a risque et éventuellement
d'ajouter une dose standard d'IPP pendant toute la durée du traitement avec le médicament a
risque.

Malgré I'incertitude quant a la gravité et a la fréquence des effets indésirables des IPP et du manque
d'études a long terme de qualité sur ce sujet, le jury insiste sur I'importance d’évaluer le rapport
bénéfice/risque. Et ce en partie aussi parce que les IPP peuvent étre impliqués dans différentes
interactions médicamenteuses. S'il n'y a pas d'indication d'un traitement d'entretien, il faut se
demander si les IPP peuvent étre réduits et arrétés.
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