LES IPP AU TRES LONG COURS :
le probléme est-il uniquement ¢conomique ?

RESUME : Les inhibiteurs de la pompe a protons sont parmi
les molécules les plus souvent prescrites en Belgique en raison
de la grande prévalence du reflux gastro-cesophagien patholo-
gique et de ’impact négatif de cette pathologie sur la qualité de
vie des patients. Lefficacité des inhibiteurs de la pompe a pro-
tons en traitement initial et en traitement d’entretien est nette-
ment supérieure a celle des inhibiteurs des récepteurs H2. Leur
quasi-innocuité a long terme est établie. Le traitement empi-
rique pour des symptomes aigus chez un patient de moins de 50
ans sans signe d’alarme se justifie, mais une endoscopie de dia-
gnostic devrait toujours étre pratiquée avant de démarrer un
traitement chronique. Le traitement des cesophagites de bas
grade peut faire appel a des doses variables ou intermittentes.
Dans les cesophagites de haut grade, le traitement continu a
pleine dose est recommandé. L’alternative chirurgicale doit se
discuter au cas par cas avec le patient. Lefficacité est du méme
ordre de grandeur et le coiit a charge de la société également.
Les traitements endoscopiques ne sont pas encore assez évalués
pour constituer une alternative valable. Les mesures hygiéno-
diététiques restent utiles en complément. Les inhibiteurs de la
pompe a protons sont des molécules coiiteuses dont la prescrip-
tion se justifie en bonne connaissance des doses recommandées
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SUMMARY : Proton pump inhibitors are among the most pres-
cribed drugs in Belgium, due to the high prevalence of gastro-
oesophageal reflux disease and significant impairment of
health-related well-being. Short-term and long-term efficacy is
superior to that of H2-receptor antagonists. Long-term safety is
established. Empirical short-term treatment of symptomatic
patients under 50 years of age without alarm signs is accep-
table, but endoscopic investigation should always be performed
before starting a long-term treatment. Doses for management
of low-grade oesophagitis may be tailored to the patient’s res-
ponse. Continuous maintenance of full-dose is recommended
for high grade oesophagitis. Surgical alternative is to be discus-
sed with patients. Efficacy and mean cost for insurance plans
are comparable. Endoscopic procedures are not yet sufficiently
evaluated to be considered. Simple lifestyle advice is still useful.
The burden of proton pump inhibitors cost is acceptable if they
are prescribed at adequate doses. Cost-effective drugs should
be chosen first.
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et en choisissant les molécules les plus efficientes.

MoTs-CLES : Reflux gasto-oesophagien - Briilant - Inhibiteurs de
la pompe a proton - Traitement au long cours - Pharmacoecono-
mie

INTRODUCTION

Depuis plusieurs années, les médecins belges
sont soumis a des normes de prescription res-
trictives pour les inhibiteurs de la pompe a pro-
tons (IPP). Ces molécules, largement prescrites,
sont colteuses, tant pour le patient que pour la
collectivité : en Belgique et en 2003, tous méde-
cins confondus, elles occupaient la 7°™ place en
nombre de doses prescrites et la 2™ place en
cout (1). Elles représentent une dépense de 15
euros a 50 euros par mois/patient de traitement.
La réglementation en vigueur pour leur prise en
charge par la sécurité sociale pourrait laisser
penser que leur utilisation au long cours est
déconseillée, voire dangereuse. Qu’en est-il
exactement ?

EPIDEMIOLOGIE

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) touche
un pourcentage important de la population; il
s’agit d’une entité multifactorielle faisant inter-
venir majoritairement des troubles fonctionnels
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gastro-ocesophagiens. C’est une maladie chro-
nique et 1’approche thérapeutique doit tenir
compte de cette réalité. S’il n’est pas toujours
symptomatique, les plaintes de certains patients
peuvent s’étaler sur plusieurs décades et influen-
cer négativement leur qualité de vie. Le RGO est
un phénomene physiologique présent chez tout
le monde. Le reflux gastro-cesophagien patholo-
gique (ou maladie du reflux gastro-cesophagien)
a été clairement défini : «il concerne tous les
patients qui sont exposés au risque de complica-
tions organiques du RGO ou qui présentent une
altération significative de leur qualité de vie liée
aux symptomes de reflux aprés avoir été correc-
tement rassurés sur la nature bénigne de leur
probléme» (2). Il n’y a pas de corrélation stricte
entre 1’intensité des symptoémes et 1’importance
des Iésions d’aesophagite détectables a 1’endo-
scopie. A peu pres la moitié des patients souf-
frant de reflux gastro-cesophagien présentent des
Iésions d’cesophagite. Ces 1ésions sont, le plus
souvent légeres, (grades 0, A ou B de la classifi-
cation de Los Angeles). Lexistence de Iésions
plus séveres, (confluentes ou circonférentielles
du bas ocesophage — grades C et D de la classifi-
cation de Los Angeles), ou d’un cesophage de
Barrett (Iésion pré-néoplasique), ne concerne
que 10 a 20 % des reflueurs. Au total, si entre 20
et 40 % de la population peut avoir des signes de
RGO occasionnels (28 % en Belgique), on
estime la prévalence du reflux pathologique a 20
% et I’incidence a 0,5 % par an. La prévalence
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de I’cesophagite peptique est évaluée a environ
10 % et celle de 1ésions séveres ou précancé-
reuses entre 1 et 3 % (3, 4). Avec de tels chiffres,
on comprend que I’impact économique du trai-
tement soit considérable.

OBJECTIFS

L’enjeu du traitement est multiple. Pour les
patients symptomatiques présentant des l1ésions
de bas grade liées au reflux, il s’agit essentielle-
ment de normaliser la qualité de vie. Pour les
patients présentant des lésions séveres ou pré-
cancéreuses, il s’agit d’éviter le développement
des complications (hémorragie, sténose pep-
tique, adénocarcinome du bas cesophage,...) par
une cicatrisation des Iésions et un contrdle endo-
scopique adéquat. Si I’intérét médical du second
objectif saute aux yeux, celui du premier n’est
pas moins important car les définitions
modernes de la santé intégrent la notion de qua-
lité¢ de vie. Limpact important sur la productivité
des patients peut justifier d’un point de vue
pharmaco-économique la prise en charge des
patients symptomatiques (5).

LE TRAITEMENT PAR IPP EST-IL
VRAIMENT SI EFFICACE ?

Plusieurs traitements peuvent étre proposés
aux patients symptomatiques : le traitement
médicamenteux par inhibiteurs des récepteurs
H2 (anti-H2) ou par inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP), la fundoplicature selon Nissen par
voie laparoscopique, le traitement endoscopique
du reflux. Sur le plan médicamenteux, bien qu’il
n’y ait pas d’hypersécrétion acide dans le RGO,
ce sont les inhibiteurs de la sécrétion acide qui
se sont montrés les plus efficaces, et d’autant
plus que leur capacité d’inhibition est puissante.
Les traitements chirurgicaux ou endoscopiques,
quant a eux, visent a restaurer une barriére anti-
reflux adéquate a la jonction aeso-gastrique.
Leur mécanisme d’action est toutefois plus com-
plexe et incomplétement élucidé.

Les études démontrant la grande efficacité
des IPP tant dans la prise en charge initiale que
dans le traitement d’entretien ne font que confir-
mer le choix des patients (6). En traitement ini-
tial, on estime le nombre de patients
asymptomatiques apreés 4 semaines de traite-
ment a 30 % sous anti-H2, 65 % sous dose
normale d’IPP et 76 % sous double dose d’IPP.
Malgré la différence de prix, on estime le traite-
ment aigu moins cotiteux sous IPP que sous anti-
H2 en raison de la rapidité de I’amélioration (7).
Le taux de rechute a 3 mois est le plus bas sous

IPP a dose normale avec 8,6 %, suivi par les IPP
a dose réduite avec 16,6 %, puis les anti-H2 avec
27,4 % et I’absence de traitement avec 50,6 %
(8); 20 a 30 % des patients seulement auront une
rémission prolongée sans traitement. En raison
de la tachyphylaxie qu’ils suscitent rapidement,
le recours aux anti-H2 ne peut étre utilisé que de
facon intermittente (9). Leur utilisation au long
cours entraine un taux de rechute de 60 a 70 %
en un an.

Si le traitement par IPP permet généralement
une guérison endoscopique en un a deux mois
dans les cas d’aesophagite de grade A et B, soit
les plus fréquents, la disparition compléte des
symptomes peut étre plus difficile a obtenir.
Ceci est di a plusieurs choses. Tout d’abord,
certains patients souffrent d’hypersensibilité
cesophagienne : cela signifie qu’un reflux
gastro-cesophagien minime, acide ou non acide,
et méme gazeux (€ructations) peut entrainer des
symptdémes, parfois intenses. Ensuite, certains
patients souffrent de troubles moteurs ou sensi-
tifs cesophagiens dont les symptomes peuvent
étre similaires a ceux du reflux. Enfin, les symp-
tomes ORL ou respiratoires liés au reflux
peuvent étre lents a s’améliorer. Il faut toutefois
signaler que, pour ces symptomes atypiques, la
réaction de causalité avec le reflux est souvent
douteuse et difficile a démontrer.

ASPECTS PRATIQUES DU TRAITEMENT
CHRONIQUE

INDICATIONS

Si la place du traitement empirique pour une
symptomatologie aigué¢ de RGO, chez un patient
de moins de 50 ans et sans symptomes d’alarme,
est actuellement unanimement reconnue, la mise
en route d’un traitement chronique devrait tou-
jours étre basée sur un diagnostic endoscopique.
Il est en effet important de confirmer, le dia-
gnostic (des pathologies telles que 'ulcére gas-
tro-duodénal ou le cancer gastrique ou duodénal
peuvent donner une symptomatologie identique)
et d’évaluer I’importance des 1ésions. De ce der-
nier parametre dépend la stratégie de traitement
chronique.

En Belgique, la suppression de la nécessité
d’un diagnostic endoscopique avant mise en
route d’un traitement chronique entre les années
2002 et 2005 a entrainé une véritable explosion
des coitts liés aux anti-sécrétoires (x 2,82 entre
1997 et 2005). Cette augmentation était, entre
autres liée a la prescription prolongée d’IPP
génériques, souvent a hautes doses, dans des
indications inappropriées. Cette dérive a
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entrainé une modification de la réglementation
en juillet 2005 visant, d’une part, a une
meilleure adéquation entre les recommandations
internationales et la situation belge et, d’autre
part, a un meilleur contréle des cofits.

Pour les patients porteurs d’une cesophagite
de grade C ou D, le traitement ininterrompu est
largement recommandé (7, 10).

Le traitement des cesophagites de grade A et
B est moins bien codifié. S’il repose largement
sur les IPP, le traitement continu a dose pleine, a
dose réduite (step down) ou discontinu, sont des
options valables et a adapter a chaque patient (4,
7, 11). Certains auteurs ne préconisent la pro-
longation de la prescription, qu’en cas de réci-
dive symptomatique, et insistent, sur le nombre
limité de renouvellements et 1’encouragement
des patients au step down, ou a 1’essai d’arrét de
traitement, quitte a reprendre un anti-acide clas-
sique ou un alginate en automédication (12).

Sous réserve d’interactions médicamenteuses
a discuter au cas par cas, les patients tres 4gés ne
devraient pas recevoir un traitement différent
des adultes jeunes (12). Il est possible que la
dose nécessaire au maintien du résultat clinique
augmente avec les années (4).

COMPLICATIONS DU TRAITEMENT CHRONIQUE PAR IPP

Linhibition de la pompe a proton, et 1’achlor-
hydrie qui en résulte, ont fait craindre il y a
quelques années une malabsorption du fer et de
la vitamine B12 et un risque accru d’infection
entérique (13). Cexpérience clinique accumulée
n’a pas confirmé ces craintes (4). Bien qu’il
existe, dans la littérature, quelques cas rapportés
de carence en vitamine B12 potentiellement liés
a I’utilisation chronique d’IPP (14), et qu’une
étude cas-controle récente suggere un risque
légérement accru de colite a Clostridium diffi-
cile (15), ces probléemes restent anecdotiques
comparés au bénéfice thérapeutique.

Le réle de H. pylori dans le RGO est mal
compris. Depuis 20 ans que sa prévalence dimi-
nue, le cancer gastrique est en recul mais la pré-
valence du RGO augmente. Le risque de
transformation d’une gastrite en gastrite atro-
phique, facteur favorisant 1’adénocarcinome
gastrique, est surtout patent chez les patients
infectés par H. pylori. Il est donc recommandé
de dépister et traiter adéquatement ces porteurs
(10, 16). LCimpact d’un traitement inhibiteur de
la sécrétion acide prolongé sur ce processus a été
largement discuté, mais n’est pas clairement
défini (17).

DIFFICULTE D’ARRET DU TRAITEMENT

Les rechutes symptomatiques a I’arrét du trai-
tement par IPP, peuvent étre attribuées a 1’his-
toire naturelle de la maladie, mais peuvent aussi
étre corrélées, au rebond de sécrétion acide
observé dans les semaines qui suivent 1’arrét
d’un traitement prolongé; ceci est toujours sujet
a controverses (13, 18).

ALTERNATIVES AU TRAITEMENT
CHRONIQUE PAR IPP

L4

La décision d’un traitement chronique par IPP
doit étre mise en balance avec le bénéfice théra-
peutique des autres options de traitement chro-
nique, essentiellement la chirurgie, les nouveaux
traitements endoscopiques du RGO et les
mesures hygiéno-diététiques.

CHIRURGIE

La fundoplicature selon Nissen se pratique
habituellement sous laparoscopie, de facon a
réduire les douleurs post-opératoires et le temps
moyen d’hospitalisation. Si le résultat a long
terme sur les symptomes est jugé similaire a
celui du traitement médical, la chirurgie du
reflux est associée a une morbidité opératoire
immédiate et post-opératoire au long cours :
dysphagie, flatulence, etc. Le résultat final est
opérateur-dépendant (7, 13).

Le colt de ce traitement est généralement
évalué au méme ordre de grandeur que le traite-
ment médical. Une étude médico-économique
récente menée au Royaume-Uni, et donc, dans le
cadre du NHS (19), a tenté de préciser la struc-
ture des colits respectifs et leur évolution dans le
temps. D’un point de vue strictement écono-
mique, la fundoplicature requiert un investisse-
ment de départ important. Comparé a la
prescription d’IPP, cet investissement est rat-
trapé en huit ans dans les conditions de 1’étude,
soit absence de ré-opération et taux faible de
prise d’IPP dans le groupe opéré. Au-dela de ces
modélisations, les résultats d’une étude au long
cours comparant la fundoplicature laparosco-
pique a un traitement médicamenteux chronique
sont fortement attendus.

Actuellement, 1’option chirurgicale devrait
toujours étre discutée avec le patients en cas de
RGO chronique invalidant. Le choix final
dépend d’une discussion entre le patient et les
médecins.

LES TRAITEMENTS ENDOSCOPIQUES

Plus récemment proposés, ils n’ont pas encore
fait la preuve de leur efficacité a long terme.
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Malgré des résultats préliminaires intéressants,
le développement de certains d’entre eux (injec-
tion intra-cardiale d’Enteryx®) a été stoppé par la
FDA en raison de complications séveres. Le
taux de réussite, de méme que celui des compli-
cations possibles est opérateur-dépendant. Face
a ’efficacité et la bonne tolérance des traitement
par IPP, d’une part, et chirurgicaux, d’autre part,
il est peu probable que ces traitements endosco-
piques trouvent a court et moyen terme de larges
applications, méme si des indications limitées
peuvent exister. Actuellement 1’utilisation de
telles techniques en dehors d’essais controlés est
déconseillée et, probablement, non éthique.

LES MESURES HYGIENO-DIETETIQUES

Les mesures hygiéno-diététiques gardent leur
importance : adaptation du rythme des repas,
perte de poids en cas d’obésité, réduction de
I’alcool et de la cigarette, ¢limination des médi-
caments susceptibles de provoquer les symp-
tomes (les AINS sont associés a 1’cesophagite).
Elles sont rarement suffisantes seules, et doivent
étre associées a un autre traitement. De toutes
les mesures proposées, seule la surélévation de
la téte du lit a une efficacité démontrée (4, 6,
11).

ET LE coUT ?

Une étude canadienne (8) a comparé en 2002
le prix de sept stratégies différentes de traite-
ment médicamenteux du RGO a des indices de
qualité de vie (Quality Adjusted Life Year —
QALY). Le prix des médicaments et des consul-
tations ont été pris en compte.

La stratégie la moins chere (815 $ canadiens
(CAD) par an), soit la prescription intermittente
d’anti-H2 (ranitidine, 2 x 150 mg/jour pendant 4
a 8 semaines puis reprise en cas de rechute
symptomatique), s’avére aussi étre la moins effi-
cace. Le traitement continu par IPP (omépra-
zole, 20 mg/jour) a le colt le plus ¢levé par
année (1.334 CAD/an) mais le taux de rechute et
de semaines symptomatiques le plus bas, le
QALY le plus ¢levé. Entre les deux, la stratégie
step down des IPP (4 semaines a 20 mg/jour
d’oméprazole et traitement d’entretien a 10
mg/jour) est presque aussi efficace que la précé-
dente, et un peu moins colteuse (1.286
CAD/an).

En utilisant le seuil de 50.000 CAD par
QALY, le traitement optimal serait la stratégie
associant les IPP (4 semaines a 20 mg d’omé-
prazole/jour) pour la résolution des symptdmes
et les anti-H2 en continu (ranitidine 2 x 150
mg/jour) pour la prévention des rechutes. La

courbe d’augmentation du prix du traitement en
fonction de I’amélioration du QALY se releve
nettement, dés qu’on quitte les stratégies utili-
sant les anti-H2 ou celle utilisant les IPP de
fagon intermittente. Le choix d’une stratégie
dépend donc du prix que la société est d’accord
de payer pour le traitement.

Dans les différentes options, les objectifs
médicaux (controle optimal des symptdomes et
normalisation de la qualité de vie) doivent étre
bien distingués des objectifs purement écono-
miques ou pharmaco-économiques. Les straté-
gies a base de traitement IPP continus sont les
plus efficaces, mais aussi les plus coliteuses en
colt direct. Sur le plan pharmaco-économique,
il n’y a pas d’étude en temps réel disponible et
les données actuelles proviennent essentielle-
ment de modélisations. Plus les mode¢les inte-
grent les colts indirects (absentéisme au travail,
etc.), plus les solutions optimales sur le plan
pharmaco-économique se rapprochent des solu-
tions donnant un contréle optimal des symp-
tomes. Chez bon nombre de patients toutefois,
un excellent compromis est obtenu par 1’utilisa-
tion d’IPP a demi-dose ou de fagon intermit-
tente, ou a la demande.

En Belgique, moyennant d’une part, un critére
d’inclusion endoscopique et non clinique et,
d’autre part, un engagement du prescripteur a
essayer la stratégie step down, les deux straté-
gies les plus couteuses (IPP continu et step
down), mais aussi les plus efficaces, sont prises
en charge par la sécurité sociale.

CONCLUSION

Le probléme est-il uniquement économique
nous demandions-nous en commenc¢ant cet
article ? La réponse est largement positive.

De phénomeéne clinique secondaire il y a une
vingtaine d’années, le RGO est actuellement
reconnu comme une maladie chronique tres
répandue et ayant un impact négatif important
sur la qualité de vie. Vu la disponibilité et le
nombre de traitements disponibles, il est
raisonnable de penser que, dans notre société,
plus personne ne devrait en souffrir.

Parmi les traitements disponibles, les IPP
apportent a la fois une grande efficacité et une
quasi innocuité. Leur rythme de prescription
peut s’adapter aux besoins des patients et 1’éva-
luation de ces derniers dépend plus de I’acte
intellectuel posé durant la consultation que des
actes techniques, I’endoscopie restant toutefois
essentielle avant de démarrer un traitement chro-
nique chez ces patients.
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Leur cott pour la collectivité doit étre placé
dans le contexte global de la prise en charge :
cout des consultations, des examens techniques,
des traitements alternatifs, risque de 1’auto-
médication, colits indirects liés a 1’altération de
la qualité de vie et la diminution de productivité
des patients non traités. Chaque médecin, doit
néanmoins, se poser la question du prix de son
ordonnance, chaque fois qu’il la rédige, et consi-
dérer au sein des IPP les molécules les plus effi-
cientes. De réel calculs de cott-efficacité
doivent étre réalisés, et le résultat de ceux-ci
dépend notamment du colt des IPP génériques.
Le prix de ces derniers (2 a 10 fois supérieur en
Belgique, comparé a d’autres pays) pourrait
encore baisser.
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