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’ Serment JCW

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades sera
mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon
contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Joutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut...
Zous les mots ne sauraient exprimer ma gratitude,
Mon amouy, mon respect, et ma reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que...

Je dédie cette these a...



A ALLAH ¢

Le tout misericordieux, le trés misericordieux, Le tout puissant, Qui ma

nsprre, Qui ma guide sur le droit chemin. Je vous dois ce que jetais, Ce
que Je suis el ce que je serais Jnchiaallat. Soumission, louanges et
remerciements pour votre clemernce el misericorde.
Jaurais tant armé gue (u sois présent pour partager ce moment de

bonheur avec moi el pour cuetllir tes benedictions.

A la mémotre de mon pére Al Aitthadl

Ton absence m a pesee toules ces annéees, a la memorre de lous ces
moments et Souvenirs que nous avons partages, je te dedie ce travatl, en
guise de remerciement pour chaqie mnstant vecu a tes cotes. Jespere gite
tu es heureux et fier de mor ld ou tu es. Que Dieu ail ton dme dans sa

sainte misericorde.

A la mémotre de mes grands-parents 7aib et Sale#,

Jaurat tant aimé gue vous soyez présents aujourd fiui. Je vous dedie ce
travail en temoignage de mes sentiments les plus sinceres. Puissent vos
dmes reposent en parx, Que Dietu, le fout " PUISSANL, VOUS COUVEIe dae sa

sainte misericorde et vous accueille dans son éternel paradis.

A ma trés chere mere Mme Jamila Sebbar

A la plus douce et la plus mervellleuse de toutes les mamans. Tu m as
donné la vie et [envie de vivre, les plus precieux de lous les cadeaix. Sans
lor, cherve maman, je ne Suis gil un corps sans dme. Grdces a toi jair pu
accomplir ce réve, je te dedie donc ce travail avec beaucoup de
reconnaissance et d amour. Puisse Dieu lout puissant, te preserver et

t accorder sante, longue vie et bonteur.



A ma trés chiere femme et metilleure amie Dr. Fatima Fzzalira

Je ne remercierai jamais Dieu assez pour ta préesence dans ma vie gie je
VoIs plus embellie depuis que tu y es. 7u as ete une source conliniue
dencouragement et d amour pendant toutes les phases de realisation de ce
travail et ton soutien a ete sans égal. Fn temoignage de ma grande
affection, je te prie de trouver dans ce travail [expression de mon estime
et mon sincere attachiement. Que nos liens restent toujours solides et gie
Dieu nous apporte bonheur et nous aide da realiser lous nos réves
ensemble. Que Dieu le protege, te preserve du mal et t accorde sante et

reussite.

A mon trés cher fils : Ali
Tu as partagé avec moi cette aventure avant méme ta naissance et tu
continues d la vivre avec moi chaque instant. A toi Alilou, je dédie ce
modeste travail en implorant DIEU le tout puissant de te garder pour tes

parents qui t'adovent. Je t’aime mon bébé d’amour.

A mes grand-meres Rkiaa el Lakbira
Que ce modeste lravatl, soil [expression des V@&ux qiue vVous 1n avez cesse
de formuler dans vos prieres. Je vous dedie ce travatl en esperant gue

dieu le toul puissant vous procure sante et longevite.

A mes cheres s@eurs

Je vouts remercie enormement mes cheres seurs Khadya, Habiva, et
Amina. Que Dieu vous protége et consolide les liens sacres qui nous

unissent.



A mon cher frére Mouad

Puisse dieu, te préserve de tout mal et t'accorde longue vie. Puissent la

fraternité et la solidarité nous lie d jamais.

A ma chére belle-famille Bennani : d mon beau-pére Si mohamed, ma
belle-mére Hanane Cherkaoui, Sanaa.Simohamed, Lina, Adam,
Omar, Ahmed
Je remevrcie Dieu de m’avoir procurée une belle famille autant affectueuse

et chaleureuse, de m’avoir considérée comme [une des votres, et Merci
encore pour vos encouragements, vos prieves et votre amour. Je vous

dédie ce travail en guise de reconnaissance, de respect et de gratitude.

A mes chéres oncles HanafiMohamad,Lhachem et mes chéres tantes

Safia et Xouma et leurs familles

Je vous dédie ce travail en témoignage de ma profonde affection en vous

souhaitant beaucoup de bonheur dans vos vies.

A mes trés chers amis,

Je vous dédie ce travail. Je vous souhaite une vie pleine de bonheur et

reussite.

A mes Lantes el oncles maternels et leurs conjomts

Jaural aime rendre fiommage d tout un chacun dentre vVous en
temoignage de mon attachement et de ma grande consideration. Jespere
que vous trouverez d travers ce travail [expression de mes sentiments les
plis chaleureux. Que ce travail vous apporte [estime et le respect que je
porte d votre egard et soit la preuve du desir que jai depuis [oujours pour

Vous Aonorer. Tous mes Vaeux de bonfieur et de sante.



A Monsieur Docteur HASSAN OUAVYA et futur gastro-entérologue
Yous avez réservé beaucoup de votre temps précieux et vous n'‘avez ménagé
aucun effort pour me venir en aide, chaque fois que jen ai exprimé le besoin.
Veuillez trouver ici le témoignage de ma grande affection et de ma profonde

admiration.

A tous les membres de ma famille,

Veuillez trouver dans ce modeste travail Lexpression de mon affection la

plus sincere.

A TOUS CEUX DONT L' OUBLI DE LA PLUME N'EST PAS CELUI DU
CEUR, ET A TOUS CEUX QUI ONT CONTRIBUE DE PRES OU DE
LOIN A LZELABORATION DE CE TRAVAIL






A NOTRE MATTRE FT PRESIDENTE DFE THESE : PROFESSEUR FT~
CHFF DF SEFRVICE DF GASTRO-FNTFROLOGIF AU CHU MOHAMFED
VI MARRAKFCH
PROFESSFUR XHADI]A XRATT

Nous Vous remercions de [fionneur que Vous nous avez jait en acceptant
de presider notre jury. Nous garderons de vous [Tmage d un maitre
devoue et serviable, et d'une femme dont la présence rassure et la parole
apaise. Vos connaissances scienlifigues el qualites Aumaines ainsi gue
votre modestie nous ont profondement marque. Veutllez trouver ict le

temoignage de notre profond respect et nos remerciements les plis

Sinceres.

A MON MATTRE FT RAPPORTFUR DF THFESE : PROFESSFUR DF
GASTRO-FNTFROLOGIF AU CHU MOHAMFD VI MARRAKFCH
PROFESSFUR SOFA OUBAHA

Nous sommes (res (ouches par [honneur gie vous nous avez jait en nous
confiant ce travail et nous esperons étre d la haiuteur. Nous avons
loujours trouve aupres de vous un accueil trves chaleureux. Vous avez
sacrifie beaucoup de votre temps pour mener a bout ce travail, nous
somimes lres reconnaissants des grands efjorts que vous avez Journis en
dirigeant ce travail. Nous avons eu [occasion d apprecier vos qualites
humaines, professionnelles et vos qualites d'enseignantes qui ont toujours
suscite notre admiration.

Jespere ne pas vous decevorr.
Veuillez trouver dans ce travail le temoignage de notre fidele

attachement, de notre profonde gralitude et notre fiaulte estime.



A MON MALTRE FT JUGE DE THESE : PROFESSFUR DE GASTRO-
FENTFROLOGIF AU CHU MOHAMFED VI MARRAKFCH
PROFFSSFUR ZOUHOUR SAMLANT

Vous nous avez jait [fionneur de vous initeresser d notre travail en
acceptant de sieger d notre jury de thése. Nous apprécions volre
competence, volre profond sens de responsabilite. Qu'il me sott permis de

vous exprimer notre reconnaissance el notre projfond respect.

A MON MALTRE FT JUGE DFE THESE : PROFESSFUR DE MEDFCINE
INTFRNFE AU CHU MOHAMFD VI MARRAKFCH
PROFESSFUR LAMIAA FSSAADOUNT

Je tierns d exprimier mia profonde gralitude pour vorre
simmplicite avec laguelle vous 11 avez accuerlll.
Merct de 71 avorr jail [F107171€17 d accepier avec une [(7es
Grande amalilite de sicger par?ii 771071 jury de r/ése.

Qu I e soit aizisi perrnis de Vous présernter d (7avers ce
lravail le (eroignage de 71071 grand respect el [ expressiorn

ae 171a projorde reconnarssarce.
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Les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) sont un traitement anti-sécrétoire gastrique
qui depuis leurs apparition sur le marché des médicaments en 1989 ont révolutionnés le monde
de la Gastro-entérologie et de la médecine en général.

IIs ont pour but de diminuer la quantité d’acide chlorhydrique produite par I’estomac en
inhibant la pompe H+, K+-ATPase des cellules pariétales de la muqueuse gastrique.(1)

Cette sélectivité en fait les anti-sécrétoires gastrique les plus efficaces (1), avec la
réputation d’étre bien toléré.

D’apreés le référentiel de la Haute Autorité de Santé (HAS) actualisé en 2009, les IPP sont
indiqués dans le traitement de l'ulcére gastroduodénal, du syndrome de Zollinger-Ellison , du
reflux gastro-oesophagien ,d’oesophagite, de I’éradication de I’Helicobacter Pylori, et dans la
prévention et le traitement des lésions gastroduodénales induites par la prise d’anti-
inflammatoires chez les patients a risque. (2,4)

Etant la pierre angulaire du traitement des pathologies oesogastroduodénales, les IPP
comptent parmi les dix médicaments les plus vendus au monde. (6) lls générent par conséquent
des colts de santé importants. (7) En 2011, en France, leurs prescriptions représentaient 725
millions d’euros. (8)

Devenus victime de cette I'efficacité et de leur bonne tolérance, Leur prescription est
croissante avec une proportion plus importante chez le sujet de plus de 65 ans(5) dans de larges
indications avec des effets indésirables allant du plus banales comme une simple diarrhée a la
complication grave tel que les affections osseuses et risque de néoplasies gastriques.

Les IPP sont considérés des médicaments tres efficaces .Cependant, les indications sont
devenues vagues, a titre d’exemple ['utilisation des IPP chez des patients souffrants de
gastropathies fonctionnelles n’est pas parmi les recommandations, mais les IPP sont
fréqguemment prescrit chez les patients présentant les symptomes d’ordre fonctionnelle ce qui

représentent plus de 70% de la symptomatologie du tractus digestif haut. (3)
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La prescription des IPP semble donc largement banalisée, renouvelée sans grande
interrogation de la part des médecins qui ne les identifient pas comme des médicaments qui
doivent étre prescrit avec précaution .(3)

En effet, de récentes études de populations fortement exposées ont mis en évidence des
effets indésirables des IPP au long cours jusque-la non décrits. (9,10)

Etant dans 'ombre du doute et avec I’absence de preuve , il est possible que les IPP pris
sur une longue période majorent le risque de survenue d’infections digestives, avec notamment
des diarrhées a Clostridium Difficile (11), mais également d’infections respiratoires. lls
pourraient également retentir sur le métabolisme osseux (12)majorant le risque de fracture
ostéoporotique, notamment au niveau du col du fémur. (13,14)

Du fait de la large prescription des IPP au sein de la population, aussi bien par
les spécialistes que par les généralistes et de la nécessité d’un suivi et d’une
surveillance réguliere mais aussi d’indications des recommandations , la place du
médecin généraliste et des médecins spécialistes dans la gestion de ce traitement
demeure le pilier d’une bonne et saine prescription du médicament.

Ainsi il est impératif de mener une enquéte sur la prescription et l'utilisation des IPP
aupres des médecins internes ,généralistes et spécialistes de la ville de Marrakech pour pouvoir
comparer les pratiques professionnelles aux recommandations et aux bases scientifiques. Cette
évaluation a comme finalité de faire améliorer la qualité des soins rendus au patient par les

médecins généralistes et spécialistes.
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I. Objectif de I’étude :

Notre étude est une étude prospective qui a pour objet d’évaluer les modalités de la
prescription des IPP dans la région de Marrakech afin de répondre au question suivante :

e Qui prescrit les IPP ?

e Quand sont ils prescrit (indications) ?

eComment on les prescrit—-on ( durée , dose )?et la comparer aux bases

scientifiques et aux recommandations de bonnes pratique.

Il. Méthodologie :

1. Type de I’étude :

Il s’agit d’'une étude prospective descriptive transversale d’évaluation de
pratique, sur un mode déclaratif et anonyme, conduite auprés des médecins

internes, résidents, généralistes et spécialistes de la ville de Marrakech.

2. Durée de I’étude :

La durée totale de I’étude est de 6 mois allant du 15 septembre 2019 au 15

février 2020.

3. Participants :

La participation a était faite de facon volontaire chez les médecins internes,
généralistes et spécialistes des secteurs public et privé, exercant dans la ville de

Marrakech constituaient la population cible de notre étude.
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La liste des médecins généralistes et spécialistes visités aux lieux de leur
exercice est obtenue par recherche sur internet en se basant sur |’annuaire des

médecins de la ville de Marrakech et passage au cabinet privé.

4, Echantillonnage :

Accidentel, par passage au service des urgences et des services hospitaliers des
hopitaux Ibn Tofail, CHU Errazi, hopital mere et enfant, hépital Ibn Zohr, hopital Antaki,

différent centre de soins primaires et cabinets privés dans la région de Marrakech.

4.1. Description du questionnaire :

Notre questionnaire était composé de 16 questions dont certaines sont fermées (que

stions a choix unique) et d’autres sont semi-ouvertes (questions a choix multiples).

Ces questions ont été réparties en 5 items a savoir:
> Les données générales (5 questions)
> Les indications sur la prescription selon la molécule, la durée, la dose et le
rythme de la prescription (7questions)

> Les contre indications des IPP (1 question)

A\

Les effets indésirables des IPP ( 2 questions)

A\

Des propositions pour améliorer la prescription des IPP (1 question)

4.2. Distribution du questionnaire :

Les questionnaires ont été distribués directement aux médecins généralistes du
secteur public et privé par une visite aux lieux de leurs travail (centres de santé et
cabinets privés) apres avoir présenter le contexte de I’enquéte et son objectif de facon
breve et demander aux médecins leur bienveillante participation et sollicité leur

consentement oral.
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Les médecins sont priés de répondre de facon anonyme selon leurs pratiques
actuelles qui dépendent de leurs habitudes ; des conditions de travail, du contexte

socio—-économique et nhon pas selon leurs connaissances théoriques.

5. Saisie et analyse des données :

L’élaboration du questionnaire a été réalisé avec I'application "Google Drives
Forms" ensuite les données collectées ont été saisies et analysées avec le logiciel

Microsoft office Excel 201 3.

6. Données manquantes :

< Plusieurs cas de réponses manquantes.

7. Considérations éthiques :

Nous avons veillé au respect de la confidentialité et a I’'anonymat des médecins
durant I’étude. Les questionnaires étaient administrés aprés avoir obtenu le

consentement oral des participants et aprés leur avoir expliquer I’objectif de I’étude.
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I. Données générales :

1. Effectif des médecins participants :

nombre de réponse:
343

secteur publique: 400

nombre de refus:

57
échantillon de

médecins :
591

nombre de réponse:
155

secteur privé:

191
nombre de refus:

36

Figure 1:Répartition des médecins participants

2. Délai de récupération :

Les questionnaires ont été récupérés a des périodes différentes, avec un délai

moyen de 3 jours, la majorité des questionnaires ont été récupérés sur place.

3. Taux de réponse :

Parmi les 591 médecins vus, 498 ont participé a I’étude. Ainsi le taux de réponse

est de 84.26%.
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Il. Répartition socioprofessionnelle des médecins participants

1. Répartition selon I’'age :

La moyenne d’age de nos médecins est de 37 ans avec des extrémes allant de 23 ans

jusqgu’a 66 ans, la tranche d’age la plus représentée est entre 23 et 30 ans avec un pourcentage

de 37%.
POURCENTAGE DE TRANCHE D'AGE

40,00% -37,00%

35,00% +

30,00% +~

25,00% -+

20.00% -+ 17,40%

o L7 )
15,00% B POURCENTAGE DE TRANCHE
10,00% - D'AGE
5,00% +
0,00% + . : : e
N ST P
2> 2 2
9 & &
’{3) 0)\', b‘o <’JQ c)bz
>
Q
Figure 2 : Pourcentage de tranche d'age
Tableau | : Répartition des médecins selon les tranches d’dge
Tranches
d'age 23-30ans 31-40ans 40-50ans 51-60ans Plus de 60ans
Nombre de
, . 186 87 150 64 11
médecins
Pourcentage
, . 37% 17.40% 30.30% 12.30% 2.10%

des médecins

-10 -
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2. Répartition selon le sexe :

261 des médecins étaient de sexe féminin, soit 52.40% et 236 médecins étaient

de Sexe masculin, soit 47.6%. Le sexe ratio H/F étaient de 0,96. (Figure 3).

Répartition selon le sexe

M sexe masculin

M Sexe feminin

Figure 3 : répartition selon le sexe des médecins

Tableau Il : Répartition des médecins selon le sexe

Sexe des participants Nombre de médecins Pourcentage des médecins
Féminins 261 52.40%
Masculin 237 47.6%

3. Répartition selon le secteur d’exercice :

Les médecins qui ont participé a I’étude se répartissent comme suit :
159 médecins pratiquaient en secteur libéral soit 31.9%, et 339 médecins étaient

dans le secteur public soit 68%. (Figure 4).

-11 -
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Tableau Il : Répartition des médecins participants selon les secteurs

Nombre de médecins Pourcentage de médecins
Médecins spécialistes 91 18.24%
Secteur privé . L
Médecins généralistes 64 12,85%
Médecins spécialistes 41 8.3%
Secteur publique Médecins généralistes 69 13.85%
Médecins en cours de formation 233 46.78%

Les médecins en cours de formation représentent 46.78% de notre échantillon étant la

tranche la plus représentée.

50,00% - 46,78%

45,00% -

40,00% -

35,00% -

30,00% - B Médecins spécialistes

25,00% -
118,24% 18;85%

B Médecins généralistes

20,00%
Médecins de cours de
15,00% - 5% formation

10,00% - !

5,00% -

0,00% T T T f

Secteur Secteur
privé public

Figure 4 : Répartition selon le secteur de travail
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lll. Analyse des réponses du questionnaire :

1. Les indications de la prescription des IPP :

Les indications de la prescription des IPP ont été variées allant de la simple épigastralgie a

I’association avec des AINS ou des antiagrégants plaquettaires.

-
épigastralgie+ROG+éraficati | -

on HP +AINS+AG — }18,50% ;
épigastralgie+RGO+éradicati 1 | |

HP+AINS+AG+ulcere d "' Colonne2
on + + +ulcere de |
Sy 15,30% \

stress el I |
épigastralgie+RGO+eradicati | _ B Colonnel

on HP JP 8,40%

1 | 1
épigastralgie+RGO ' [ M indication de la presciption

L./
=

57,30% desIPP

oo
,00% 20 00%
40,00% 60 00%

Figure 5 : Les indications de la prescription

2. Les contre indications des IPP :

68.7% des participants déclarent connaitre les contre indications des IPP.

Tableau IV : Connaissance des contre indications

Oui Non
Nombre de médecins 342 156
Pourcentage 68.7% 31.3%

-13-
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connaissance des contre indications

H oui

Hnon

Figure 6 : La connaissance des contre indications

3. le choix de la molécule :

Le questionnaire comportait quatre types de molécules qui été: Oméprazole ,

Esoméprazole ,Pentaprazole et Rabiprazole ,les résultats était comme suivant :

pourcentage de presciption de chaque molecule

5,00%

B oméprazole
M esoméprazole
I pentaprazole
M rabiprazole

M lansaprazole

Figure 7 : pourcentage de prescription de chaque molécule

-14 -
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La molécule de choix est 'oméprazole avec un pourcentage de 63.4%.

Tableau V : Choix de la molécule selon différents médecins

Molécules
oméprazole | esoméprazole | penraprazole rabiprazole lansaprazole

médecins
Medecins 37% 42% 4% 9% 10%
spécialistes
Medecins 72% 19% 2% 5% 2%
généralistes
Médecins en
cours de 78% 10% 1% 7% 4%
formation

Les spécialistes optent pour I'esoméprazole tandis que les généralistes et les médecins en

cours de formation choisissent 'oméprazole comme molécule de choix.

4. Le principal facteur dans le choix de la molécule :

Le choix des molécules utilisées par les différents médecins variait au dépend du prix de

la molécule, son efficacité, les recommandations et parfois I'attitude personnel et I'expérience du

médecin lors de 'utilisation de cette molécule.

les facteurs intervenants dans le choix de la molécule

Figure 8 : les facteurs intervenant dans le choix de la molécule

M prix

M efficacité

recommendation

M attitude personnel

- 15 -
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Le prix et I'efficacité représentés représentent les principaux facteurs intervenant dans le

choix de la molécule.

a. lafréquence de la prescription de la monodose
La fréguence de la prescription de la monodose chez les médecins ayant participé a

I’étude est comme suit :

la fréquence de la presciption de la monodose

H toujours
M souvent
i parfois

Figure 9 : La fréquence de prescription de |la monodose

Tableau VI :Fréquence de la prescription de la monodose chez les différents médecins

Fréquence de la : ,
toujours Souvent parfois

monodose
Médecins spécialistes 95 27 9
Médecins généralistes 96 28 10
Médecins en cours de

) 168 49 16
formation

-16 -
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5. la fréquence de la prescription de la double dose :

La prescription de la double dose recensée dans notre étude se présente comme suit :

64.3% de nos médecins déclarent qu’ils ne prescrivent les IPP en double dose que parfois.

presciption de la double dose

M toujours
M souvent
parfois

64,30% ]

Figure 10 :La fréguence de la prescription de la double dose

Tableau VII :Fréquence de la prescription de la double dose chez les différents médecins

toujours Souvent parfois
Médecins spécialistes 21 26 84
Médecins généralistes 22 26 86
Médecins en cours de
formation 37 46 149

6. la durée de prescription

La durée moyenne de la prescription variait entre O et 7 jours.
45.5 % des médecins participants la prescrivaient en moyenne 0-7 jours.

(Figure 11).

-17 -
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la durée de la presciption

10,20% 4,70%

m0-7 jours
| 7-15 jours
= 15-30jours

M plus de 30 jours

Figure 11 : La durée de la prescription

7. Le rythme de la prescription

Le rythme de la prescription des IPP chez nos participants est le suivant : avec 68.10% des

participants prescrivent les IPP chaque jour.

rythme de prescription

6,50%

H toujours
M souvent
m parfois

Figure 12 : Le rythme de prescription

-18-
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8. Connaissance des effets indésirables :

97% des médecins ayant participé a notre étude ne rapporte ayant jamais rencontré
d’effets indésirables vu le bon profile de tolérance des différentes molécules, ce qui explique la

main facile pour la prescription avec I’évaluation du risque de prescription aberrante.

connaissance des effets indésirables

M oui
H non
]
Figure 5 : connaissance des effets indésirables
Tableau VIII : Connaissance des effets indésirables
Oui non
Nombre de médecins 276 222
Pourcentage 55.4% 44.6%

Les effets indésirables cités sont représentés comme suit :
e Pneumonies, Gastro-entérites, nausées-vomissements, céphalées
e Dégénérescence
e Anémie
e Pullulation microbienne

e Malaises Allergie

-19-
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¢ Gynécomastie
e Gastrite

e Infection a clostridium difficile

9. Les effets indésirables rencontrés :

93% des médecins ayant participé a notre étude ne rapportent ayant jamais rencontré

d’effets indésirables

effets indésirables rencontrés lors de la
presciption des IPP

M oui

B non

Figure 6 : Effets indésirables rencontrés lors de I'utilisation des IPP

-20-
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Les participants ayant rencontrés les effets indésirables étaient au nombre de 35 ainsi

décrivant les effets suivants :

infection chez

: o . naussée
le cirrhotique

B nombre de cas ayant
presentés des effects
indesirables

H Colonnel

réaction

. ~ vopissement
allergique fT

céphalées

Figure 7 : Les effets indésirables notés par les médecins
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I. Généralités:

Les inhibiteurs de la pompe a protons, dits « IPP », forment une classe thérapeutique qui
a révolutionné le traitement des pathologies liées a I'acidité gastrique au niveau de I'appareil
digestif. Les IPP appartiennent a un groupe de molécules dont I’action cible la pompe a protons
des cellules pariétales gastriques. Le développement de cette classe thérapeutique est tout
d’abord le fruit des études sur la nature du systéme de transport capable de produire une

concentration d’ions H+ un million de fois plus élevée dans le suc gastrique que dans le sang.

1. Présentation et historique : (15)

En 1973, une série de travaux dirigés par G. Sachs a démontré la présence d’un
transporteur membranaire capable de transporter un ion H+ en utilisant un ion K+ en contre-
ion, et dont le fonctionnement repose essentiellement sur un mécanisme de phosphorylation. Les
résultats de ces études ont permis de nommer ce transporteur la pompe ATPase H+ /K+ plus
communément appelée la pompe a protons,qui représente plus de 85% des protéines
membranaires des cellules pariétales et dont la localisation est exclusivement au niveau
gastrique. A la fin des années 1970, des recherches sur un éventuel pouvoir antiviral du
pyridylthioacétamide ont mis en évidence le caractere antisécrétoire de ce composé.

C’est ainsi que le timoprazole, de structure proche de ce dernier, un benzimidazole de
pyridylméthylsulfoxyde a été expérimenté sur la pompe ATPase H+ /K+ et a confirmé le
caractére antisécrétoire des sulfoxydes. Les recherches se sont alors orientées vers des études
d’optimisation par substitution et addition de radicaux sur les cycles benzimidazolique et
pyridinique afin d’obtenir des constantes d’ionisations ajustées a un pH inférieur a 4 spécifiques
du milieu gastrique.

C’est ainsi qu’en 1989, 'oméprazole devint le premier inhibiteur spécifique de la pompe

a protons disponible sur le marché et constitua le chef de file d’une nouvelle classe

-23-
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thérapeutique. Ont suivi par la suite chronologiquement, le lansoprazole en 1990, le

pantoprazole en 1995, le rabéprazole en 1998 et enfin I’ésoméprazole en 2000.

2. Le mécanisme d’action : (15)

Une meilleure appréciation du mécanisme d’action des inhibiteurs de la pompe a protons
passe par une assimilation plus approfondie de la structure de la cible. La pompe a protons se
situe dans la membrane des canalicules sécrétoires de la cellule pariétale.

Sa structure comprend deux sous-unités « et B. La sous-unité o représente la structure
active, elle remplit a la fois les fonctions enzymatiques et de transport transmembranaire des
ions. La sous-unité B joue quand a elle un ble structurel en assurant le maintien de la structure
ainsi que le repliement de la sous-unité o. Schématiquement, I’enzyme ATPase H+ /K+
transporte un proton vers I’extérieur de la cellule en échange d’un ion potassium.

Cet échange transmembranaire s’effectue contre le gradient de concentration, I'apport
énergétique nécessaire est fourni par hydrolyse de I’ATP. C’est ainsi que I'enzyme ATPase H+
/K+ permet de générer et maintenir une différence aussi importante du pH entre I’espace
canaliculaire acide avec un pH a 1 et le cytoplasme avec un pH neutre. Les inhibiteurs de la
pompe a protons agissent tous en inhibant la sécrétion d’acide gastrique par blocage de I'activité
enzymatique de l'adénosine triphosphatase qui apporte I'énergie nécessaire pour le passage

transmembranaire des ions.

Leur mécanisme d’action se scinde en 3 principales étapes :

-L’accumulation : Les inhibiteurs de la pompe a protons sont des promédicaments.

Lors d’une administration par voie orale, les inhibiteurs de la pompe a protons sont
absorbés au niveau intestinal et passent dans la circulation sanguine. Ces derniers
diffusent par transport sanguin et sont retrouvés sous formes inactives dans le

cytoplasme de la cellule pariétale.
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La structure chimique ainsi qu’un état électriquement neutre conferent a ces
promédicaments un statut de base faible tres lipophile, qui favorise alors leur passage facilité de
la membrane canaliculaire. Les inhibiteurs de la pompe a protons s’accumulent alors sous forme
inactive dans I’espace canaliculaire acide.

-L’activation : Grace au pH acide de I’espace canaliculaire, le groupement sulfoxyde
est réduit en sulfénamide, qui représente la forme active du médicament a I'origine
du pouvoir inhibiteur. Le cycle sulfénamide possede un soufre réactif qui forme une
liaison covalente irréversible avec le groupe thiol des cystéines aminoterminales

libres de la sous-unité .

Cette étape de protonation joue un role clé dans la spécificité du mécanisme d’action des
inhibiteurs de la pompe a protons. En effet, cette derniere n’est possible que dans le canalicule
de la cellule pariétale car il représente le seul compartiment biologique dont le pH soit
suffisamment bas afin de permettre a la fois 'accumulation et I’activation de la forme inactive du
médicament.

-L’inhibition : L’inhibition de la pompe a protons est la conséquence d’une liaison
covalente irréversible formée au niveau de la face luminale de la cellule pariétale,
entre la fonction sulfénamide d’un IPP et le groupement thiol de la cystéine 813 de

la sous-unité «, zone de transport des ions H+ .

L’inhibition qui en résulte est totale et dure environ 24 heures. Cette derniére dépend en
fait du délai nécessaire a la synthése physiologique d’une nouvelle pompe a protons qui est de

'ordre de 18 a 24 heures.
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e
principios

figure : Site d’action des IPP(16)

3. Pharmacocinétique : (17,18)

Les inhibiteurs de la pompe a protons ont des propriétés pharmacocinétiques semblables dans

I’ensemble, mais ils présentent cependant quelques particularités propres a chaque molécule.
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figure : Les effets des IPP sur la sécrétion gastrique(19)

-Absorption et distribution : Les inhibiteurs de la pompe a protons sont tous

instables en milieu acide, ainsi leur administration par voie orale impose des formes
de granulés gastro-résistants en gélules ou en comprimés afin d’éviter leur
protonation dans la cavité gastrique. L’absorption de ces derniers au niveau de
I’intestin gréle est rapide, et on note un pic plasmatique moyen environ 1 a 2
heures apres ingestion.
On considére que I'absorption est totale en 3 a 6 heures. En revanche, le rabéprazole présente
une absorption plus lente et donne un pic plasmatique au bout de 3 a 4 heures. La biodisponibilité des

inhibiteurs de la pompe a protons est le caractére variable en fonction de la molécule.
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Cette derniére peut varier pour une méme molécule en fonction du nombre de prises. La

prise concomitante d’aliments peut également influencer la biodisponibilité absolue de certaines

d’entre-elles.

Tableau : biodisponibilité selon les molécules

Biodisponibilité en Biodisponibilité en Influence de la prise
Molécules ) ) )
dose unique doses répétées alimentaire
Oméprazole 40% 60% Aucune influence
Réduit la
Lansoprazole RO a 90% B0 a 90% biodisponibilité de
50%
Retarde le pic
Pantoprazole 77% 77% . P
plasmatique
Rabéprazole 52% 52% Aucune influence
Retarde le pi
Esoméprazole B4% 29% ctarde _E pic
plasmatique

Le volume de distribution des inhibiteurs de la pompe a protons est important grace a
une forte liaison aux protéines plasmatiques de I'ordre de 97% pour toutes les molécules. La
concentration plasmatique maximale est dose-dépendante.

- Métabolisme

Le métabolisme des inhibiteurs de la pompe a protons est
exclusivement hépatique, par le biais des enzymes du cytochrome P450. La majeure
partie de leur métabolisme est dépendante de l'isoforme CYP2C19 qui forme le

principal métabolite plasmatique.

L’isoforme CYP3A4 est également impliqué dans le métabolisme des IPP mais a un degré
moindre. Ainsi, de par leur forte affinité pour I'isoforme CYP2C19, les inhibiteurs de la pompe a

protons présentent un risque potentiel d’interactions par inhibition compétitive avec les
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substrats de cet isoforme. Les IPP n’ont par ailleurs aucun pouvoir inducteur ou inhibiteur sur les
principales enzymes du cytochrome P450.

- Elimination : Les inhibiteurs de la pompe a protons ont une demi-vie d’élimination
plasmatique d’environ une heure aprés administrations répétées a raison d’une
prise unique par jour. La demi-vie d’élimination des IPP ne reflete pas leur durée
d’action prolongée suite a une liaison irréversible a la pompe a protons au niveau

de la cellule pariétale.

L’excrétion se fait sous forme de métabolites, elle se répartit et on compte a peu pres 80%
par voie urinaire et 20% par voie fécale, provenant principalement de la sécrétion biliaire. En

revanche, le lansoprazole présente essentiellement une élimination par voie fécale de I'ordre de 80%

netstralisation inhibitian de la praduction
e Pacids d'acide

nerf vague \

— inhibiteurs de la
pamps & protons
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figure : Les absorption et élimination des IPP dans le tractus digestif(20)
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4. Pharmacodynamie : (15,17,18)

L’efficacité d’un inhibiteur de la pompe a protons est essentiellement basée sur sa
capacité a maintenir un pH intragastrique supérieur a 3 ou 4 sur une durée de 24 heures. La
pharmacodynamie de ces derniers est donc appréciée par des études pH-métriques sur 24
heures. Malgré quelques variabilités intermoléculaires, il n'existe pas de différence significative
et le pourcentage moyen de temps passé a pH supérieur a 4 est compris entre 59 et 70% sur une
journée.

D’autres facteurs rentrent en compte dans I’étude pharmacodynamique des inhibiteurs de
la pompe a protons, avec notamment le degré d’inhibition de la sécrétion acide basale ou
stimulée par la pentagastrine, ainsi que le délai moyen pour atteindre une efficacité

thérapeutique optimale.

Tableau : action sur l'acidité selon les molécules

Paramatres Oméprazole | Lansoprazole | Rabéprazole | Pantoprazole | Esoméprazole
20mg 30mg 20mg 40mg 20mg

Degré

- ”.“-'.Ihltmn 80% 90% 62% 85% 80%

acidité sur

24 heures

Délai pour

efficacité 4 jours 7 jours 3 jours 7 jours 5 jours
optimale
Degré

ol 70% 85% 82% : 90%
acidité

stimulée

L’effet antisécrétoire des inhibiteurs de la pompe a protons est dose-dépendant, mais le
doublement de celle-ci n’entraine pas obligatoirement une double efficacité. Cela s’explique d’une
part, par une activité inhibitrice stable dans le temps suite a la liaison irréversible formée avec la
cible, et d’autre part, par la demi-vie plasmatique de ces molécules qui, ne dépassant pas les deux

heures, ne couvre pas le délai nécessaire au renouvellement des nouvelles pompes a protons.
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Certaines études montrent que I'administration en une prise matin et soir permet une
meilleure inhibition de I’acidité gastrique qu’avec la méme dose administrée en une seule fois. En
effet, la séparation d’une dose dans le temps favorise le blocage des nouvelles pompes. En
prenant en considération le temps de demi-vie trés court et 'incapacité des molécules a fournir
un blocage total de la sécrétion acide en une prise unique, I'inhibiteur de la pompe a protons
doit étre stocké au niveau du canalicule de la cellule pariétale au moment ou I'activité des
pompes a protons en est a son maximum.

Ainsi, afin d’obtenir une efficacité optimale, la prise des inhibiteurs de la pompe a
protons doit se faire avant le repas car le pic de sécrétion acide se situe en période

postprandiale.

5. Les indications : (17,18)

Le développement de la classe des inhibiteurs de la pompe a protons a révolutionné la
prise en charge des maladies liées a I'acidité gastrique. De par leur puissant pouvoir
antisécrétoire et une parfaite tolérance chez les patients, les inhibiteurs de la pompe a protons
ont réussi a détroner les antihistaminiques H2 du cadre de certaines pathologies acido-
dépendantes.

Le champ d’indications des inhibiteurs de la pompe a protons englobe toutes les
pathologies décrivant le caractére agressif de I’acide gastrique. Le service médical rendu de ces

molécules justifie leur place en traitement de premiere d’intention de ces pathologies.

Les cing molécules sur le marché des IPP ont les mémes indications thérapeutiques :
—Traitement curatif et préventif de I'ulcére gastrique ou duodénal évolutif, en
association a une antibiothérapie dans le cadre d’une éradication du germe Hel
icobacter pylori.

—Traitement curatif et préventif des cesophagites érosives suite a un reflux gastrocesophagien.
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- Traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien.
—Traitement curatif et préventif des formes d’ulcere gastrique ou duodénal induits suite a la
prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens, notamment chez les patients a risque.

—Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison.

L'oméprazole 10mg et I’ésoméprazole 10mg sont indiquées chez I’enfant a partir de un
an ou dont le poids dépasse les dix kilos, dans le traitement du reflux gastro-cesophagien et

dans I’eesophagite érosive par reflux.

5.1. Recommandations :

a. Indication juger adéquate:

e Reflux gastro eosophagien(21)
e Traitement et prophylaxie des ulcéres peptiques (22,23)
e Eradication d’ Helicobacter pylori (24)
e Photologie liées a I’hypersécrétion gastrique (e.g. syndrome Zollinger-Ellison )(25)
e Preuve histologique de gastrite (26,27)
e Prévention des ulcére d’origine médicamenteuse : (28,29)
—patient sous AINS >65 ans
—AINS et corticothérapie
—AINS et warfarine / acetocoumarole ( sintrome )
—AINS chez un patient avec antécédent d’ulcere ou de saignements gastro-intestinales
—Aspirine et corticothérapie
—Aspirine et warfarine

—Aspirine et AINS
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b. Indications jugées incertaines :
e Dyspepsie
e (Esophage du barett (30)
e Varices eosophagiennes (31,32)
e Traitement prophylactique de l'ulcére chez un patient sous clopidogrel et/ aspirine
(33,34)
e Patient ayant bénéficier d’'un endoscopie du tractus digestif haut (26,27)
e Histoire Clinique d’une gastrite sans preuve histologique ni endoscopie

e Anémie sans endoscopie

6. Les contre-indications : (17,18)

Le champ des contre-indications a I'utilisation des inhibiteurs de la pompe est minime ce
qui explique d’autant plus leur utilisation tres répandue. Ces derniers sont contre-indiqués en
cas d’hypersensibilité aux dérives benzimidazoles ou a I'un des excipients.

L’association des inhibiteurs de la protéase tel que I'atazanavir avec un inhibiteur de la
pompe a protons est formellement contre-indiquée.

L’utilisation des IPP pendant la grossesse et I'allaitement est sujette a plusieurs études et
les données cliniques sont insuffisantes. Des études menées chez I'animal mettent en évidence
un faible passage feeto-placentaire pour 'oméprazole, le rabéprazole et le pantoprazole.

Les résultats affirment I'absence de risque pour le feetus pour I'oméprazole et le
rabéprazole et une discrete foetotoxicité a forte dose pour le pantoprazole. En revanche, seul
I’oméprazole passe dans le lait maternel. Malgré des données insuffisantes et parfois absentes,
les cinqg molécules présentent néanmoins des statuts différents face a l'utilisation pendant la

grossesse et |’allaitement.
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Tableau :indication et contre indication vis avis de la grosses et |'allaitement

Utilisation | Oméprazole | Lansoprazole | Rabéprazole | Pantoprazole | Esoméprazole
. . i Contre- . _ . e
Grossesse Possible Déconseillé . Déconseillé Déconseillé
indication
. ) Contre- Contre- . _ Contre-
Allaitement Possible L N Décaonseillé .
indication indication indication

7. Les effets indésirables : (17,18,35)

L’utilisation répandue des inhibiteurs de la pompe a protons est la conséquence de leur
efficacité remarquable ainsi qu’une bonne tolérance. D’un point de vue général, les cing
molécules ne présentent pas d’effets indésirables majeurs ou récurrents, mais sont tout de
méme a l'origine de quelques manifestations généralement transitoires notamment a I'initiation
du traitement et réversibles a I’arrét de celui-ci.

Les effets indésirables les plus fréguemment rencontrés sont d’ordre gastro-intestinal,
avec des cas de nausées ou vomissements, flatulences, constipation, douleurs abdominales et
des diarrhées. Ces troubles sont généralement d’impact modéré et surviennent le plus souvent a
I’initiation du traitement.

L’effet indésirable le plus recensé est la survenue de diarrhées, parfois importantes et
pouvant nécessiter I’arrét du traitement.

Plus rarement, I'utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons peut étre a I'origine de
céphalées et de sensations vertigineuses. Ces dernieres ne nécessitent pas de mesures
particulieres outre qu’un traitement symptomatique ainsi qu’une surveillance biologique, et au
cas échéant, un arrét du traitement peut étre envisagé. La survenue de réactions cutanées
allergiques a également été recensée mais elle reste trés rare.

Des événements tels que l'urticaire, la dermatite, le prurit isolé et le rash cutané peuvent

apparaitre pour toutes les molécules et obligent I’arrét immédiat du traitement.
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figure : Schéma rapportant quelque effets secondaires suite au traitement

au long cours par IPP(36)
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Tableau : effets indésirables des Ipp

Effet secondaire

Risque relatif

Référence pour
le risque estimé

Référence pour
I’incidence

Risque absolue
/par
patient/années

Maladie rénale

10%-20%

Lazarus et al(37)

Lazarus et al(37)

0.1%-0.3%

chronique d’augmentation
i 4%- Haenisch et Haenisch et
Démence , . 0.07%-1.5%
80%d’augmentation al(38) al(38)
Fractures 30% - 4 fois le
. Yang et al(39) Y(39)ang et al 0.1%-0.5%
osseuses risque
Atteinte Aucunes
myocardique association
Croissance
bactérienne 2-4 fois de risque Lo et al(40) - -
intestinale
Infection a
Campylobacter ou | 2-6 fois le risque | Bavishi et al(41) Crim et al(42) 0.03-0.2%
Salmonella
Péritonite . ' .
. 50% jusqu'a 3 fois Fernandez et
bactérienne i Xu et al(43) 3%-16%
i de risque al(44)
spontané
Infection a Aucun risque
o ) , ] Furuya et al(45) Lessa et al(46) 0%-0.09%
C.difficile jusqgu’ 3 fois
. Aucunes
Pneumonie o - - -
association
Carence en 60%-70%

oligoélément

d’augmentation

Lam et al(47)

Bailey et al(48)

0.3%-0.4%

Néoplasie
maligne gastro
intestinales

Aucunes
association

Risque absolue et relatif liée a I'utilisation au long cours des IPP (36)
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figure : Quelques effets indésirables des IPP(49)

8. Les particularités entre molécules : (15,17,35)

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont généralement considérés comme équivalents
suite a un mécanisme d’action et un effet pharmacodynamique semblables. Cependant, les
recherches pour le développement des cing molécules présentes sur le marché ont conduit a la
synthése de structures physicochimiques différentes dans le but d’obtenir des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques spécifiques a chacune d’entre-elles.

Le mécanisme d’action des IPP précédemment détaillé, passe par un enchainement de
trois étapes essentielles pour I'obtention de [’effet inhibiteur. En effet, "accumulation et
I’activation de molécules peuvent étre influencées par la structure chimique de ces
promédicaments. Ainsi, grace a des structures différentes, les molécules présentent des
capacités d’ionisations spécifiques conférant a celles-ci une rapidité et une durée d’action

théoriquement différentes selon la molécule.
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De plus, la troisieme étape de leur mécanisme d’action est dépendante de la liaison
covalente du sulfénamide activé avec une cystéine présente dans la structure de la pompe a
protons. Les structures chimiques des IPP présentent également un champ d’attaque
potentiellement variable grace a un pouvoir de liaison a des cystéines différentes selon la

molécule.

Tableau : différentes cystéines selon les molécules

Cystéines Oméprazole | Lansoprazole | Pantoprazole | Rabéprazole | Esoméprazole
813 X X X X X
822 - X X X -
892 X X - X X
321 - X - X -

Cependant, seules les cystéines 813 et 822 se situent dans la zone de transport des ions
H+ , et donc seules les liaisons covalentes a ces derniéres sont a l'origine du pouvoir
antisécrétoire des inhibiteurs de la pompe a protons. Les liaisons covalentes formées aux
cystéines 892 et 321 situées dans une zone externe du transporteur membranaire, n’influencent
pas la pharmacodynamie des IPP.

Malgré ces quelques particularités intermoléculaires, les études sur des cas témoins sous
traitement par les différentes molécules ne révélent aucune conséquence thérapeutique.

Ainsi, a partir des analyses critiques de la littérature et des études cliniques les plus
récentes, la Haute Autorité de Santé (HAS) a réévalué l'utilisation des inhibiteurs de la pompe a
protons chez I'adulte et précise qu’il n'existe pas de différences d’efficacité et de tolérance
cliniquement pertinente entre les différentes molécules ; aucune raison ne permet de

recommander un IPP plutét qu’un autre.
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Il. Discussion de nos résultats :

L’étude que nous avons effectuée est une étude prospective qui a été réalisé sur une

période de 6 mois et a portée sur 498 médecins.

1. Répartition socioprofessionnelle des médecins participants

Tableau IX : Répartition socioprofessionnelle des médecins participants

, . Age Lieu Secteur
Les séries Sexe (M/F) , . , . ., .
moyen d’exercice(R/U) d’exercice(Privé/public)
CHU de 48ans
. 54.9% 45.1% 65.4% 34.5% 25.6% 74.4%
Limoges(50) +/-12
Claudia Caraveo
51) 70% 30% 50ans 30% 70% 85% 15%
e Blackwell
Publishing 58% 42% 54ans - - - -
Ltd(52)
Keele 345+ /-
. i 69.23% | 30.77% / - - 57.69% 42.3%
University(53) 10
Notre série 47.6% | 52.40% 37ans 100% 0% 31.09% 68.91%

2.1. Le taux de réponse au questionnaire :

Aprés analyse et comparaison des études suivantes, on constate que notre taux de
réponse qui est de 84.26% est bien meilleur que celui de Karen et al a 7.5% qui est assez bas ce
qui pose la question sur le niveau de connaissance et la formation continue mais aussi sur les
méthodes utilisées lors de la réalisation de I'étude .Hors notre étude c’est basé sur des
guestionnaires remis au participants d’une manier physique avec un contact direct avec au
comparer a karen et al qui on eu recours a I’envoi d’une maniére anonyme du questionnaire par

mail .
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Tableau X : Répartition selon le taux de réponse au questionnaire

Nombre de médecins , p
L, Nombre de réponse Le taux de réponse
sollicités
Mcavoy et al (54) - - 26%
Notre étude 519 498 84.26%
Karen et al(50) 2773 232 7.5%

2. Discussion des réponses du questionnaire

2.1. Indications :

Notre étude a porté sur plusieurs indications allant d’épigastralgies, RGO, éradication de

I’HP, prévention de l'ulcére de stress et I'association avec les AINS et les AG.

Tableau XI : Les indications de la prescription selon les différentes séries

Les &tudes épigastralgies, RGO, Prévention de I'ulcére de stress
éradication de HP association avec AINS et AG
Reid et al(67) 72% 28%
Thomas et al(68) 68.9% 31.1%
Gupta et al(69) 73% 27%
Pharm et al(70) 89.5% 10.5%
Hwang et al(71) 69.1% 30.9%
Zink et al(72) 60% 40%
Dorte E Jarbola,et al (60) 78% 22%
Notre étude 65.7% 34.3%

Les résultats de notre étude corroborent avec celle de Zink et al (60%,40%) et Hwang et al

(69.1%,30.9%).

2.2. Connaissance des effets indésirables :

Tableau XIlI : Connaissance des effets indésirables selon les différentes séries

Connaissance des effets indésirables oul NON
CHU de Limoges_(50) 70% 30%
Notre étude 55.4% 44.6%
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Les médecins ayant confirmés avoir des connaissances des effets indésirables des IPP
étaient de I'ordre de 70%, tandis que notre étude avait montré un taux de 55.4% .

Ce qui pose la question sur la connaissance de nos médecins est-t-elle liée a une pietre
qgualité de formation ou c’est un manque de formation continue qui en est la cause.

Les effets indésirables rencontrés :

Tableau XIII : Les effets indésirables rencontrés selon les différentes séries

Les effets indésirables
, Ooul NON
rencontrés :
CHU de Limoges_(50) 38.4% 61.6%
Notre étude 7% 93%

Parmi nos participants, seulement 7% ont déclaré rencontrer des effets indésirables lors
de la prescription des IPP contre 38.4% dans I’étude mené au CHU de Limoges, ce qui met ainsi
en question le profil de tolérance des IPP surtout pour les prescriptions de longue durée.

En ce qui concerne la gestion des effets indésirables liée a la prescription, les médecins
connaissant I'El d’intérét, I'attitude majoritaire était un arrét de I'IPP ou une suspension
temporaire. En fonction de I’El, entre 6,8 %et 25,0 % des médecins disaient vouloir faire appel a la
pharmacovigilance pour un conseil.

Trois quarts des médecins (74,7 %) disaient ne pas étre suffisamment informés sur les
risques des IPP (10,5 % ne se prononcaient pas).Enfin, 80,4 % se disaient étre préts a «
déprescrire »(12,1 % ne se prononcaient pas).(50)

Les effets indésirables rencontrés et décrits comme suit :
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Tableau :
Diarrhée Doule.urs Na.lusees Céphalées autres
abdominales | /Vomissements

Richard et al(73) 0.18% 0.07% 0.09% 0.1% Malaise (0.05%)
Lazarus et al(37) - - - - Maladie rénale

chronique (1.5%)
Antoniou et al(74) ~ _ ~ B Insuffisance rénale

aigue (2.5%)

. Néphrite
Antoniou et al(33) - - - - interstitiel(3%)
Cheungpasitporn Hypomagnésémie
et al(75) - - ) ) (1.34%)
Kwok et al(76) 1.74% - - - -

Pneumonies
Eom et al(77) - - - - communautaires
(1.34%)
Pneumonies (1.89% )
David . et al (78) 1.84% infection a C.difficile
(2.05%)
D.compare 9% 20
et al(79)
Pneumonies
Filion et al(80) - - - - communautaires
(1.05%)
Zhou et al(81) - - - - Fractures
osseuses(1.34%)
Infection du
Notre étude 2.4% 2% 1.2% 1% cirrhotique et une
réaction allergique
(0.2%)

2.3. Le choix de la molécule

La molécule de choix dans notre étude est 'oméprazole avec un pourcentage de 63.4%,

suivi par I’esoméprazole ( 20.7%), rabiprazole (9%) , lansaprazole (5%) et enfin pentaprazole (3%).

Dans I'étude menée au service de médecine interne du CHU de Rouen (3), la molécule de

choix est I'oméprazole avec

71% suivi par le rabiprazole a 9%, lansaprazole a 8% puis

esoméprasole a 7% et finalement le pentaprazole a 5%.
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Une revue de littérature publiée par L. Sauvaget au service de pharmacie hospitaliére,
hopital Saint-André, CHU de Bordeaux (17) montre que I’ésoméprazole représentait 79,3 % des
prescriptions et était la molécule la plus prescrite, suivie du pantoprazole (9,8 %), du rabéprazole

(4 %) et de 'oméprazole (4 %), enfin le lansoprazolere présentait 2,9 % des prescriptions.

Tableau XV :Répartition de la prescription de chaque molécule selon les différentes séries

Les séries Oméprazole | Esoméprazole | Rabiprazole | lansaprazole | Pentaprazole
Service de médecine
interne du CHU de 71% 7% 9% 8% 5%
Rouen(5)
Hopital  Saint-Andre 4% 79.3% 4% 2.9% 9.8%
CHU de Bordeaux(55)
CHU deToulouse(3) 5.7% 29.1% 7.5% 14.9% 32.8%
Faculte de medecine) o o 31.64% - 6.33% 1.26%
Sousse, Tunisie(56)
Mélanie et al (57) 6.7% 67.4% 2.9% 4.8% 18.2%
PASINA ET AL (58) 29.6% 12.4% 9.2% 38% 8.2%
Department of
Medicine, Midland | s g% 16.7% 2.1% 8.3% 27.1%
Regional Hospital,
Ireland(59)
University of Southern
Denmark, 30.7% 2.9% - 42.1% 23.7%
Senderborg(60)
Akram et al (61) 70% 9% 0% 1% 0%
Haifat et al (62) 64% 0% 1% 34% 1%
Romain et al (63) 22% 43% 8% 8% 19%
MacDonald ET AL (64) 66.9% 2% 0% 29.1% 2%
Notre étude 63.4% 20.7% 9% 5% 3%

En ce qui concerne le pourcentage de prescription de 'oméprazole ,les résultats de notre
étude étaient en concordance avec les études menées en Tunisie(19) (60.7%) et celle du CHU de
Rouen(3) ( 71%) en ce qui concerne I’esoméprazole notre étude concorde avec celle de CHU de

Toulouse(18) (29.1%) et celle de Tunisie(19) ( 31.64% ).
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2.4. Fréquence de la prescription de la mono et double dose :

La HAS recommande I'utilisation d’une pleine dose en traitement curatif d’'une pathologie

ulcéreuse ou d’un RGO pour une durée maximale de 8 +/- 4 semaines .

La demi dose est préconisée pour le traitement préventif ou de fond d’une maladie

ulcéreuse ou d’un RGO, sauf en cas de récidives fréquentes et/ou précoces d’un RGO (35).

Tableau XVI : La prescription de la mono et double dose selon différentes séries

Fréguence de la prescription
de la mono dose

Fréguence de la prescription
de la double dose

Romain et al (63)

49.2%

47.8%

Notre étude

72.6%( toujours) 21.4%
(souvent) 9% (parfois)

64.3% (parfois) 19.8% (souvent)
15.9% 4 toujours)

Mélanie et al (57) 52.4% 45.3%
Grant et al (65) 21%
MacDonald ET AL (64) - 17.6%
Hanifat et al (62) - 26%

2.5. Durée de la prescription :

Tableau XVII : La durée de la prescription selon les différentes études

(66)Les études

Hopital Saint-André <8semaines ENTRE 8semaine et lan-5ans >5ans
CHU de Bordeaux(55) 9.9% Tan (18.8%) (21.6%) (22.5%)
7-15j 15-30j >30j
Notre étude 0-7j (51.6%) v ) )
(33.5%) (10.2%) (4.7%)
George et al < de lans > de 1
: (19%) ans ( 81%)
< de 28 jours 2 mois (
Romain et al (63 1 mois ( 19% 6 mois (30 %
Romain etal (63) (8%) s (19%) 10%) 's (30%)
Service de médecine . ) i .
interne du CHU de < a1 mois 1-3 mois 3-6 mois > de 1 ans
(10%) 21%) (18%) (51%)
Rouen(5)
Blackwell Publishing < a1l mois
> d’un mois (37% - -
Ltd(52) (63%) un mois (37%)
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Concernant la durée de prescription des IPP, notre étude montre que la majorité des
prescripteurs soit 33.3% optés pour une durée de prescription entre 7 et 15J.

Cependant , les autres études avaient des durées de prescription qui s’étendaient de plus
de 5ans citant I’étude mené au CHU de Bordeaux qui avait un taux de 22.5%.

En ce qui concerne la prescription qui s’étendait a 1mois, les études de Romain et al et du
CHU de Rouen avaient des résultats similaires respectivement 19% et 21% comparés a notre

étude qui de I'ordre de 4.7%.

2.6. Rythme de la prescription :

Tableau XVIII : Rythme de la prescription selon les différentes séries

Les séries Toujours Souvent Parfois
University of  Southern
64.4% 30% 5.6%
Denmark, Senderborg(60)
Notre étude 68.1% 25.4% 6.5%

On a noté dans notre série, un rythme de prescription d’au moins une prescription
journaliere correspondante a 68.1%.

Ainsi, nos résultats sont en accords avec I’étude menée a I'université Sonderborg qui est
de I'ordre de 64.4% ce qui met en question la validité et la conformité de ces prescriptions aux

recommandations, montrant encore une fois I’abut de ce médicament victime de son efficacité .

lll. Limites de I’étude :

Nous avons rencontré des difficultés et des limites dans la conduite pratique de notre
enquéte a savoir :

—Aprés comparaison des caractéristiques des répondants aux données
démographiques du Conseil national de I'ordre des médecins, notre population était
relativement représentative, bien qu’un peu plus jeune en moyenne d’age en raison
probablement de la forte participation des médecins en cours de formation.

—La subjectivité des médecins concernant certaines questions,
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—La réponse a partir des connaissances théoriques et non pas selon leur pratique, cela
pourrait étre expliqué par le délai de réponse largement suffisant, pour mirir leur
réflexion face a un document écrit. Cependant le délai de réponse n’était pas le
méme d’un médecin a I'autre, ceux bénéficiant d’'un délai de réponse plus important

auraient pu se documenter pour mieux répondre.

IV. Recommandations :

A partir des résultats de notre enquéte, des propositions des participants pour améliorer
la prescription, et des attentes des médecins généralistes participants, nous proposant des
mesures a réaliser afin d’améliorer et d’optimiser la gestion des IPP :

e sensibiliser les médecins internes sur les prescriptions d’IPP en termes de respect, d’une
part, des recommandations de bonne pratique en vigueur, et d’autre part, des durées de
traitement. Enfin, outre le surcolt engendré par traitement non licite, I'innocuité des IPP
au long cours n’est pas clairement établie

e suivre les indications établies dans les recommandations

e mise la disposition des médecins de guidelines précis et exact concernant les cas
nécessitant une prescription des IPP

e formation et formation continue pour améliorer la connaissance pour une meilleure
prescription du médicament

e lutter contre "'automédication et la banalisation de produit et sensibiliser de ses danger
pour éviter que les IPP deviennent le nouveau DOLIPRANE

e sensibiliser de la gravité des IPP et surtout si on a la main facile a les prescrire

e évaluer et suivre les patients sous prescriptions de longue durée a fin de déceler I'effet

secondaire qui peut se cacher sous le couvercle des bienfaits des IPP
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e sensibiliser les patients sur les dangers de I’abus des IPP surtout ceux se plaignant d’épi
gastralgie chronique et chercher sa cause au lieu de la traiter symptomatiquement pour
ne pas passer a coté d’un cancer gastrique

e cibler les patients qui doivent bénéficier des IPP

e Réalisation de logiciels d’aides a la prescription (alerte d’interactions), pour la gestion des
comorbidités et des interactions médicamenteuses.

e notre étude a besoin d’inclure '’expérience des patients , ce qui pourrait étre bénéfique
pour comparer la perception des IPP du patient et des médecins en termes des effets
indésirables, de I'observance au traitement et enfin du degré d’implication du patient
dans la décision thérapeutique mais aussi en terme d’automédication

e En ce qui nous concerne, nous avons pensé a l’élaboration d’un petit guide de bonne
pratique en insistant sur les conduites nécessitant une amélioration et une actualisation,
dans le cadre d’un retour d’information aux médecins.

e sensibiliser le corps prescripteur de la sur prescription des IPP en insistant sur le risque
associé

e délivrer les IPP sous ordonnance obligatoire vu le nombre de patient qui s’auto médique
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Le traitement anti sécrétoire se basant sur les IPP est devenu le traitement de choix dans
plusieurs maladies lié a la sécrétion d’acide due a I'efficacité qui a été prouvé depuis plusieures
années, mais avec des suspicions de développement de néoplasie gastrique , malabsorption de
plusieurs substance (vitamines B12 , fer , calcium ) .Durant ces derniéres années, plusieurs
publications de pharmacovigilances ont attiré I'attention des praticiens sur les effets liée a la
prescription au long cours des IPP(49) ,d’ou la nécessité d'un suivi et d’une surveillance

réguliere ainsi, la place du médecin prescripteur dans la gestion de ce traitement est centrale.

Mettant la lumiére sur notre étude qui visait a recueillir les expériences personnelles des
médecins généralistes de la ville de Marrakech face a la prescription des IPP , pour pouvoir
comparer les pratiques professionnelles aux recommandations, dont I'objectif et d’améliorer la

qualité des soins rendus au patient par les médecins.

Et aprés analyse des données de nos 498 questionnaires, cela nous a permis de mettre en
évidence I'hétérogénéité des pratiques des médecins et leurs appréhensions dans la gestion
globale des IPP, due principalement a I’absence de consensus et d’études controlées permettant
de guider les pratiques.

En attendant le renforcement de la coordination entre le généraliste et le spécialiste, et la
mise en place de protocoles, et de recommandations validés.

Nous proposants un guide de bonnes pratiques
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Annexe 1 :Questionnaire sur prescriptions
des IPP dans la région de Marrakech

I. Informations sur le prescripteur

Age i..oiennen. sexe: M/ F

Interne/résident /enseignant

Service :  médicaleO chirurgied réanimation et soins intensifsOJ
Niveau :

Il. informations sur la prescription :

> Qu’elle molécule prescrivez-vous le plus souvent?

OméprazoleO esoméprazoled pentaprazoled rabiprazoled
> Qui est le principal facteur qui intervient dans le choix de la molécule
Le prix O, I’efficacited les recommandations O
attitudes personneld Attitudes de services O
AULT S &
> Vous prescrivez la monodose ?
Toujours O souvent O parfois O
> Vous prescrivez la double dose ?
Toujours O souvent O parfois O
> Qui est la durée de votre prescription ?
0-7 jours O 7-15 jours O 15-30 jours O +30jours O
> Qui votre rythme de prescriptions ?
Chaque jours O souvent O rarement O
> Qui ils sont les Indications de votre prescription ?
Les Epigastrigies RGO O Eradication HP O
Association aux AINS O Association aux antiagrégants plaquettaires O
Prévention d’ulcere de stress O AULIES & oot
> Connaissez-vous les contre-indications des IPP ?
Oui O non O
> Connaissez-vous les effets indésirables des IPP ?
Oui O non O
> Avez-vous déja rencontré un patient avec un effet indésirable ?
Oui O non O
Si oui lequel :
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> Qui ils sont Vos propositions pour améliorer la prescription des IPP au niveau

Merci pour votre participation a cette étude, votre collaboration nous a été précieuse

Questionnaire sur prescriptions des IPP dans la region de Marrakech

lll. Informations sur le prescripteur

Age 1., sexe:M / F

Secteur d’exercice :

CHU O : Interne /résident /enseignant , public O : centre santé/CHP/CHR, privé O
Specialité : médicaled chirurgie O réanimation et soins intensifs O

Pediatried

IV. informations sur la prescription :

> Qu’elle molécule prescrivez-vous le plus souvent ?

OméprazoleO esoméprazoled pentaprazoled rabiprazoled
Lansaprazoled
> Qui est le principal facteur qui intervient dans le choix de la molécule
Le prix O, I’efficacited les recommandations O
attitudes personnel O Attitudes de services O
AULT®S &
> Vous prescrivez la monodose ?
Toujoursd souvent O parfois O
> Vous prescrivez la double dose ?
Toujours O souvent O parfois O
> Quelle est la durée de votre prescription ?
0-7 jours O 7-15 jours O 15-30 jours O +30jours O
> Quel est votre rythme de prescriptions ?
Chaque jour O souvent O rarement O
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> Qui ils sont les Indications de votre prescription ?

Les Epigastrigies RGO O Eradication HP O Association aux AINS O
Association aux antiagrégants plaquettaires O Prévention d’ulcére de stress O
AULT®S &
> Connaissez-vous les contre-indications des IPP ?
Oui O non O
> Connaissez-vous les effets indésirables des IPP ?
Oui O non O

Si oui lesquels :

> Avez-vous déja rencontré un patient avec un effet indésirable ?
Oui O non O
Si oui lequel :

> Quelles sont Vos propositions pour améliorer la prescription des IPP au niveau de
L’hopital ?

Merci pour votre participation a cette étude, votre collaboration nous a été précieuse
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Annexe 2 : quide de bonnes pratigues

1. Introduction :

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont les antisécrétoires gastriques les plus
efficaces. Leur tolérance est bonne mais leur utilisation doit étre raisonnée et tenir compte des
données actuelles résultant des essais cliniques effectués dans divers domaines de la pathologie
digestive haute mais avec des indications avec une efficacité exceptionnelle dans le reflux
gastro-cesophagien (RGO), associé ou non a une cesophagite, les ulcéres gastro-duodénaux, les
lésions digestives hautes induites par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les lésions
digestives induites par I'aspirine faible dose, la dyspepsie, les ulcérations et hémorragies
digestives au cours des situations de stress, les hémorragies digestives hautes d’origine
ulcéreuse, en cas d’éradication de Helicobacter pylori..

2. PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES IPP

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

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

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

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

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

Tableau :

IPP Pleine dose Demi-dose
Esoméprazole 40 mg/j 20 mg/j
Lansoprazole 30 mg/j 15 mg/j
Oméprazole 20 mg/j 10 mg/j
Pantoprazole 40 mg/j 20 mg/j
Rabéprazole 20 mg/j 10 mg/j
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3. Les indications des IPP :

Les indications des IPP sont vaste et vairée parmi eux on peut siter :

e Le traitement du reflux gastro-oesophagien (RGO) associé ou non a ine cesophagite

e Traitement de 'ulcere gastrique et duodénal

e Prévention et traitement des lésions digestives hautes induites par les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) , y compris les ulcéres gastroduodénaux

e Lésion aigues de stress (situation de reanimation)

e Hémoragies digestives hautes d’origine ulcereuse

e Les anti sécrétoire lors du traitement de I'infection a HELICOBACTER PYLORI

e Reflux gastro-cesophagien et cesophagite par reflux

4. les effets indésirables des IPP :

L’utilisation répandue des inhibiteurs de la pompe a protons est la conséquence de leur
efficacité remarquable ainsi qu’une bonne tolérance. D’'un point de vue général, les cing
molécules ne présentent pas d’effets indésirables majeurs ou récurrents, mais sont tout de
méme a l'origine de quelques manifestations généralement transitoires notamment a l'initiation
du traitement et réversibles a I'arrét de celui-ci.

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont d’ordre gastro-intestinal,
avec des cas de nausées ou vomissements, flatulences, constipation, douleurs abdominales et
des diarrhées. Ces troubles sont généralement d’impact modéré et surviennent le plus souvent a
I’initiation du traitement.

L’effet indésirable le plus recensé est la survenue de diarrhées, parfois importantes et
pouvant nécessiter I’arrét du traitement.

Plus rarement, I'utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons peut étre a I'origine de
céphalées et de sensations vertigineuses. Ces derniéres ne nécessitent pas de mesures
particulieres outre qu’un traitement symptomatique ainsi qu’une surveillance biologique, et au
cas échéant, un arrét du traitement peut étre envisagé. La survenue de réactions cutanées
allergiques a également été recensée mais elle reste tres rare.

Des événements tels que l'urticaire, la dermatite, le prurit isolé et le rash cutané peuvent

apparaitre pour toutes les molécules et obligent I’arrét immédiat du traitement.
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Effet secondaire

Risque relatif

Référence pour
le risque estimé

Référence pour
I’incidence

Risque absolue

/par
patient/années

Maladie rénale

10%-20%

Lazarus et al(37)

Lazarus et al(37)

0.1%-0.3%

chronique d’augmentation
i 4%- Haenisch et Haenisch et
Démence , . 0.07%-1.5%
80%d’augmentation al(38) al(38)
Fractures 30% - 4 fois le
. Yang et al(39) Y(39)ang et al 0.1%-0.5%
osseuses risque
Atteinte Aucunes
myocardique association
Croissance
bactérienne 2-4 fois de risque Lo et al(40) - -
intestinale
Infection a
Campylobacter ou | 2-6 fois le risque | Bavishi et al(41) Crim et al(42) 0.03-0.2%
Salmonella
Péritonite . ' .
. 50% jusqu'a 3 fois Fernandez et
bactérienne i Xu et al(43) 3%-16%
i de risque al(44)
spontané
Infection a Aucun risque
o ) , ] Furuya et al(45) Lessa et al(46) 0%-0.09%
C.difficile jusqgu’ 3 fois
. Aucunes
Pneumonie L - - -
association
Carence en 60%-70%

oligoélément

d’augmentation

Lam et al(47)

Bailey et al(48)

0.3%-0.4%

Néoplasie
maligne gastro
intestinales

Aucunes
association
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Annexe 3 Eradication de Helicobacter pylori: molécules
disponibles et doses recommandées chez |’adulte

*» Inhibiteurs de la pompe a protons
Oméprazole 20 mg matin et soir
Lansoprazole 30 mg matin et soir
Pantoprazole 40 mg matin et soir
Esoméprazole 20 mg matin et soir
Rabéprazole 20 mg matin et soir
<> Antibiotiques
Clarithromycine 500 mg matin et soir
Amoxicilline 1 g matin et soir
Métronidazole ou tinidazole 500 mg matin et soir
Lévofloxacine 500 mg matin et soir
Rifabutine 300 mg 1 fois/jour
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Annexe 4 : Classification de Forrest

Description Fréquence (%)
la Hémorragie en jet 118
Ib Suintement diffus
Il a Vaisseau visible non hémorragique 17
Il b Caillot adhérent 17
Il ¢ Taches pigmentées 20
] Cratére a fond propre 42
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Annexe 5 : Classification commune

des esophagites par reflux

Oesophagite | Grade de Savary-Miller Définition
Erythéme + érosions sur un pli
Non sévere 1-2 Lésions érosives et exsudatives confluentes sur
plusieurs plis mais non circulaires
Sévere 3 Erosions confluentes et circulaires sans sténose
Compliquée Ulcére chronique ou sténose ou endobrachyoesophage
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Annexe 6 : Place de I’endoscopie dans la prescription
d’antisécrétoires gastrigues

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

Situations ou I’endoscopie est recommandée :
- RGO typique chez le patient de plus de 60 ans ou avec signes d’alarme
- RGO chez le patient de 50-60 ans avec facteurs de risque
- Symptomatologie ulcéreuse
- Symptomatologie dyspeptique d’apparition récente chez un patient > 50 ans.
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Annexe 7 : Inhibiteurs de la pompe a protons par voie orale

principales indications et posologies

résistante a une cure de
20 mg/j pendant 4 sem

3 semaines en cas d’ulcere
duodénal ou
3 a5 semaines en cas d’ulcere

gastrique

Traitement Traitement Traitement des lésions Prévention des Iésions
. (Esophagite d’entretien de Eradication de Helicobacter J gastro-duodénales dues
DCI symptomatique , . ) gastro-duodénales dueg .
par RGO I’cesophagite par pylori aux AINS chez les sujets
du RGO aux AINS . .
RGO a risque
Pendant 7 jours :
2 x 30 mg/j associé a
LANSO _ | X 30 mg/j associe .
15 - 30 mg/j 30 mg/j . [clarithromycine 1 g/j et : 30 mg/j .
(15, 30 X X 15-30mg/j . - . s 15 mg/j
; 4 a6 sem. 4 a 8 sem. soit amoxicilline 2g/j 4 a8 sem
m
g soit métronidazole ou
tinidazole 1g/j
Pendant 7 jours :
2 x 20 mg/j associé a
. clarithromycine 1g/j et :
20 mg/j . - .
. soit amoxicilline 2 g/j
4 2 8 sem. . . .
OME 10 - 20 mg/j 40 mg/j en cas soit métrodinazole ou 20 mag/j
(10, 20 . 9/ cmajencas 10-20mg/j | tinidazole 1 g/j - mal 20 mg/j
4 a6 sem. d’cesophagite sévere . ; 4 a 8 sem.
mg) puis 20 mg/j pendant
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Traltement Traitement Traltement des l&slons Prévention des Iésions
. (Esophagite d’entretien de Eradication de Helicobacter J gastro-duodénales dues
DCI symptomatique , . ) gastro-duodénales dues .
par RGO I’cesophagite par pylori aux AINS chez les sujets
du RGO aux AINS . .
RGO a risque
ESO 20 mg/j 4 sem Pendant 7 jours :
- puis a la demande (40 mg/j 2 x 20 mg/j associé a 20 mg/j
(20,40 | ~Puisalade ) mo/] 20 mg/j 20 mg/J associe o ma/] 20 mg/j
ma) apres disparition des |4 a 8 sem clarithromycine 1g/j et 4 a3 8 sem
d symptoémes amoxicilline 2 g/j
Pendant 7 jours :
(Esophagite légére : 2 x 40 mg/j associé a
20 mg/j 2 a 4 sem. clarithromycine 1g/j et :
20 mg/j 2 a 4 sem. |- puis a la demande en . soit métronidazole ou
PANTO N ) ) 20 mg/j . )
- puis a la demande [fonction des besoins ) tinidazole 1 g/j .
(20-40 . . . . 40 mg/j en cas ) . . 20 mg/j
) apres disparition des |apres disparition des de récidi - soit amoxicilline 2 g/j ou
m e récidive
9 symptémes symptomes 2 x 40 mg/j associé a 2 g/j
(Esophagite : d’amoxicilline et
40 mg/j 4 a 8 sem métronidazole ou tinidazole
19/j
RABE 10 mg/j 4 sem. Pendant 7 jours :
- puis a la demande 20 mg/j 2 x 20 mg/j associé a
(10,20 | ~PUsaiacde ) ma/] 10-20mgyj [ *20m9N; _
ma) apres disparition des |4 a 8 sem. clarithromycine 1g/j et
9 symptomes amoxicilline 2 g/j

DCI : Dénomination Commune Internationale ; LANSO : lansoprazole ; OME : oméprazole ; ESO : ésoméprazole ; PANTO : pantoprazole ; RABE : rabéprazole
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Inhibiteurs de la pompe a protons par voie injectable

Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie orale

Esoméprazole (40 mg) est impossible

Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie orale

Oméprazole (40 mg) est impossible

Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie orale

Pantoprazole (40 mg) est impossible
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Résumé

Les IPP sont devenus depuis quelques temps parmi les médicaments les plus prescrits en
médecine générale , et prescrits dans de nombreuses indications pour leur efficacité ,leur profil
de tolérance mais aussi pour leur sécurité . Les effets secondaires et indésirables sont souvent
ignorés et du fait de leurs bénéfices ainsi les rendant des médicaments sur prescrits mais aussi
avec des risques et effets indésirables et secondaires non négligeables.

Cependant, la gestion des IPP est trés hétérogene dans la population des médecins
généralistes et spécialistes du fait de I’'absence de données factuelles.

Notre étude avait pour objet d’évaluer la place des IPP dans la prescription des médecins
de la ville de MARRAKECH et d’analyser leur gestion et leur mode de prescription.

Pour cela nous avons mené une étude prospective descriptive transversale pour évaluer la
prescription des IPP dans la région de MARRAKECH.

Parmi les 591 médecins sollicités, 498 médecins ont répondu au questionnaire, soit un
taux de réponse de 84.26 %, avec un délai de récupération de 3 jours en moyenne.

Concernant la prescription des IPP dans la région de MARRAKECH, l’indication pour
laquelle les IPP ont été les plus prescrits était les épigastralgies et RGO a 57.3% suivie par
épigastralgies ,RGO et éradication de I'HP a 18.5% puis I'association aux AINS et aux anti
agrégants a 15.8% et enfin la prévention de 'ulcéres de stress a 8.4% .

Concernant les contre indications, 68.7% des participants déclarent connaitre les contre
indications des IPP . La molécule de choix était ’'omeprazole avec un pourcentage de 63.4% suivi
par I'esomeprasole avec 20.7% .

Concernant le choix de la molécule , 38.5% des participants déclarent que le prix du
médicament était le principal facteur intervenant dans leur prescription suivi par |'efficacité
prouvée de la molécule a 36% puis les recommandations de la prescription dans 20% des cas et

enfin 5.5% déclarent avoir prescrit les IPP en se basant sur une attitude personnelle .
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Pour la dose de la prescription,72.6% des médecins ont répondu qu’ils prescrivent la
mono dose toujours et que la double dose n’était utilisée que parfois dans 64.3% .
eEn ce qui concerne la durée de la prescription, celle entre 0-7 jours est la plus
prescrite a 51.6%
e En ce qui concerne le rythme de la prescription, 68.10% déclarant qu’ils prescrivent
les IPP chaque jours alors que 6.5% ne les prescient que parfois .
ePour ce qui est de la connaissance des effets indésirables, seulement 55.4%

connaissait les effets indésirables des IPP.

Pour les effets rencontrés en pratique, 7% des médecins ont rencontrés des effets
indésirables ainsi confirmant le profit de tolérance excellent des IPP. Les effets rencontrés
étaient : vomissement ( 12 cas ) , nausées ( 6 cas ) diarrhée ( 10 cas ) , infection chez le
cirrhotique ( 1 cas ) céphalées ( 5 cas),.

Cette étude a permis la mise en évidence de I’hétérogénéité des pratiques des médecins
et leurs appréhensions dans la gestion globale de la prescription des IPP. Cela semble avant tout
étre la conséquence d’un manque de données factuelles et d’échanges insuffisants avec le

spécialiste.
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Abstract :

PPl have become in recent time one of the most prescriped drugs in general practice,
used in many situations thanks to their efficiency and high tolerance, but also for their safety.
Adverse and side effect have been ignored due to the benefice that this drugs provide thus
making them one of the most over prescribed but also with significant risks and undesirable and
side effects .

However, the management of PPls is very heterogeneous in the population of general
practitioners and specialists due to the lack of evidence. Our study aimed to assess the place of
PPIs in the prescription of doctors in the city of MARRAKECH and to analyze their management
and prescription methods.

For this we conducted a prospective descriptive cross-sectional study to assess the
prescription of PPIs in the region of MARRAKECH. Among the 591 physicians solicited, 498
physicians responded to the questionnaire, with a response rate of 84.26%, with a recovery time
of 3 days on average. Regarding the prescription of PPls in the MARRAKECH region, the indication
for which PPIs were the most prescribed was epigastralgia and GERD at 57.3% followed by
epigastralgia, GERD and eradication of HP at 18.5% then association with NSAIDs and anti-
aggregants at 15.8% and finally the prevention of stress ulcers at 8.4%. Regarding
contraindications, 68.7% of participants said they knew the contraindications of PPls. The
molecule of choice was omeprazole with 63.4% followed by esomeprasole with 20.7%. Regarding
the choice of the molecule, 38.5% of the participants declared that the price of the drug was the
main factor involved in their prescription followed by the proven efficacy of the molecule at 36%
then the prescription recommendations in 20% of cases and finally 5.5% say they have prescribed

PPIs based on a personal attitude.
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For the prescription dose, 72.6% of the doctors replied that they always prescribe the
single dose and that the double dose was only used sometimes in 64.3%
e Regarding the duration of the prescription, that between 0-7 days is the most
prescribed at 51.6%
e Regarding the rate of prescription, 68.10% saying they prescribe PPls every day while
6.5% only prescribe them sometimes.

e In terms of knowledge of adverse effects, only 55.4% knew of the side effects of PPIs.

For the effects encountered in practice, 7% of physicians encountered side effect effects,
thus confirming the excellent tolerance benefit of PPIs. The effects encountered were: vomiting
(12 cases), nausea (6 cases) diarrhea (10 cases), infection in the cirrhotic (1 case) headache (5
cases) ,.

This study highlighted the heterogeneity of physicians' practices and their apprehensions
in the overall management of the prescription of PPls. This seems above all to be the

consequence of a lack of factual data and insufficient exchanges with the specialist.
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