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AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire.

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’'une relecture médicale. L’'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le proces-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. Réévaluation des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) 2020 (CT EVAL-493) — . \Q/
Examen — Réévaluation classe thérapeutique (CT EVAL) \‘

Monsieur le Professeur Bigard rejoint la visioconférence. 0

M™¢e|e P'DEGOS.- Nous accueillons Marc-André Bigard. Merci beaucoup de nous rejoinx r
un sujet 6 combien important pour tous les gastro-entérologues qui est la réévaluatj tous
les IPP ! Vous avez fourni un énorme travail en collaboration avec - qui vg n@ exposer
brievement la situation du probléme et ensuite nous vous laisserons la parole pqi%pmpléter et
analyser les résultats. ‘N

NO)
urs de la pompe a protons,
de la Sécurité sociale.

La Commission siege sans liens.

_, pour la HAS.- Le sujet est la réévaluation des inhj

remboursables en France. Cela fait suite a une saisine de la Dir,

Pour cette présentation, nous allons revenir sur le conteét;,Q périmétre et les objectifs de cette
réévaluation ; un rappel des IPP actuellement comme sés en France, les dci notamment ; un
rappel tres général des indications et des conc@.)Q\s de prise en charge actuelles de ces

médicaments. C.)
AN

Ensuite, nous passerons en revue tres ement les données d’efficacité actualisées chez
I’adulte et de I'enfant, puis nous par@du profil de tolérance des inhibiteurs de la pompe a
protons ; nous avons distingué les gv@ ments indésirables liés ou possiblement liés aux IPP des

événements indésirables dém 1(1 omme dus aux IPP.

Nous parlerons des donn{eﬁ d’utilisation en France disponibles depuis 2009 et enfin de Ia
stratégie thérapeutiq uﬁ\o

&
Contexte, @nétre et objectifs

Cett }he de la DSS s’est faite dans un contexte de « large utilisation en France des IPP et d’un

poss mésusage [...] avec des risques sanitaires importants ».
N mésusage identifié en France I'a été des 2009 ; la Commission s’était d’ailleurs chargée a
\ (qépoque de réévaluer le SMR de ces médicaments et il est toujours présent en 2015 — nous le
Q verrons ultérieurement avec I'enquéte nationale réalisée par ’ANSM.

c_)Q/
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Contrairement a 2009, la réévaluation concerne |'ensemble des indications des IPP
remboursables en France, tant chez I'adulte que chez I’enfant — c’est nouveau -, et tant par voie Q/
orale que par voie injectable — c’est également nouveau. . \

O

Nous avons fait un focus sur un des usages répandus hors AMM, I'utilisation en cardiologie. \’b

Les attentes de la Direction de la Sécurité Sociale pour cette évaluation étaient que la Co W@
se prononce sur le SMR, notamment avec un focus sur sécurité d’emploi et la placx

stratégie thérapeutique. Ensuite, des axes sont envisagés sur 'amélioration des s avec
des questions posées sur I’éventuelle promotion de doses les plus basses possibl traitements
les plus courts possible, sous-entendu éventuellement plus courts et a doses@albles que ce

qgue préconise I'’AMM.
X

Le courrier de la DSS évoquait I'option d’une durée de remboursemeerhltée chez I'adulte pour
certaines indications et demandait son avis a la Commission. Q

Enfin en filigrane, il est attendu une actualisation de la fiche «’&on usage des médicaments de la
classe des IPP » qui date de 2009 et qui doit faire I’obJet d mise a jour dans tous les cas.

Je ne vais pas égrainer toute la liste des spécialites@ ue cela risque d’étre long. Nous parlons
de la classe pharmacothérapeutique — c’est ass mogéne donc je peux parler de classe sans
arriére-pensées — de 5 substances actives co@ Cialisées en France :

® |'‘oméprazole : MOPRAL, ZOLTUM ;

® ['ésoméprazole qui est un patrimos I omeéprazole chimique : INEXIUM ;
® Le lansoprazole : LANZOR, OGA@GASTORO;

® Le pantoprazole : EUPANT POMP ;

® lerabéprazole: PARIET ’

et 'ensemble de Ieumg}herlques depuis 2009, tous les IPP ont des génériques.

L'ésomépraz oméprazole essentiellement, disposent d’une forme injectable et ont fait
egalement I’ d’une recherche bibliographique et d’'une analyse des données.

Indl@ns, conditions actuelles de prise en charge en France

(.)

‘I&onsieur Bigard pourra détailler davantage et répondre a vos questions, mais nous pouvons

\ considérer qu’il existe 2 grandes catégories d’indications pour ces produits :

® |es ulceres gastro-duodénaux avec le traitement et la prévention des récidives. L'ulcére peut
étre lié a Helicobacter pylori ou non ; il peut étre provoqué par des traitements, par exemple

un usage continu et justifié d’anti-inflammatoires non stéroidiens. On peut avoir aussi des
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hémorragies digestives liées a un ulcere, le syndrome de Zollinger-Ellison que nous avons
également classé la aussi. . \QJ

® |Le traitement et la prévention des récidives de reflux gastro-cesophagiens. La définition n’est 0\
pas si simple, mais nous avons bien insisté sur le fait qu’il s’agissait de RGO symptomathues\’b

associés ou non a une cesophagite mise en évidence par une endoscopie. 0

Ce sont les indications globalement chez I'adulte. Chez I'’enfant, nous retrouvons | ent
des ulceres, notamment en cas d’infections a I'Helicobacter pylori et le traltem u reflux
cesophagien symptomatique avec ou sans cesophagite. \\

Les formes injectables sont globalement indiquées lorsque la voie oral |mpossible tout
simplement.

Ces produits sont actuellement inscrits sur la liste Il des spécialités, ce@%gmfle qu’elles peuvent
étre renouvelées sauf indication contraire du prescripteur. E ont remboursées a 65 %,
agréées aux collectivités selon les présentations dans les mdl{@%\s de 'AMM chez I'adulte et

chez I’enfant selon la présentation concernée. \fb
Les AMM ne sont pas forcément tres homogenes et Is certains produits ont une indication
et d’autres pas ; ce n’est pas forcément justifié d’agllsdrs. La présentation se veut globale : nous

avons considéré la classe des IPP et nous avo assé en revue les données, notamment pour
I’efficacité dans ces grands groupes d’indiqa f

Actualisation des données d’ef&’ggte
O

Les laboratoires ont constitu dossiers de réévaluation et nous avons fait une recherche
bibliographique complementzlre qui a rapporté environ 500 articles différents. Parmi eux, nous
en avons lu attentlveng.@ ous avons éliminé les autres, nous en avons gardé 200, et 100 a 130
sont référencés darLs cument. Cela vous donne une idée du travail a réaliser.

En2019,laco Iu n de la Commission était qu’il n’y avait pas de différence d’efficacité attendue
entre les mh rs de la pompe a protons chez I'adulte dans les indications et aux posologies de

'AMM. \’b

En 2@ — je vous renvoie pour les détails sur les différentes études qui ont été exposées sur le

ment préparatoire, I'argumentaire, et sur rapport de Monsieur Bigard — de maniére tres

nthétique, nous pouvons dire que chez I'adulte, dans les indications de I’/AMM, les données

\\ nouvelles ne nous permettent d’attendre une différence entre IPP en termes d’efficacité, et ce
Q en se basant sur les essais cliniques randomisés, les données de meilleur niveau de preuve. En
C)Q/ particulier chez I'adulte, nous nous sommes basés sur une recherche de différence d’efficacité
entre les IPP. L'efficacité contre placebo avait été actée dés 2009 et nous n’avions pas de raisons

Commission de Transparence Réévaluation des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) 2020
(CT_EVAL-493) — Examen — Réévaluation classe thérapeutique
(CT_EVAL)



Mercredi 9 juillet 2020 6

de la remettre en cause aujourd’hui. Si nous avions trouvé une étude contre placebo
particulierement importante, nous en aurions discuté, d’ailleurs certaines ressortent dans les

méta-analyses. Toutefois, notre préoccupation était de vérifier qu’en 2020 nous pouvions °\\Q’
toujours dire qu’il n’y avait pas de différence d’efficacité cliniqguement pertinente attendue entre 0
les IPP. o)

Chez les enfants, les nourrissons et les jeunes enfants en sachant qu’aucun IPP n’a’lAMM ¢ a
de 1 an, la recherche bibliographique a été un peu plus large, toujours depuis 2009. N }n ons
pris un peu ce que nous trouvions tout en gardant les études de meilleur niveau de p . Dans

X . . . \ .
les ulcéres, nous n’avons pas trouvé de données depuis 2009. Pour le reflux gas;n@esophagmn,
*

nous avons trouvé un certain nombre d’études, principalement dans le -cesophagien
symptomatique sans cesophagite. ’\bQ

Il ressort de cette revue que la définition du reflux est peu consensue varie selon les études,
de méme que le choix de critéres de jugement ; un travail rappor ns I'argumentaire le met
bien en exergue. Nous notons également la faible taille des efggtis. Souvent, nous avons des

études sans randomisation, des résultats discordants. Finalgment, nous avons assez peu de
données solides en pédiatrie pour documenter I’efficacﬁ{blotamment dans le reflux gastro-

cesophagien. S‘)

Concernant les données hors AMM, parmi les xga'ts ayant travaillé sur le sujet, nous avons
bénéficié de I'aide du Professeur Daubert qui aillé sur I'utilisation des IPP pour prévenir les

complications digestives sous antiplaqueg} et anticoagulants. Il s’agit d’'une pratique hors
AMM observée et par I'enquéte d’utjli é’@ de 'ANSM de 2015. Je laisserai Monsieur Daubert
présenter son rapport, néanmoins isposons d’une étude trés récente, I'’étude COMPASS,
comparative, randomisée ayant ré le pantoprazole a la dose de 40 mg/jour — dose tout a

fait correcte — au placebo cl@ s patients qui recevaient le rivaroxaban, un anticoagulant
d’action directe, ou I'aspirineg ou uniquement du rivaroxaban ou 'aspirine.

C’est un résultat imp(; t puisqu’il ne montre pas d’intérét du pantoprazole dans cette étude
pour prévenir ce@p ications.

M. le P' BIG . Chez des patients a risque.

, pour la HAS.- Tout a fait.

Dand&\syn rapport, Monsieur Bigard a passé en revue les utilisations hors AMM, pas seulement en
&sﬁ&ologie donc je vais passer.

NS

Q\ Actualisation des données relatives au profil de tolérance des IPP

p) En 2009, nous n’avions pas de différence attendue en termes de tolérance sur les IPP; nous
reprenions essentiellement les informations contenues dans les RCP.
Commission de Transparence Réévaluation des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) 2020
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Cette fois-ci, nous avons travaillé en élargissant un peu le spectre de la recherche. D’une part,
nous nous sommes intéressés aux effets ou événements indésirables — on ne sait pas trop la
différence dans le RCP — déja décrits au RCP. Nous avons passé en revue la littérature et
simplement référencé les travaux confirmant qu’il y avait bien effets ou événements mdeswablesK’b
pour ces événements - les fractures osseuses ou les infections pour ne citer que celles-la.

Nous avons également décidé d’aller au-dela du RCP et de rechercher d’éventuels évé &nts
indésirables, voire d’effets indésirables suffisamment graves pour avoir un impact Santé
publique. Tout un paragraphe passe en revue, notamment la surmortalité éve td@llement sous
IPP, le risque de démence ou de troubles cognitifs, le risque de rebond a I'as \ IPP, le risque
d’effets indésirables cardiovasculaires, le risque de cancer... Tous ces événe s ont fait I'objet
d’une revue attentive des données de la littérature. Q(_)

Il s’agissait de deux axes : données décrites ou données non décrit@ RCP.

Par ailleurs, nous avons été moins screenants pour les études ESQ es en compte. Nous avons bien
sdr tenu compte des essais cliniques controlés randomisé sont importants en I'espéce et de
leur méta-analyse, mais également des études o ationnelles, notamment lorsqu’elles
disposaient d’un groupe controle, malgré I'absen randomisation, dans la mesure ou des
techniques peuvent étre utilisées pour rendre IeSé)oiﬁtlusmns plus solides, néanmoins sans jamais
pouvoir conclure de fagon certaine a la causa@
Avec ces préambules, il ressort qu’en 202 RB4s avons de nombreuses publications depuis 2009
mettant en évidence I'existence d’un i re la prise d’un inhibiteur de la pompe a protons et
plusieurs risques d’événements indéss\(al¥les graves, voire un risque augmenté de déces. La seule
difficulté, mais elle est de taille Qg qgue la relation causale n’est pas établie. Ce n’est pas
seulement I’évaluateur ou | esseur Bigard qui le dit, ce sont aussi les auteurs de ces
publications. Certains de ges gvenements sont rapportés dans le RCP, d’autres pas.

Nous disposons égal Séﬂt de résultats d’essais randomisés plutdét rassurants, notamment ceux
de I'étude COMF%’ \w avait un volet « tolérance » ; nous les détaillerons si vous le souhaitez.
Apres 3 ans de&m médian, en comparaison au placebo il n’est pas noté de surmortalité et nous
ne voyons ent aucun des effets ou événements indésirables que nous craignions plus
fréquen\%ns le groupe recevant le pantoprazole. Cela sous-entend que nous avons un effet de
clas pouvoir I'étendre a tous les IPP. Bien sar, I’étude est contrblée et randomisée ; elle a
aus:&s limites, mais elle est assez solide et nous parait extrémement rassurante.
.

\ f@l total, nous pouvons considérer qu’aujourd’hui :
\\ ® |l n’y a toujours pas de différence de profil de tolérance entre IPP ;
C)QJ ® || n’y aurait pas de « risques sanitaires importants » établis, y compris apres plusieurs années

d’utilisation, au moins 3 ans, notamment au regard de I'étude COMPASS ;
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(CT_EVAL-493) — Examen — Réévaluation classe thérapeutique
(CT_EVAL)



Mercredi 9 juillet 2020 8

® S’il existe des risques graves qui n‘ont pas pu étre mis en évidence parce que les études

manquaient de puissance, par exemple, d’aprés les informations dont nous disposons, ces . \QJ

O

relatifs chutent drastiquement et ne sont pas tres inquiétants. \’b

signaux sont tout de méme de faible intensité ; lorsqu’on ajuste, on voit bien que les risques

Par contre, la revue de la littérature a confirmé qu’il existait bien un risque d’intgr n
médicamenteuse qu’il fallait prendre en compte, en particulier chez les sujets_fr \lTes et
polymédiqués. D’ailleurs, les études observationnelles mettent bien en év'kde que la
population majoritairement exposée aux IPP est composée précisément de sujet Qj agés, assez
fragiles parce qu’ils ont des comorbidités, qu’ils sont polymédiqués. Par consé , ce point est
a prendre en compte. Par ailleurs, le rapport-bénéfice/risque n’est pas é i on a un usage
massif au long cours ou hors AMM. t'.)
o

Données d’utilisation (.)Q
Pour I'analyse des données d’utilisation, nous disposions d@sieurs sources : I'enquéte réalisée
par '’ANSM publiée en 2019 ; il s’agit d’une vaste enq &5 observationnelle dont I'objectif était

de décrire I'utilisation des IPP en ville sur prescripti dicale a partir des données du systeme
national des données de santé. Le suivi a duré %;ﬁoc ez les utilisateurs incidents ; il est plutot
intéressant d’avoir cette étude. Q

N

Nous disposions également d’un rappar Assurance maladie de 2019 — je crois qu’il en existe
un encore plus récent et les laboratoi ous ont également fourni des données. De notre c6té,
nous avons également réalisé un ite enquéte ; je vous dirais en rapidement la raison pour
laquelle nous I'avons faite. Q

o« ¢

Les résultats principau d@\apport de 'ANSM sont les suivantes :

15,8 millions de pati S& environ un quart de la population frangaise avait recu un IPP sur
prescription mé 'c%%‘la prescription étant le fait d’'un médecin généraliste le plus souvent, en
ville.
Présdelam rt%de ces patients étaient des utilisateurs incidents, soit 7,8 millions de patients.
Les IPP I%us prescrits étaient 'oméprazole, '’ésoméprazole et le pantoprazole.
La duré yenne de traitements en primoprescription variait, notamment selon I'age. La durée
moy était de 41 jours, mais elle était plus élevée chez les sujets de plus de 65 ans pour qui

ptait de 65 jours. Pour la derniére slide, je remettrai en perspective ces durées avec les durées
econisées par ’AMM ; a priori, c’est plus long que ce qui est recommandé dés a présent.

orsque le traitement était prolongé au-dela de 6 mois, 310 000 utilisateurs incidents repérés,
soit 4 %. Chez les patients de plus de 65 ans, I'incidence était de 10 %, ce qui est tout de méme
plus élevé.
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Concernant les motifs de traitement, nous avons des réserves sur cette partie puisque vous savez
qu’il est difficile de retracer le motif de prescriptions. Cependant, d’aprés cette enquéte, le motif
de prescription qui ressort tres fréquemment est la prévention des lésions gastro-duodénales
dues aux AINS prescrites au long cours. Nous sommes dans le champ de '’AMM, cependant celle-

Ci précise que seuls les patients a risque doivent bénéficier de ce traitement. Cela semble ne pas\

étre le cas d’apres I’enquéte d’utilisation donc on est dans une situation hors AMM pour un a@
assez massive d’utilisation. \Sb%

Environ 30 % d’utilisation pour lesquels il était trés compliqué de retracer le motif de iption.
Le rapport évoque probablement la prescription dans le reflux gastro-ceso ‘ezien et si la
prescription était au long cours, le RG n’avait pas été objectivé par la réalisati Ke endoscopie
digestive haute recommandée chez les sujets agés. A priori, cette prescriptib@\ait faite sans que
cet élément de controle soit mis en ceuvre. Q(_)

Les données de I’Assurance maladie sont bien sGr cohérentes avec port de 'enquéte ANSM,
mais j’ai extrait simplement 2 éléments. La fréquence d’utilisat s IPP était élevée selon les
données de I’Assurance maladie rapportées chez les femmes éqceintes, chez les enfants et chez
les personnes les plus dgées, notamment au long cours.\\\%uligner également que pres de 1
patient sur 5 avait un traitement au long cours d’apré onnées de ’ANSM.

Ensuite, nous avons les données fournies par | Ig‘Boratoires. Certains d’entre eux ont fait des
études ad hoc d’utilisation. Globalement, c nées confirment les résultats que je vous ai
présentés précédemment avec une utilisag assive, des traitements parfois au long cours, des
associations hors AMM, notamment C{bgantiagrégants plaquettaires sans qu’il y ait la notion
de prescription d’AINS - on est bien &diologie et pas dans une indication ou des AINS au long

cours sont prescrits. é’

Tous les laboratoires qui gommercialisent les médicaments princeps insistaient sur le fait que le
volume de prescriptio ait pas le fait des princeps. Cela nous a interpellés et ma colléegue
Stéphanie Leclerc a.r{éllise un travail supplémentaire sur bases de données depuis 2016, c’est-a-
dire apres I'enq “@ealisée en 2015 par ’ANSM, sur I’évolution des ventes et les prescriptions
pour la cIasse,{/Sﬁ d’une part, et par DCI, d’autre part. Il en ressort qu’il n’y a pas d’inscription
donc ce qui &a}t rai en 2015 I'est toujours en 2020.

D’apgé §’bdonnées, le traitement qui arrive en téte est I'ésoméprazole puis le pantoprazol, mais
on rfbetrouve plus 'oméprazol.
*

volume des ventes est porté trés largement par les génériques. Je vous épargne les courbes
gue Stéphanie a élaborées, mais nous voyons clairement que la prescription est portée par les
spécialités génériques.
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Place dans la stratégie thérapeutique

Vous devrez discuter de la place dans la stratégie thérapeutique des IPP. La place des IPP est-elle
maintenue dans les indications de ’AMM ? A priori, les IPP restent bien des médicaments de 1%

intention — je vous laisse conclure. K
Concernant le mésusage, la question qui nous est posée est de savoir comment enra
mésusage. Premier axe, c’est le respect des indications AMM et des posologies des AMM 3i@3ont

assez précises. Cela sous-entendrait une actualisation des RCP, notamment pour Ies'&@tlons a
Hélycobacter pilory ; les posologies préconisées ne sont plus du tout les bonnes.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Cela fait presque une demi-heure que tu parles e\ erait bien que
tu termines. ’bQ

_, pour la HAS.- La question de la RTU est posée en c@logle Faut-il faire une
RTU pour encadrer la prescription hors AMM en cardiologi ut-il limiter la durée du

traitement ? KQJ

Les durées de traitement actuellement préconisées sont : fb
® 4 3 8 semaines pour un RGO, notamment lorsqu’il y @msophagle
® 10 a 14 jours pour les ulcéres gastro-duodénaux peut aller jusqu’a 8 semaines s'il n’y a

pas d’infection a I’'Helicobacter pylori.
Bien s(ir, des prescriptions a long terme sont@ées et prévues par les RCP dans :

® Le reflux; N\
>

® Les ulcéres gastro-duodénaux ; &\,
® Tant que le patient a des factey risque ;
® Le syndrome de ZoIIinger-E@ .

M™¢ e P'DEGOS.- Merﬁg@est un énorme travail et vous avez fait un bel effort de synthése et la
présentation était t¥ ire

Je vais donn@s}érole a Marc-André Bigard, gastro-entérologue d’adulte et qui va nous donner
son avis

ARD Tout d’abord je voudrais remercier la Commission de m’avoir trouvé une
on pendant la période de confinement, qui était de lire tous ces articles. Merci.

\’bl ai fait un rapport, évidemment de clinicien. On sait bien depuis tres longtemps que 70 % des
patients ayant un IPP n’ont pas véritablement d’indication a prendre cet IPP. D’ailleurs, lorsqu’on
Q/Q demande aux patients pourquoi ils en prennent, dans 90 % des cas, ils ne le savent pas et
c’) lorsqu’on interroge les médecins, souvent ils ne le savent pas non plus. Ills renouvellent les
ordonnances tres souvent chez les gens agés. Par exemple si le patient a 3 ou 4 médicaments, il
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y a toujours un IPP, quel que soit le médicament. On a I'impression que les IPP vont peut-étre
faciliter la tolérance digestive de médicaments, méme s’ils ne sont pas gastro-toxiques. Q/
Ma premiére question a été de savoir dans quelles situations la prescription d’IPP est plut6t \‘0
motivée. Il y a les situations ou il y a une AMM, le reflux gastro-cesophagien. Sachant que I'orK’b
différencie assez souvent dans les RCP le reflux gastro-cesophagien symptomatique, bien s(@

mais avec ou sans cesophagite. Or actuellement, dans la majeure partie des cas, les patient \Qnt
pas d’endoscopie. Un patient ayant une symptomatologie évoquant un reflux — un yrr§s, des
épigastralgies postprandiales, des régurgitations -, il va avoir un IPP et souvent, dan CP, on
va dire : prenez un IPP a demi-dose. Ce n’est pas bien puisque si on prend un tr it ent, autant
le faire correctement avec une dose normale, une dose standard pour voir si cs ; icace ou pas.
Sinon, au bout de 6 ou 8 semaines, le patient dit que cela ne fonctionne\@* ien et nous ne
savons pas si le patient est un échec ou si la dose est simplement trop faitﬁ?’ane demi-dose n’est

pas tellement indiquée de facon symptomatique parce que l'o ¥e les gens de facon

symptomatique.
R

On va réserver les endoscopies aux échecs des traitements, so&ent ; le patient n’est pas soulagé.
Il va voir son docteur et cela ne va pas mieux; donc Ie\{ateur lui dit que I'on va faire une
endoscopie, mais comme il a 8 semaines d’IPP en génésgDil n’y a jamais rien en endoscopie. Les
trés rares cas, on va trouver une lésion, c’est év llement un cancer si le patient a une
dysphagie a laquelle on n’a pas prété attention gonde voit de temps en temps. On ne sait pas si
le patient avait une cesophagite qui a guéri 0§Qﬁ'en avait pas.

.

L’cesophagite signe le reflux lorsque I %\me cesophagite claire et nette, et pas simplement une
petite (incompris) du bas cesophage % gu’on voit bien que les endoscopistes ont I'cesophagite
facile. S’il y a une cesophagite cIai@ ette, le reflux est certain. Quand il n’y a pas d’cesophagite,
on ne sait pas s’il y a un reflu est quelque chose de fonctionnel ou si le patient a vraiment
un reflux. Ce n’est pas si simple de différencier un reflux et on s’apergoit, par exemple, que les
IPP fonctionnent tres tgg n lorsqu’il y a une cesophagite, 80 % de succes au minimum. Quand
il y a un reflux sans m@hagite, mais avec une réalité du reflux établi par une pHmetrie, on a les
mémes résultat%%@& contre, si on prend un reflux simplement clinique, les résultats sont
b

beaucoup moj ns et pas forcément différents d’un placebo.

Le reflu ef%une bonne indication, mais ce n’est pas facile en médecine générale d’étre certain

de c [uX. Quand il y a une muqueuse de Barrett, c’est-a-dire une endobrachyoesophage, on

fait %{raitement au long cours, mais on ne sait pas trop pourquoi. Souvent, les patients sont

ptomatiques, c’est pour cette raison qu’ils ont développé un cesophage de Barrett et on

\ nse que cela peut peut-étre réduire le risque de transformation néoplasique, mais ce n’est

\\ vraiment pas certain ; il vaut mieux surveiller les patients, mais ils ont souvent un traitement au
Q trés long cours dans le cas d’oesophagites.

c_)Q/
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La revue de la littérature ne nous a rien apporté de bien neuf sauf sur la dose de 40 mg
d’ésoméprazole qui est une dose marketing qui a été enregistrée il y a une vingtaine d’années
maintenant et qui ne repose sur rien. Le NICE I'a remis en dose standard a 20 mg sachant qu’il n’y . \Q’
a pas de demi-dose en France en comprimé, et la double dose est de 40 mg. On nous explique \‘0
que I'’ésoméprazole est I'isomere optique de 'oméprazole, que le métabolisme hépatique est ur\’b

peu différent et plutét meilleur dans le sens ou plus de molécules arrivent a I'estomag.
conséquent, on ne comprend pas pourquoi doubler la dose si c’est plutot meilleur. Qe e
facon, a la fin, c’est de 'oméprazole donc ce n’est pas du tout un composé prQch& de
I'oméprazole, c’est de 'oméprazole. La dose de 40 mg n’a pas de justification. .

Dans mon rapport, je vous ai fait le temps passé avec un pH gastrique s .é( ur a 4 et on
s'apercoit que 'oméprazole 10 mg est trés mauvais parce qu’il y a une rande variation
interindividuelle. Les autres sont tous a peu prés pareils pour les do ’b‘orrespondantes de
I’ésoméprazole 2, le pantoprazol 20 mg... On se retrouve a peu pres %ltié du temps avec un
pH supérieur a 4. Donc contrairement a ce que les gens croient™\™ a encore de l'acide par
moment, notamment la nuit. \Q/

Cela fonctionne parce que c’est moins acide, parce que ceT}&iuit la taille de la poche acide. Cela
réduit parce que cela marche bien surtout la journée Gala controle bien les épisodes de reflux
postprandial. Par contre, les IPP controlent assez n};@%épisodes nocturnes.

Cette chirurgie a eu un grand succés il y a que c@années lorsque les chirurgiens ont commencé
a faire de la recherche laparoscopiquee ous reste a opérer les patients qui ont des
régurgitations importantes. Cela peu G\I' chez des gens jeunes, par exemple : ils se penchent

en avant, ils ont le contenu de |'est dans la bouche ; ils prennent des IPP, le contenu n’est
plus acide donc c’est moins désagr®gBle, mais c’est tout de méme ennuyeux d’en avoir plein les
dents. Dans ces conditions-1a, a que la chirurgie qui peut les soulager, mais c’est rare.

« ¢

Ce qui a amené beauc @e prescriptions c’est la manifestation extradigestive du reflux. La, on
a tout eu : les doule &oraciques non cardiaques, les manifestations laryngées, de laryngites
par reflux. Nous d&ns de choses qui sont isolées parce qu’on peut avoir des manifestations
laryngées par&%ﬂ y a un reflux évident, un pyrosis, une régurgitation. |l peut y avoir des
manifestatidgs Jaryngées sans pyrosis, sans aucun symptome évocateur de reflux. Cela a été créé
par un méricain qui a décrit cette entité, qui a fait un score, qui a montré les aspects
lary %ues, et cela ne repose sur rien. Cela a été démonté le jour ou les gens ont pris ce
scord gxtrémement précis en 10 points et ils ont fait des examens de gens strictement normaux
s&w en avait autant qui avaient un score élevé que les gens qui se plaignaient.

\
\\ L'asthme, les érosions dentaires, la toux chronique ; c’est pareil, la toux chronique n’est pas une

bonne indication.
Q
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Bizarrement, on s’est dit que comme cela ne marchait pas dans toutes ces manifestations, on
abandonnait. Non, on n’abandonne pas, c’est que I'on n’en donne pas assez donc on est arrivé a
des doubles doses : 80 mg/jour d’ésoméprazole, 160 mg... enfin n’importe quoi ! Toujours avec
un échec. On a dit que la dose n’était peut-étre pas suffisante et le temps n’est pas suffisant donc
au lieu de donner 8 semaines, 12 semaines, on va donner 6 mois.

C’est vraiment des patients qui ont eu beaucoup de traitements alors qu’ils devraient %@n
bilan physiologique par pHmétrie, et en général, il n’y a pas de reflux et on le dit aux pa{jeNts, et
on évite surtout un geste chirurgical parce que certains patients, persuadés qu’ils or@&reﬂux,
veulent aller a la chirurgie. ‘Q/
N

Les ulcéres gastro-duodénaus, il faut rectifier les AMM parce que nous ne \nes plus du tout

dans ces schémas de trithérapie ou il y avait 30 % de succes. Je croi e ce n'est plus un
probleme, actuellement; les ulcéres non H.pylori diminuent coup et les ulceres
médicamenteux augmentent beaucoup avec les AINS, notam avec des complications
puisque I'on peut avoir une complication sans avoir de sympto paravant. Dans ces cas-la,

on est efficaces pour la prévention. Il faut faire ce traitement"de H.pylori ; lorsqu’on n’a pas de
H.pylori et pas d’AINS, seuls les IPP peuvent donner ceIa.‘S{bent, il faut les poursuivre pendant

un temps prolongé. S‘)

Les AINS, rien de neuf: ils diminuent le risqte;@némorragie. Si on peut ne pas arréter le
traitement, il faut poursuivre les IPP tant que@h lent a un AINS. Il n’y a pas de nouvelles choses,
mais c’est tout de méme important. ,'&\

Il y a beaucoup de littérature sur | %morragies digestives hautes d’origine ulcéreuse parce
gu’on a voulu se servir des IPP engkgenhdoscopie en disant que I'on diminuera peut-étre le risque
de récidive si on commence t suite, en post-endoscopie. L'INEXIUM a décroché une AMM
avec des doses importantes : 80 mg en bolus puis 8 mg/heure pendant 72 heures. Des études ont
montré ensuite que les r voie orale avaient a peu pres les mémes résultats lorsqu’on mettait
des doses muItipIes.aQ' ndance actuelle est de traiter par une dose élevée au départ puis de
repasser par voi deés que les patients peuvent avaler les médicaments, c’est-a-dire au bout
de 24 heures &le Patient a eu une hémostase.
C

Beauco ’@ prescriptions n’ont pas d’AMM. La dyslexie est probablement une des grandes
caus%g;%rescription : les médecins, quand des gens se plaignent de symptomes au-dessus de
I'omR{)C a peu pres, quels que soient ces symptdémes, vont donner des IPP. Lorsqu’il n’y a pas de
f&™n, on a la classification de Rome qui parle de dyspepsie avec 2 grands syndromes: le

ndrome de douleurs épigastriques, une douleur pseudo-ulcéreuse, et le syndrome de détresse
postprandiale, le ballonnement postprandial. Les gens mangent et apres les repas, ils ont des
ballonnements, ils rotent, ils ne se sentent pas bien, parfois il faut qu’ils s’allongent. Il y a 2
tableaux schématiquement un peu différents.
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Le tableau de douleur épigastrique se rapproche probablement assez bien du reflux parce qu’on
sait bien que le reflux ne donne pas forcément un pyrosis, c’est-a-dire une brdlure
rétrosternale ascendante, mais peut donner une douleur localisée ; elle semble assez sensible aux
IPP. Par contre, le syndrome de détresse postprandiale c’est-a-dire les ballonnements, les
éructations, des choses comme cela, cela n’a aucun intérét de donner un IPP.

Le probleme, c’est que les médecins n’ont aucune alternative thérapeutique ; ils ne sa\%

quoi donner. Aux Etats-Unis, ils donnent assez souvent des antidépresseurs quand ils vajeN"que
les patients sont tres génés. Je ne suis pas slr que ce soit une trés bonne chose un peu

comme dans la colopathie fonctionnelle. Le médecin généraliste a un pa@ qui a des
symptdmes, il lui donne un IPP parce qu’il sait grosso modo que ce n’est pas tred\dMque ; ce n’est
peut-étre pas efficace, mais il faut que le patient sorte avec une ordonnan \ France et on lui
donne ca. Beaucoup de patients recoivent cela pendant 2 mois et puis salddnt un certain effet,

ils le reprennent par moment ; souvent, le patient va gérer son traite . D’autant que dans la
dyspepsie il y a souvent un peu de reflux puisque c’est une m motrice qui démarre a
I’'cesophage et se termine a I'anus et I'on ne peut pas différencg yspepsie de la colopathie,
de symptdmes cesophagiens, du reflux. Tout cela s’intrique g moment ou a un autre donc les
IPP peuvent étre utiles a un certain moment ou les sympt du reflux sont plus dominants.
'y a un rapport pour la prévention des lésions \TQuites pour les antiagrégants et les
anticoagulants donc je ne vais pas détailler. C)O

prévalence de |'cesophagite a éosino a augmenté probablement pour des causes
allergiques, mais on a actuellement | entre budésonide et les IPP qui ont une efficacité a
%n

Les autres situations rares, mais qui donneng @c.?PP parce que c’est dans leur interrogation. La

peu prés similaire. La budésonide, i faire des préparations magistrales parce qu’il n’y en a
pas en préparation oesophagle préparation visqueuse — je crois qu’il y en a une en
discussion. Actuellement, uvent recommandé, notamment par la Société de gastro-
entérologie, de commencer par un IPP parce que c’est plus simple, puis de réserver le budésonide
en préparation maglstlgg\q 28me intention.

La chirurgie bar %\ : des patients vont étre sous IPP. Lorsque vous faites une sleeve
gastrectomle avez un reflux automatique parce que vous perdez le systéme sphinctérien.
Ces patients ent étre sous IPP a vie, méme si on a réduit un peu la muqueuse qui sécréte de

I'acide. \’b

Les é&ons gastro-duodénales au cours de la cirrhose : il y avait beaucoup d’essais sur la

ntion des ruptures de varices cesophagiennes, la prévention des saignements par gastro-

thie hypertensive. Sincérement, il n’y a rien de bien évident. Souvent, on donne a tort ou a

raison parce qu’il y a de gros ulceres apres sclérothérapie ou ligatures élastiques de varices

cardiales ; ce sont des ulcéres assez volumineux. Des médecins vont donner quelques jours d’IPP,

mais ce n’est pas ce qui va faire couler la Sécurité sociale. Il peut y avoir des risques particuliers
dans cette population.
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La pathologie pancréatique, c’est pour augmenter l'efficacité de I'opothérapie dans les
mucoviscidoses, la chirurgie pancréatique, la pancréatite chronique lorsque le résultat n’est pas
suffisant, on réduit I'acidité pour réduire I'inactivation des extraits pancréatiques.

Des indications aux IPP sont quasi systématiques dans le syndrome du gréle court ; évidem r@
ce n’est pas fréquent, mais il y a une hyper sécrétion acide donc ces patients sont en IPP %

La maladie de Crohn, lorsqu’il y a un gastroduodénal ou de gros ulceres a but
symptomatique, mais les gastro semi-endoscopiques, lorsque cela fuite autour cte&' onde, c’est
bien d’avoir un liquide moins acide.

En soins intensifs, c’est par voie intraveineuse. Je me suis un peu ren@é; j’ai notamment
téléphoné au Président du CU qui est assez reconnu. Il m’a dit que était plus du tout un
probleme, qu’ils ne s’en servaient quasiment plus, que leur seul me était que lorsque les
patients arrivaient en réanimation et avaient des IPP, ils pouva s arréter parce qu’ils n’en
avaient plus besoin parce gu’ils ont fait des progres et ué&a ne saignait plus beaucoup.
Pourtant, il y a pas mal de papiers. Donc c’est une place s@ent réduite.

Quand est-ce vraiment approprié ? Scarpignato, u @?macologue italien de renom, a fait une

enguéte avec des scénarios cliniques au nom de |etes Le panel d’experts n’est pas composé
uniquement d’experts italiens ; ce sont des e mondlalement reconnus de nombreux pays.
Il leur a soumis des scénarios cliniques et { revu 500 papiers.

>

lIs jugent le traitement IPP appro \:&&éu long cours, ils mettent notamment le traitement
antiplaquettaire chez les patie haut risque de complications et les traitements non
appropriés, c’est-a-dire les pa ’Q sous corticothérapie sans AINS, la prévention d’une gastro-
pathie hypertensive, la pancreatite aigué. Ils ont essayé de ranger un peu tout cela.

Le probleme du rlsq. s&ﬂal commencé cette réévaluation avec _ enayant lu

ces dernieres an €s tonnes de papiers sur le risque, y compris d’en prescrire : attention, les
IPP font ceci, | r‘ﬁnt cela. J'en ai beaucoup prescrit dans ma vie et je ne m’étais jamais apergus
de tout cel&pﬁ is peut-étre qu’avec I'histoire du MEDIATOR, on peut prescrire et ne pas
s aperce\\d'bqu on fait du mal donc j’ai regardé un peu tous ces papiers.

Jai f%un graphique de I'évolution de la consommation des IPP aux USA et du nombre d’articles
R rtant des effets indésirables. La consommation a augmenté puis maintenant elle diminue

peu, mais le nombre d’articles a colossalement augmenté. C’'est d’ailleurs toujours a peu pres
la méme chose : I'article se consacre a un effet, par exemple les troubles de la mémoire ou les
effets rénaux, les insuffisances rénales, en disant que les articles précédents n’étaient pas
convaincants, pas probants donc on a fait une meilleure étude et ils trouvent ou ne trouvent pas
une association. S’il n’y en a pas, ils disent qu’il y a peut-étre une association, mais que |'étude
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n’est pas tres bonne : notre étude n’est pas parfaite donc il faudrait faire un essai randomisé dont
nous savons bien qu’il n"arrivera strictement jamais.
&

Heureusement pour nous, cet essai COMPASS nous a vraiment un peu sauvé la vie parce que c’est 0
un essai auprées de 18 000 patients. Ce ne sont pas des patients a risque important, mais ce SO”K’b
tout de méme des patients d’une soixantaine d’années qui ont une maladie cardiovascyla

stable. Surtout, ils ont randomisé, soit pour le traitement par rivaroxaban/aspirine ou ri {Q
ou aspirines seuls, donc il y avait 3 bras. lls ont également randomisé pantoprazole vs F@\&) et

cela pour 3 ans, certains patients jusqu’a 5 ans.
\

lIs ont regardé systématiquement — c’était prévu dans I'essai — un certas bre d’effets
indésirables qu’ils pouvaient attendre d’aprées la revue de la littérature : \umonles ils n"ont
rien trouvé ; les infections a Clostridioides difficile, les fractures, Ia ite atrophique, les

néphropathies chroniques, la démence, les maladies cardiova&res, les cancers, les
hospitalisations et la mortalité de toutes causes, et ils n"ont stricteQ rien trouvé.

Les infections a Clostridioides difficile, il y a eu trés peu d'év’n‘&nents donc nous ne pouvons pas
étre certains qu’il n'y a pas de risque, mais de toute on, ce serait tout de méme les

néphropathies chroniques, la démence, les malaghg® cardiovasculaires, les cancers, les
hospitalisations et la mortalité de toutes causes. Il trés peu d’événements. On ne peut étre
certain qu’il n’y a pas de risques, mais 1 cas fere_; NNT d’environ 300 par an pour avoir une
infection supplémentaire. OQ

’éﬂ plus élevé, 1,4 % vs 1%, c’'étaient les affections

tions a Clostridioides difficile parce que c’est surtout
apres une antibiothérapie. On v re I'équilibre entre les microbes qui sont dans l'intestin,
donc c’est soit une antibiothé soit une maladie qui permet de rompre cela. Tandis que les
infections digestives sont surtout des infections par des aliments contaminés donc, c’est
complétement différe \s aliments contaminés, on se dit que si on prend un IPP, on a peut-
étre un peu moins d dans I'estomac donc la barriére que fait I'estomac par I'acide est peut-
étre moins effica comprend gue I'on puisse avoir un petit surcroit d’infections intestinales.
Des mfectlons& str|d|0|des difficile, il n’est pas évident de dire pourquoi il y a cela.

Le seul cas ou il y avait un risque
intestinales. C'est tres différent de

2 autres&f?es randomisées ne sont pas centrées sur IPP ou pas, mais cela revient a peu pres au
mémgnals c’est chirurgie ou IPP. Ces études étaient pilotées par Jean-Claude Galmiche a Nantes
sur patients suivis 12 ans et 500 patients suivis 5 ans. Les événements indésirables étaient
sdr recherchés systématiquement tous les 6 mois, mais surtout, ils avaient mesuré la
amine B12 et de la vitamine D, parce que certains papiers disent que c’est plus faible, mais il
n’y a aucune différence. Quelqu’un qui prend 12 ans d’IPP sur 800 patients ou qui n’en prend pas
et qui n’a pas de différence de vitamine B12 ou de vitamine D, je pense que c’est assez rassurant.
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J'airepris le tableau réalisé par |’Association américaine de gastro-entérologie qui fait le point sur
toutes les choses et nous voyons qu’il n’y a rien de vraiment significatif. Depuis il y a eu d’autres Q/
papiers en 2020 et il y en a un que j’ai pris pour vous montrer les biais. . \

Q
En avril 2020, ils se sont intéressés a 'augmentation de lithiase urinaire qui semble avoir été ’,b&'
signalée il y a une vingtaine d’années. Ils ont pris une population de 485 000 patients. lls o@
regardé le risque de lithiase urinaire dans I'emploi des IPP ; il était plus élevé : le risque r t'\gn
ajusté était de 1,74. Quand ils I'ont ajusté sur certaines covariables assez banales — I’%s, des
choses comme cela —, il était de 1,46. Lorsqu’ils ont couplé un score de propensio tait de
1,11. Les auteurs disent eux-mémes que chaque fois qu’on se rapproche.z Qj)opulations
comparables, on se rapproche de 1. C'est intéressant et on s’apercoit que da s les études,
les patients prenant des IPP sont plus agés, plus fragiles, prennent plus de\@ﬁlcaments et ont
plus de comorbidités. C'est pour cette raison que je ne crois pas beauco ’bia surmortalité sous
IPP, a la différence de _ qui m’a fait peur depuis is en me disant que si.
Peut-on réduire la consommation d’IPP ? Srement ; ce serait une e chose. Si on n’en a pas
besoin, méme si le risque est trés, tres, tres, trés faible ce ng s une bonne chose. Mais
comment le faire ? Ce n’est pas évident parce que les IPP ontﬁjmage de médicaments efficaces
pour les patients. Des patients qui ont un reflux, on leur cela et personnellement, j’ai des
patients qui m’ont dit que c’était miraculeux ; en 48 h , ils n’ont plus de symptomes. Pour les
médecins, c’est tout de méme efficace. CDO

Apreés, dire qu’il suffit d’arréter puis de repr guand cela ne va pas, ce n’est pas une bonne
place parce qu’il faut 3 ou 5 jours pour qq’{ﬁn t optimal. Si vous étes malade le week-end parce
gue vous picolez plus le samedi soir, i ieux commencer a prendre des IPP le mercredi ; il

ne faut pas les prendre le samedi soj e dimanche matin ; cela ne fonctionnera pas bien. Une
méta-analyse de Cochrane qui re qu’ils augmentent le risque de perte de controle
symptomatique. Cela diminu eu le nombre de comprimés, mais réduit la satisfaction des

patients, alors que les mégdecins veulent que les patients soient satisfaits.

Dans le cadre du.étﬁve—tout que constitue la dyspepsie, c’est le probleme d’absence
d’alternatives th@ iques qui fait que les médecins vont prescrire cela.

Dans le cas @NS, j’en ai discuté avec des chirurgiens orthopédiques : leurs ordonnances sont
prétes : 9 ttent une immobilisation et ils donnent un IPP avec AINS. lls disent qu’ils donnent
cela g ﬂsi?jnes qui ont encore des douleurs, seulement un mois. Cela n’a jamais été efficace,
mais&se fait un peu systématiquement.

deﬁs médicaments antiplagquettaires, je ne me prononcerai pas.

Q Ce n’est pas simple, et quand on voit ce qui a été fait au Canada : ils ont réduit les durées de
C)Q/ remboursement, mais celles-ci sont restées tout de méme assez longues - 6 mois, 1 an, 1 an
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renouvelable... Pour la dyspepsie, les médecins peuvent prescrire 1 an, et les premiers bilans
semblent assez négatifs. Il y a un effet au début, une baisse et puis c’est reparti comme en 40. Q/

M™ele P"'DEGOS.- Merci beaucoup. Nous avons eu une vue tres complete et vaste du probleme \‘

des troubles fonctionnels auxquels sont confrontés les gastro-entérologues. \’b

M™ele P'DEGOS.- Il y a le probleme spécifique du reflux gastro-cesophagien en pédi JPatrick

Niaudet va nous faire une présentation rapide qui sera complétée par Jean—Chriwe Mercier.
N

M. le D" NIAUDET.- Je me suis un peu fait aider par Olivier Goulet, gastro- enft@bgue aux enfants

malades pour réfléchir a ce probleme.

M. le P"BIGARD.- Et les médecins généralistes.

Q‘v
On peut dire que les prescriptions d’IPP sont en forte augmentation@l’enfant lls sont devenus
I'arme absolue du reflux gastro-oesophagien du nouveau-né et urrisson. On peut dire que
I’on est passé du bavoir brodé par la grand-mére au bavoir '{mque du bébé de ce siécle — sans
commentaires. gb

La symptomatologie entre régurgitation et ref stro -cesophagien avec vomissements
alimentaires, malaises, douleurs, retards de croisgane®, doit étre correctement analysée. Pour des
raisons d’inquiétude de I'cesophagite évolua ntuellement vers une sténose, il y a souvent

un excés d’importance donné aux régurgigitd\e s qui sont quasi-physiologiques chez le tout-petit,
mais souvent assimilées a un reflux l’rb: sophagien. Or ce reflux pathologique ne peut étre
affirmé que par une PHmétrie, et un&bphagite par une fibroscopie. Afin d’éviter des examens
invasifs et colteux, et pour rép Qpe aux attentes des parents qui sont inquiets, beaucoup de
praticiens ont le réflexe IPP p OQ"'eventuellement qgue |'épaississement des biberons. 5 essais
randomisés ayant compaké IPP et placebo pendant 2 a 4 semaines chez les nourrissons ont été
publiés ; aucun n’a trox réduction des symptémes.

Un probléeme su ntaire de la prise en charge du reflux gastro-cesophagien est la disparition
qguasi comple Xs drogues prokinétiques, retirées en raison de cas rapportés de trouble du
rythme car . Les IPP sont donc devenus souvent la seule arme face a un reflux gastro-

oesophag'\éb,suspecté.

Uneéurce d’erreur d’analyse clinique et de réponse thérapeutique concerne le tableau de la
du nourrisson souvent rapporté a tort a un reflux gastro-cesophagien et traité par IPP.
perturbant la premiere ligne de défense spécifique que représente la barriere acide et
\\ gastrique, les IPP peuvent eux-mémes étre a 'origine de perturbations du microbiote intestinal
qui s’installe progressivement pouvant étre perturbé par des antibiotiques ou des IPP. Cela a des
Q/ conséquences potentielles a moyen et long terme comme I'obésité, I'infection communautaire,
une maladie auto-immune, la maladie de Crohn.
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Aprés 1 an, en cas de symptoémes cesophagiens typiques, un traitement conservateur est d’abord Q/
proposé. Lorsque les symptomes sont inquiétants a type de dysphagie, de perte de poids, °\\
d’hématémese en plus des brilures rétrosternales, une endoscopie est indiquée. \9

)

Plusieurs études ouvertes ou randomisées ayant comparé les IPP a un placebo chez des enfantsQK
avec ou sans cesophagite ont montré que I'amélioration des symptomes survient au cours des 2

a 4 premieres semaines de traitement et que cette durée de traitement est suffisante comme test
diagnostique. Les dernieres recommandations des Sociétés nord-américaine et européenne de
gastro-entérologie pédiatrique proposent un traitement par IPP d’une durée initiale de 8 a 12
semaines comme test de diagnostic. En I'absence d’amélioration, le traitement doit étre
interrompu. En cas d’amélioration, la réévaluation doit étre refaite régulierement pour juger de
la nécessité de la poursuite du traitement. (_> -

AN

Au total, nous insistons sur la fréquence exagérée de diagnostics et de traitements du reflux
gastro chez les nouveau-nés et nourrissons, la prescription démesurée des IPP quand on sait qu’il

y a un co(t financier et que cela expose aux anomalies d’implantation du microbiote intestinal
« _wae [ 4
dans sa phase initiale. \0

M™e |e P" DEGOS.- Merci, Patrick. O0
Jean-Christophe, as-tu quelque chose a ajouter éé)ecau’a dit Patrick ou est-ce que tu acquiesces a

tout ce qu’il a dit ?
)

M. le P MERCIER.- Je ne peux étre ’&'\&cord avec ce que dit Patrick. Je voulais juste vous
donner quelques éclairages pour mg I"ampleur quantitative du probleme.

Chez le nouveau-né, une é ("publiée en 2016 dans Pediatrics montre que chez 2316
prématurés, traités dans 30 centres a c6té du Children’s Hospital de Philadelphie, un tiers de ces
prématurés regoivents{‘Q\WP. La chose la plus extraordinaire c’est que plus ils sont nés
prématurés, plus ilssqt' n traitement prolongé, jusqu’a 3 ans de traitement. C'est absolument
invraisemblable Ittb\que tout ceci n’est documenté sur aucun élément objectif.

Le deuxiém@nt sur lequel je souhaiterais insister, c’est que nos amis pneumologues, en
particuli@ec différents experts, ont mis dans les organigrammes d’exploration de I'asthme du
petithegfant le fait d’éliminer des reflux gastro-cesophagiens. Par conséquent, il y a une espéce
d'au%entation considérable de traitements par IPP alors qu’il n’y a aucune preuve. Des experts

a fait remarquables, tels que Andrew Bush, ont essayé de dénoncer cette logique implacable
\ e I'IPP était peut-étre la solution d’'un asthme mal contrélé.

Q\ Troisieme point sur lequel je veux insister, c’est le fait que les définitions et les critéres
C)Q/ d’évaluation du RGO sont multiples. Une étude a été faite par une papesse du reflux — Pediatrics
2017 — dans laquelle 2 410 publications ont été analysées : 46 articles ont été retenus ; 26 études
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ont défini le RGO en utilisant 25 définitions différentes ; le RGO pathologique est défini dans 46

des études utilisant un total de 23 interventions. Bref ! aucune de ces études n’est reproductible

et au fond, nous partions sur un paysage passablement problématique. °0\\Q’
C'est la raison pour laquelle — Patrick a eu la gentillesse de citer ce papier — les soaetesK’b

ameéricaines et européennes de gastro-entérologie pédiatrique les recommandations de 2009

2018. Par conséquent, tout un organigramme a été validé, certes par des conférences d.e

ou la place des IPP n’est que dans un traitement d’épreuve qui doit étre limité au max @a 3

mois, et en cas d’échec, il convient de référer ces enfants a des spécialistes C|UI VO \&

endoscopie, une pHmetrie et donc vont analyser le probleme.

re une

\Q/

Le vrai probléme est celui des définitions d’un paysage qui a été extrémemé@bmplexifié au fur
et a mesure des publications et il faut revenir dans une logique, dans u re décisionnel. Cet
arbre décisionnel nous est offert pour ces recommandations qui cite Qentres de référence. Je
souhaite bonne chance a celui qui voudrait analyser le paysage cha@enfants.

Véritablement, nous avons un cadre qui permet d’avan "sur ce probleme et le probléme
majuscule — comme le disait le Professeur Bigard — est\%l y a finalement une dilution des
indications ; aprés tout, la dyspepsie relevait aussi bie ﬁas IPP, et apreés tout, si cela ne fait pas
de bien, cela ne peut pas faire de mal. En réalité, il vi‘)&r étre un peu plus strict dans l'utilisation
de ces IPP.

C-)

J'espére que la sortie de Commission de t;%@arence va y contribuer.

M™¢ele P'DEGOS.- Jean-Claude Da% Ie probléeme spécifique des IPP de personnes sous
anticoagulants a déja été bien rev@w ar le Professeur Bigard ; avez-vous des choses a rajouter ?

M. le P"DAUBERT.- Les cardwlogues ont pendant longtemps été friands d’IPP en routine dans
leurs prescriptions dq\r@ régants plaquettaires, en particulier de double antiagrégation
plaguettaire.

Je voudrais revo ement avec vous de quelles preuves nous disposons pour ou contre un
usage de routx\] s preuves sont aujourd’hui assez fortes puisque nous disposons de 3 ECR, de
plusieurs m a— alyses et d’études de cohorte. Jinsisterai surtout sur les 3 ECR.

o
L'éuk}geerNT

g&& étude a été réalisée chez des patients coronariens avec indication de double plaquettaire,
\ ndomisés pour recevoir du clopidogrel en combinaison avec 'oméprazole ou un placebo en
\\ plus de I'aspirine. L'étude avait 2 critéres principaux :

0 ® 1 critére gastro-intestinal composite associant saignements manifestes ou occultes, ulcéres ou

C) érosions gastro-duodénales symptomatiques, obstruction ou perforation ;
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® 1 critére cardiovasculaire que I'on pourrait qualifier de sécurité associant décés d’origine
cardiovasculaire, infarctus du myocarde non fatal, besoin de revascularisation ou enfin . \QJ

accident vasculaire cérébral. 0\

Cette étude, planifiée pour inclure 5000 patients, a malheureusement été interromp K
prématurément par manque de ressources. Au total, 3 873 patients ont pu étre analység @
mois, les taux d’événements gastro-intestinaux primaires et d’hémorragies gastro- duoﬁq les
manifestes étaient significativement réduits dans le bras oméprazole avec des haﬁ ratios
respectivement de 0,34 et 0,13, mais la réduction du risque absolu était f| nt assez
modeste : 1,8 % dans le groupe oméprazole et 2,9 % dans le groupe placebo. \\

%Q

Cette étude a comparé I'ésoméprazole 20 mg ou 40 mg versus p @o chez 2 426 patients a
risque d’ulcére duodénal : plus de 65 ans, antécédent d’ulcere p e, etc.

Les patients étaient traités, soit par aspirine seule, 75 mg & mg par jour, en prévention
cardiovasculaire secondaire. \’b

L’étude OBERON

Le critére primaire était le risque de nouvel ulcére gue diagnostiqué par fibroscopie a 26
semaines. La réduction du risque absolu était de 6c3) % avec I'ésoméprazole 20 mg et 5,9 % avec
I’ésoméprazole 40 mg ; réduction S|gn|f|cat|ve c'lonclusmn des auteurs était qu’un traitement
par ésoméprazole 40 mg ou 20 mg réduis @ risque de survenue d’ulceres gastro-duodénaux
chez les patients a risque de developper a\cere et qui prennent de I'aspirine a faible dose.

\5

Nous avons déja parle de cette ¥lude a plusieurs reprises au cours cette session. On connait bien
son versant gastro- prmon parce qu’on I'a évaluée il y a quelques mois pour son versant
primaire, son versan vasculaire.

Cette étude a co 3 régimes antithrombotiques : rivaroxaban 10 mg par jour, rivaroxaban
2,5X 2 plusas % aspirine seule chez 18 000 patients avec une maladie coronarienne stable
ou une artééhie périphérique.

Il s’agissa une population a faible risque, en particulier le taux d’antécédent d’ulcéeres

L’étude COMPASS 9

peptiq était que de 3 %.
Une&nde randomisation a été réalisée a l'intérieur de chaque groupe : panteprazole 40 mg
& s placebo. Les critéres de jugement étaient les mémes que dans I'étude COGENT - je ne les

K’b ppelle pas.

\ Au terme d’un suivi moyen de 23 mois, il n’a pas été observé de différences pour le critére
c_)Q/ composite primaire avec un hazard ratio a 0,88, mais il a été observé une réduction significative
des saignements sur lésion gastro-duodénale avec un hazard ratio a 0,52.
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La réduction du risque absolu était toutefois minime et les auteurs ont calculé un NNT a 992
patients pour prévenir 1 hémorragie gastro-duodénale.

L’analyse de sous-groupes n’a pas montré d’interaction significative avec le type de traitement 0\
antithrombotique. \‘
La conclusion des auteurs était qu’il n’y a pas de bénéfice a administrer systématiquemept @%
traitement par IPP aux patients atteints de maladies cardiovasculaires stables, jugés @ e
risque d’événements gastro-intestinaux et nécessitant un traitement anticoagulant ou I'gs\¥ine.
Je passe sur les méta-analyses qui n’apportent rien d’utile, rien de supplémentair rmi les
études observationnelles, je voudrais citer la cohorte danoise qui regroupe 46 30;}@ients traités
par double antiagrégation plaquettaire aprés un infarctus du myocarde. .°\\

Le taux de co-prescriptions d’un IPP était moins élevé qu’attendu ; sur ’é'ratiques anciennes,
on attendait des taux beaucoup plus élevés. Dans cette étude obser nelle, il n’était que de

35 %.

A 1 an, 'usage d’IPP était associé a une réduction significativegngisque relatif d’hémorragie
gastro-duodénale correspondant a une faible réduction du rfis&fﬂe absolu : 0,44 %.

En conclusion, des données concordantes suggérant >a gastro-protection par IPP chez les
patients en prévention cardiovasculaire secondaire @ s par double agrégation plaquettaire ou
aspirine seule, réduit le risque d’événements agao-intestinaux, en particulier d’hémorragie
gastro-duodénale. Le bénéfice modeste n’es érvé gue chez les patients a haut risque gastro-
duodénal et il n’existe pas de bénéfice dég'@b’é en utilisation de routine chez les patients a bas

risque. @
Je pense que ces études apportqugﬁe réponse assez claire a la question posée: oui, il y a

certainement un surrisque cl@ s patients a haut risque, soumis a une double agrégation
plaquettaire ; non en routines

M™¢le P'DEGOS.- rsu\beaucoup. Nous nous retrouvons avec un champ trés vaste. Si nous
essayons de résn.@la dose est de 20 mg ou 40 mg, mais pas plus.

M. le P'BIG .* Pour 'oméprazole. Le tableau du NICE est vraiment bien.

MmegQ’/}’giOS.— Nous prendrons le tableau du NICE.
Le R&O) nous avons vu toutes les difficultés qu’il y avait pour le diagnostic. Il faut savoir si on le
, il faut le traiter correctement et probablement ne pas donner le traitement pendant trop
K gtemps.
Q\ L'ulcere a Hélicobacter Pylori a diminué a I’heure actuelle ; le probléeme est I'ulcére a AINS qui est
C-)Q/ malheureusement assez fréquent.
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Vous avez complétement détaillé toutes les autres causes un peu plus compliquées.
En pédiatrie, chez I’enfant, j’ai bien compris que c’était devenu le traitement des qu’un enfant Q/
commencgait a cracher. °\\

M. le P"BIGARD.- En pédiatrie, j’ai bien connu le probleme du prépulsid parce que je suis battu 2 ’,b&'
I’Agence du médicament pour qu’il soit retiré parce que, d’'une part, les études n’étaient @

bonnes, et on n’a jamais démontré son efficacité, d’autre part, il y avait une certaine toxigii@N®s
pédiatres ont été extrémement orphelins du prépulsid parce qu’en plus, le mécanisme Idg&ion
qu’on leur vendait — ce n’était pas du tout cela en fait — était que les contractions Qnt plus
fortes, I'estomac se vidait plus vite. Cela leur plaisait, cela remplagait le bavoir, .m{@orsqu’on I'a

retiré, il n’y avait plus que les IPP. .%\

M™ele P"'DEGOS.- lls ne s’en privent pas.
M. le P"BIGARD.- Et ils ne s’en privent pas ! C;Q

M™¢e e P'DEGOS.- De ce que disaient nos deux pédiatres, j’ai ré%c%’u que la durée doit étre limitée
et qu’il y a probablement un risque dans la constitution du robiote intestinal. Du point de vue

cardiovasculaire, il n'y a pas de bénéfice démontré chez les patients a haut risque qui
auraient une double anticoagulation. CDO

M. le P* MERCIER.- Je pense également fourn@bleau dans les posologies pédiatriques qui est
un document validé. ,'&\

M. le P'BIGARD.- Les modifications \%crobiote sont surtout liées a I'antibiothérapie. C'est une
bombe atomique pour les microkyg ; les IPP, non.

M™¢e e P'DEGOS.- Nous parlans des IPP.

q\
M. le D" NIAUDET .- P Sb%-b ement aussi les IPP parce que le PH acide n’est tout de méme pas trés
bon pour certain éries ; cela pourrait également jouer.

AN

M™e e P’DEQ)}.— Le sujet n’est pas le microbiote. Nous restons sur les IPP.
M. I%@l UDET.- Je peux vous envoyer de la documentation dessus.
&ﬁble P"DEGOS.- D’accord, vous le ferez.
\
\\ Quels sont les sujets sur lesquels nous devons encore discuter ?

C)Q/ M. le P" CLANET.- Comment définissez-vous un patient a haut risque d’ulcére gastro-duodénal par
rapport au traitement anticoagulant ? Avez-vous des critéres ?
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M. le P'BIGARD.- C’'est toujours la méme chose, c’est au-dessus de 65 ans et I'antécédent
d’ulcére.

M. le D"'BLONDON.- Je voulais faire le point sur ce dossier en soulignant d’abord I'’énorme travalK’b

de _ et du SEM sur la trés grosse masse de données qui ont été rega de@

depuis le précédent avis de 2009.

Pour ce qui est de I'efficacité des IPP, comme |’a dit Monsieur Bigard, ils sont mamte utlllses
depuis plus de 30 ans. A leur arrivée, ils ont constitué une indiscutable avancée %?peuthue et
ils ont maintenant un usage bien stabilisé dans leurs différentes |nd|cat|on\ lles qui sont
reconnues par I’AMM ainsi que quelques-unes qui ne le sont pas. ’b

Les analyses que nous avons eues depuis notre avis de 2009 ne mo (?pas de modifications
par rapport a ce qui était déja connu, a mon avis, que ce soit en ter 'efficacité, mais pas non
plus en termes de différence significative. C’'était une des que@a qui nous étaient posées, a
dose équivalente du moins, entre les différents IPP. \’b

Le point sur lequel jaimerais revenir concerne les ¢ ments indésirables et les nouveaux
signaux qui peuvent apparaitre. Cela me parait étre int méritant sur lequel s’arréter un peu.
Initialement, il est vrai que j’avais la méme imprgssi@n que Monsieur Bigard qui était qu’avec 30
ans de recul et une prescription tres, tres la trés abondante, nous avions finalement des
signaux tres, trés favorables sur la sécurit® s traitements et que les événements indésirables
ou effets indésirables connus étaient r de faible gravité. Cela a été conforté par la récente
étude prospective sur 18 000 patien@e domisés sur 3 ans.

Il existe tout de méme quelq gfgnaux qui méritent que nous nous y arrétions. Il y a eu des
signaux sur des études rétrospectives tres, tres contradictoires avec des risques cognitifs, rénaux,
rhumatologiques, jamq{@nfirmés dans les études prospectives. Je pense que nous pouvons ne
pas nous y attarder, \'

En revanche, x es ont été réalisées par le méme auteur, mais sur des populations un peu
différentes. nt des études rétrospectives sur de trés, trés, tres grandes bases de données,
plusieur\d'bames de milliers de patients ont été appareillés avec ajustement. Elles suggérent une
sur lité dans le groupe de patients traités par IPP. Je pense que nous ne pouvons pas
comfN&ement passer cela sous silence.
ptudes sont critiquables puisqu’elles ont comparé des patients traités par IPP a des patients
ités par anti-H2, alors qu’il s’agit probablement de populations tres différentes. Malgré
I'ajustement qui a été fait dans ces études, il persiste sans doute un biais résiduel. Cependant, je
crois qu’il faut tout de méme garder a I’esprit ce signal, de méme que certaines études, certaines
méta-analyses ayant confirmé un surrisque de masse dans les études cardiovasculaires.
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Si nous n’avons de certitude vis-a-vis de ces signaux, je crois que cela renforce I'idée que si le
bénéfice/risque de ces traitements est indiscutablement en faveur dans les bonnes indications, il

faut rester attentif dans les indications qui sont moins bonnes. °0\\Q’
Ces indications moins bonnes sont forcément fréquentes : un quart des Frangais prennent desK’b

IPP, mais il est peu probable qu’un quart des Frangais aient un RGO sévére ou un ulcere g st

duodénal. A mon sens, cela ne ressort pas des études, mais c’est de la pratique cIinique.I\I%
2 types principaux de mésusage des IPP : I'un est le RGO mélangé a la dyspepsie parce qu cNTm
le disait Monsieur Bigard, en pratique clinique, on ne voit pas bien la différence des@
digestifs facilement par IPP, probablement a tort.

e
e
tbmes

\Q/

Surtout le deuxieme gros poste de mésusage que nous voyons en prad} § clinique, est la
coprescription systématique des IPP, notamment de la part des cardiol , avec de l'aspirine
faible dose, voire avec des antiagrégants plaguettaires sans qu’il y ait Irine a titre de gastro-
protection et par analogie avec les AINS alors qu’il n’y a aucune pour le faire. Monsieur
Daubert a rappelé I'étude COMPASS, publiée en début d’anné la revue Gastroenterology,
qui tranche probablement la question. Cette étude de &s de 17 000 patients confirme
effectivement qu’il n’y a pas de surrisque d’événements ca\{g/asculalres chez les patients traités
par placebo par rapport a ceux traités par pantop@&le en association avec l'aspirine en

I’occurrence. CDO

Cette étude, comme toutes les autres, m c‘)un petit bénéfice en termes de prévention
d’hémorragies digestives, mais avec un ngg de sujets a traiter qui approche les 1 000, ce qui
fait qu’en routine, il n’y a pas de bé eg% le donner. C'est un point trés important parce que
c’est sur un poste de mésusage ma%\ e pense qu'’il faut probablement le rediscuter avec les
Sociétés savantes de cardiologj (p isque les recommandations des Sociétés savantes de
cardiologie sont ambigués vis g"de cette prescription.

M™¢ele P'DEGOS.- Qua @dlt « probleme de mésusage », je crois qu’il est dans les projets du
service du bon usagg d médicament de reprendre ces différentes questions parce que nous
n’allons pas, nm@imérer tous les mésusages ; ce n’est pas possible dans le cadre de notre
travail actuel.

M. le D’Q\I!g\lDON.— llyena?2.

M. I&HIERRV.— J’aurais une Question aux experts et a la HAS sur la stratégie. Il y a au moins 2
ont 'oméprazole 20 mg en vente libre sans ordonnance. Il faut en tenir compte, et peut-
K re qu’un volet communication avec les patients serait a développer dans I'approche.
Q\ M™e e P'DEGOS.- Ce n’est pas non plus dans le réle de la Commission, mais cela fait partie des
C)Q/ choses gu’il va falloir noter, effectivement.
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M. le P"'BIGARD.- C’est trés peu vendu parce que c’est cher.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Dans la saisine, il est demandé de faire une fiche de bon usage et en °\\Q’
effet il est vrai que c’est un mésusage assez caractérisé que vous étes en train de discuter. Il me \‘0
semble qu’un gros travail est a faire sur cette fiche de bon usage, notamment en impliquant IesK’b
patients. Nous pourrons vous proposer de répondre aux questions de la Commission @
Transparence, notamment le SMR de toutes ces molécules et de leur place dans la sr, e
thérapeutique, et peut-étre, en effet, annoncer dans I'avis que vous allez traiter cela daMs~une
fiche de bon usage. Ce sera I'occasion de peut-étre mettre en place des travaux colla fs avec

les patients ou autres pour faire une fiche au plus proche des besoins et des attg‘@j pour gérer

cela le mieux possible. .\\

M™e e P'DEGOS.- L3, notre question, c’est SMR/ASMR.
M™e GRANDE, pour la HAS.- SMR seulement. C;Q

M™ele P'DEGOS.- Je pense que nous avons fait le tour de I3 qﬁe%fion. Je vous remercie. Merci a
Monsieur Bigard de I’énorme travail que vous avez fait. J\gare gu’on ne nous reconfinera pas
pour que vous n’ayez plus a travailler la-dessus. 0

Nous allons essayer maintenant de voter les é)I\SFR/ASMR gui nous sont demandées. Merci
beaucoup et a bient6t. Q

Monsieur le Professeur Bigard quitte la v, nference.

Mathilde, devons-nous prendre tous&’&nédicaments les uns aprés les autres ?

M. le P*MERCIER.- En pédiatrﬁ«kun IPP n’a été comparé de facon directe avec un autre. Par
conséquent, il me semble un ped difficile — je ne sais pas si nous pouvons le faire — de séparer un

IPP d’un autre. C’est firga\@\gnt la classe.

M™e KONE, pour a,&%.- C’est ce que nous allions vous proposer, mais en dissociant, c’est-a-dire
de voter d’ab Ite pour I'ensemble des IPP parce qu’il y a vraiment un effet de classe. Rien
dans les don(éedne permet de différencier aussi bien en termes d’efficacité que de tolérance un

IPP d'una\uge.
Nou poserions donc de voter sur I'ensemble des IPP, spécialité princeps et générique chez
Pdeylte sur le maintien du SMR important dans I'ensemble des indications de ’AMM ; dans un

uxieme temps, de voter chez I'enfant sur le maintien du SMR important, toujours dans
(qensemble des indications de ’AMM puisque nous ne pronong¢ons que sur les indications de

Q,Q\ FAMM.
C) M™ele P'DEGOS.- Et d’annoncer la fiche BUM et d’y travailler apres.
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M. le D"'BLONDON .- |l faudrait peut-étre demander a ce que les indications de ’AMM et les RCP
soient harmonisées entre les différents IPP, notamment si nous les votons globalement. Il est
probable que pour des raisons historiques, les indications soient un peu différentes de I'un a
I'autre et sans justifications dans la littérature.

par le passé, d’adresser un courrier a I’ANSM pour bien les alerter sur le fait que vous aye

M™e KONE, pour la HAS.- Tout a fait ; nous avons pris le point. Il est prévu, comme vous I'av:z f@‘

des différences en termes d’indications AMM pour les différentes spécialités et % ous
souhaitez une harmonisation des indications. Nous allons faire un courrier a I'ANS\M.%

M™¢e e P'DEGOS.- Chez 'adulte, 'ensemble des IPP ont a I’heure actuelle uﬁf\ﬁHR important.
Pouvons-nous voter pour le maintien de ce SMR pour I'ensemble des IPP ?\Q\

M. le D"KOUZAN.- Nous ne détaillons pas indication par indication d@M ?

M™e KONE, pour la HAS.- Toutes les indications de '’AMM, qu%&)it le RGO ou l'ulcere, ont
actuellement un SMR important. ’b

M™¢e|e P'DEGOS.- Nous n’allons pas repasser toutes Ieﬁuications les unes apres les autres.
Chez I'adulte, I'ensemble des IPP, nous votons le ma)n@ ou le non-maintien du SMR important.

1l est procédé au vote par appel nominal. C-)
Maintien du SMR important chez I’adulte’c{g@toutes les indications : 15 voix

Nous passons a |'enfant pour quuel@‘aaun SMR important pour les IPP chez I'enfant.

_, pour la HAS.ﬁwrairement a I'adulte, tous les IPP n'ont pas l'indication chez

I’enfant, donc je pense qu'il fad¥voter le maintien du SMR important pour les IPP indiqués chez

I’enfant dans les indicag@de I’AMM.

M. le P* MERCIER.- ‘%Uestion qui se pose est de savoir s’il ne faut pas dissocier le nouveau-né,
pour lequel I’é)& pour utiliser les IPP est extrémement ténue, d’autres indications telles que
I'ulcere gast{o-dNodénal, la suspicion d’infection a Helicobacter pylori ou I’hémorragie digestive

pour Ies@es cela ne se discute pas.

Mme@E, pour la HAS.- Il n’y a pas d’AMM avant 1 an.

N ‘I&\ele P'DEGOS.- C’est a partir de 1 an qu’il y a un AMM. Le reflux a priori n’est pas dans
\\ ‘indication.
C)QJ M. le P"MERCIER.- Cela facilite les choses !
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M™ele P"'DEGOS.- Pour les IPP qui ont ’AMM chez I'enfant, qui est pour le maintien du SMR

important ?
&

1l est procédé au vote par appel nominal. .0\
Maintien du SMR important chez I’enfant : 15 voix \”b&‘

Il reste a rédiger la fiche BUM ; ce sera fait dans le courant des semaines qui viennent avec €
des experts qui ont beaucoup travaillé sur ce sujet, que ce soit en pédiatrie ou en cardigl , et
avec |'aide du rapport de Marc-André Bigard. 6

\

M™e GRANDE, pour la HAS.- Je vais préciser la suite des choses. . °\QJ

Vous avez voté le SMR et c’est vrai qu’il y a un gros enjeu sur la fiche BU gard de tout ce
que vous avez expliqué. Les fiches BUM passent par la CT, mais elles relév, ’\@une validation par
le College. Le 22 juillet 2020, nous pourrions peut-étre vous présenter ote de cadrage pour
la fiche de mésusage avant d’adopter |'avis. Cela nous donnerait lg ps de rectifier les choses
et étre bien slrs que tout s'imbrique bien, a la fois la fiche BUM@—) option du projet d’avis.

M™ele P"DEGOS.- Si nous pouvons déja élaborer une par'&@e la fiche BUM pour I'adoption du

projet, cela aiderait. S—)

M™e GRANDE, pour la HAS.- Pour réaliser la fic ec@ mésusage, il y a un enjeu d’associer les
patients, les médecins généralistes et peut-étr, Sociétés savantes.

Q

M™¢ e P'DEGOS.- Cela ne pourra pas s’e\f‘gﬁ}pour le 22 juillet 2020.

M™e GRANDE, pour la HAS.- C’es@cette raison que je vous parlais d’'un cadrage, c’est-a-dire
une méthode : comment aIIor@ s faire pour réaliser la fiche BUM ?

o« £
M™¢ e P'DEGOS.- Si n%@uvons le faire pour le 22 juillet 2020 avec un petit schéma de plan

d’action, ce serait b.le‘{' s il ne faut pas essayer de faire plus.
2

MmeGRANDE&Sﬁ( HAS.- Oui, c’est trop lourd.

M™Me |e Pf\orbc-&fs.- Trop lourd.

, pour la HAS.- Concernant l'utilisation identifiée par I’ANSM, probablement pas

a@ine, en cardiologie, c’est un usage hors AMM. Je n’ai pas bien compris la position de la
~§mmission : en pratique, vous considérez que nous dénongons cette pratique ou pas ? Si nous
%e la dénoncons pas, j'ai compris que c’était chez les patients a haut risque, mais sans les définir.
M™ele P'DEGOS.- Ils ont été définis par I'étude COMPASS et Jean-Claude Daubert les a bien
détaillés.
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M. le P* DAUBERT.- Monsieur Bigard aussi et surtout.

M. le P" CLANET.- J’ai posé la question tout a I'heure. °\\Q’
M. le P"DAUBERT.- Ce sont les patients de plus de 65 ans ayant un antécédent d’ulcere gastro\”b&'
duodénal ou une histoire d’Helicobacter pylori. C'est comme cela que cela a été défini d ns@
littérature, bien sir dans I'étude COMPASS, mais également dans toutes les étudesq\}bgt

précédé, en particulier I'étude OBERON. &
_, pour la HAS.- Cela ne concerne que la double antiagrégation plaql&"@awe ou cela
concerne les antiagrégants plaquettaires, y compris I'aspirine seule ? .%\

M. le P* DAUBERT.- Cela ne concerne pas les antip2y12 seuls, cela discut as d’aspirine seule,

d’étape qui était trés longue jusqu’a présent, puisqu’elle était montg gu’a 2 ansaune certaine
époque puis réduite a 1 an, est maintenant de plus en plus rédu@?t n est 2 mois. On continue,
en général, avec un seul antiagrégant plaquettaire, qui est pINf6t un antip2y12, que I'aspirine.
C’est pour une période tres courte de 2 mois suivants soiN’Ssyndrome coronaire aigu, soit une
angioplastie transluminale. 0

et cela concerne essentiellement les doubles antiagrégations pIaquetE@s. Sachant que la durée

M™¢e e P'DEGOS.- C'est absolument clair. Il nous ecs'ﬂe a préciser les modalités de rédaction de la

fiche BUM.
S
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