IP’I° au long cours: quel impact?
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Augmentation des prescriptions

L. Roulet et al / La Revue de médecine interne 33 (2012)439-445
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Fig. 1. Evolution de la consommation ambulatoire des
inhibiteurs de la pompe a proton (IPP).
Exemple du canton de Genéve.

DDD : defined daily dose (dose définie journaliere), dose moyenne journaliere d’'un médicament dans son indication principale pour un adulte de 70 kg.
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Les effets indésirables a court terme

Diarrhées, nausées vomissements, douleurs abdominales et

maux de téte.
Parfois réactions cutanées (rash/urticaire), vertiges

lIs touchent moins de 5 % des patients traités par IPP et
disparaissent rapidement a l'arrét du traitement
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Bonne tolérance a court terme!
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IPP et risque de fracture

Malabsorption intestinale du calcium par augmentation du pH induit par les IPP

Empéche ionisation du calcium
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Méta-analyse

11 études

1’084’560 patients

L'utilisation d’IPP:
* 1 risque de fracture de hanche
RR =1.30, 95% CI 1.19-1.43

* 1 risque de fracture tout site
RR=1.16, 95% CI 1.02-1.32

* 1 risque de fracture vertébrale
RR= 1.56, 95% CIl 1.31-1.85

Yu etal. Am J Med 2011; 124 86): 519-526.
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IPP et risque de fracture ?

Risque de fracture augmente en | durée de ttt ( > 1an)

et de la dose d’'IPP

v' Risque confirmé mais quel impact?

En tenir compte dans le raisonnement clinique en particulier
chez des patients arisque

v' Un traitement par IPP_justifié ne sera refusé a

personne
v'  Les patients a risque élevé d’ostéoporose seront

traités sans restriction (1g calcium + 800 Ul D3)
D rhel.
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Risque infectieux

Pneumonie communautaire et nosocomiale

Hypotheses:

1. L’hypochlorhydrie induite par les IPP favorise une colonisation du tractus Gl supérieur
(contamine voies resp. lors de RGO)

2. Altération de la fonctionnalité des leucocytes par un effet direct des IPP.

=> Risque possible a court terme (<30j), non retrouvé lors de ttt a long
terme (> 3 mois).

Infection digestive a Clostridium Difficile
Hypotheses:

1. Colonisation gastrique accrue en relation avec 'augmentation du pH, effet direct médié par
I'élévation de la gastrine

2. Anomalie de la fonction immunologique associée aux IPP

=> Augmentation possible de risque sous IPP
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Infection a clostridium difficile (ICD)

1. Revue systématique 2012 incluant 33 études, 300'000 patients

Group by Study name
Subgroup within study
Case—control Ahktar et al.
Case—control Aseeri et al.
Case—control Bajaj et al.
Case—control Candle et al.
Case—control Cunningham et al.
Case—control Debast et al.
Case—control Dial et al., 2006
L, Case—control Dial et al.
17 études case control — Case—control Jayatilaka et al.
Case—control Kim et al.
Case—control Lowe et al.
Case—control Pepin et al.
Case—control Shah et al.
Case—control Kazakova et al.
Case—control Yearsley et al.
Case—control Beaulieu et al.
Case—control Baxter et al.
T Case—control
" Cohort Dalton et al.
Cohort Dial et al., 2004
Cohort Dubberke et al.
A — Cohort Howell et al.
6 études cohorte gonort e
Cohort Turco etal.
Cohort
\ Qverall

Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control
Case—control

Cohort
Cohort
Cohort
Cohort
Cohort
Cohort

Subgroup within study

Risk
ratio

1.600
1.810
2720
1.390
1.950
1.330
1.460
3.110
1.270
1.750
0.920
1.000
0.910
2.590
1.610
0.960
1.140
1.478
1.960
2.900
3.800
1.740
1.420
4.500
2.309
1.648

Statistics for each study

Lower Upper

limit  limit Z-value
1.380 1.855 6.228
1.340 2445 3.868
2200 3.363 9.243
1.170 1.651 3.746
1.370 2776 3.708
0.860 2.057 1.282
1.110 1920 2.7086
2160 4.478 6.101
1.120 1.440 3.727
1.310 2338 3.788
0.840 1.008 -1.796
0.800 1.250 0.000
0.580 1.428 -0.410
1.412 4751 3.075
1.150 2254 2774
0.780 1.182 -0.385
1.020 1.274 2.309
1.249 1749 4547
1.420 2705 4.092
2400 3.504 11.027
3.000 4.813 11.069
1.390 2.178 4.834
1.110 1.817 2.790
1.440 14.063 2.587
1.718 3.103 5550
1424 1.908 6.698

P-value

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.200
0.007
0.000
0.000
0.000
0.072
1.000
0.682
0.002
0.006
0.700
0.021
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.005
0.010
0.000
0.000

0.01

Risk ratio and 95% CI
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RR 2.31 Clggy, 1.72-3.10

*
E
a
2 - RR 1.48 Clggy, 1.25-1.75
<@
¢+
Favors B

Favors A

2. Méta-analyse 2017 incluant 16 études observationnelles, 7703 patients
Outcome primaire: récidive ICD

Résultat: 22.1% (sous IPP/antiH2) vS 17.3% (sans ttt)

» OR: 1.52 Clggy, 1.20-1.94, p=0.004

@ ﬁh@b Janarthanan et al. Am J Gastroenterol 2012; 107:1001- 1010 Tarig et al. JAMA Intern Med. 2017 Jun; 177(6): 784—791.
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Risque d'insuffisance rénale?

« Neéphrite interstitielle aigué:

« Des cas de NTI ont été rapportés avec tous les PP

« Rare mais fréquence de cet ElI semble augmenter
parallelement a celle de la consommation des IPP.

« El survenant le plus souvent a court terme
* Non dose-dépendant

« Symptomatologie non specifigue (fatigue, anorexie, NV) et
rarement classique (fievre <50%, rash < 10%)

« IRC?
« 3 études de cohorte prospective suggerent un risque
augmenté d’IRC sous IPP

« Serait ] de la dose et de la durée de tt
» Plusieurs mecanismes evoqueés: IRA récurrentes, séquelle
d’'un NIA, hypomagnésémie ...

@ ﬁh@b Paquot et al. Rev Med Suisse 2017; 13: 1427-1430
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Malabsorption

Malabsorption du magnesium

+ Predispose aux hypomagnésémies (cf. inhibition de I'absorption intestinale)

« Mars 2011: FDA alerte sécurité sur l'utilisation prolongée d’'IPP et
I’hypomagnésemie (>1 an)

+ Attention surtout chez des patients prenant des IPP conjointement a d’autres
traitements hypomagnésémiants (digoxine, diurétiques)

Diminution de I'absorption du fer et de la vitamine B12

- Cliniquement non significatif
« Facilement corrigé par supplémentation orale
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E Typo of PPI Dose por day IRR 95%CI Pwvalue
E NNH: 2642
3 o Nonusers Reference 1 1.00 (1.00-1.00) Ref,
.'} 3':. ,B'u glg 1 ;'3.} Omeprazole 10mg < e 0.95 (059-150) 0.8
Foll iod (d ¥
Nowof events ollow-up period (days) 20mg e 091 (0.82-1.02) 0.09
PPl usar 1] 104 168 230 292 >= 40 mg e 1.40 (1.23-1.59) <0.0001
PPl non-user O 54 107 166 217
Pantoprazole 20mg —— 1.19 (1.03-1.38) 0.02
Figure 1. Eurnulatwe incidence of ischemic siroke over the 120-day 40mg zigs 126 (1.14-139) <0.0001
follow-up period.
>= 80 mg = 1.94 (1.63-229) <0.0001
WHAT IS CURRENT KNOWLEDGE Lansoprazole 15mg — 0.98 (0.83-1.18) 09
Proton-pump inhibitors (PPIs) are currently the treatment 30mg . 1.11 (1.01-1.21) 0.03
of choice for acid-related gastrointestinal diseases. =00 mo 130 (1.08-1.56) 0.005
PPls had been reported to be associated with an increased
risk for vascular events in patients using antiplatelet Esomeprazole  20mg = 099 (0.87-1.14) 09
agents. 40mg s 128 (1.15-143) <0.0001
WHAT IS NEW HERE >= 80 mg P— 1.58 (1.23-205) 0.0004
PPI use is associated with an increased risk of first-time
ischemic stroke in the general population. ey
The association is independent of antiplatelet use and ) 10 15 20 )
could not be accounted for by concurrent medical Incidence rate ratio
illnesses.
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@ jh@b Wang YF. et al Am J Gastroenterol 2017; 112: 1094-1093 Sehested T et.al Circulation. 2016;134:A18462



II°I° et demence

Etude prospective observationnelle (2004-2011), 74’000 patients de
=275ans, age moyen: 84ans

Outcome primaire: diagnostic de démence

Résultat: HR: 1.44 (Clggy, 1.36-1.52, p<0.001)

4

- Risque de démence 1 chez les
Question: Is there an association between the use of proton pump

inhibitors (PPIs) and the occurrence of dementia in the elderly? patl ents > 7/5ans recevant un IPP

Findings: In this cohort study including more than 70 000
participants and using longitudinal observational data derived from . ,
the German statutory health insurer Allgemeine  Serait p|US marque entre 75-79

Ortskrankenkassen (AOK), elderly patients 75 years of age or older A
receiving PP1 medication had a significantly increased risk of ans, effet ‘L avec age avance

incident dementia compared with patients 75 years of age or older

not recelving PP medication. « Serait aussi [ de la durée de ttt
Meaning: The restricted use of PPIs may help prevent the
development of dementia.

@ Wh@b Gomm et al. Jama Neurol 2016; 73(4), 410-416

Key Points



II’P: les bons réflexes a avoirl

IPP prescrit: Diminution des effets
- Pour quelle raison? » indésirables non
- Depuis combien de temps? justifiés

- Si plus d’'indication: I'arréter!

Lorsque I’on prescrit un IPP:

- Indiqué? | . - Diminution des
- Pour combien de temps” coQts non justifiés

- Date d’arrét, réévaluer l'indication.
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