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AVANT-PROPOS

En 2002, conformément a la demande du ministre d’Etat a la Santé et aux Services sociaux, le
Conseil consultatif de pharmacologie (CCP) a élaboré des critéres pour la classe des inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) en tenant compte des plus récentes données scientifiques. Les critéres
élaborés par le CCP devaient constituer I'assise des mesures d’optimisation du Plan d’action relatif a
I'utilisation optimale des IPP au sein du Régime général d’assurance médicaments du Québec. A cet
effet, le Comité de revue d’utilisation des médicaments (CRUM) a recu comme mandat d’adapter les
critéeres, en vue d’'une utilisation optimale dans un contexte clinique, pour le traitement des maladies
visées.

En 2009, le Conseil du médicament, ci-aprés appelé le Conseil, a procédé a I'élaboration des
principes d’'usage optimal des IPP. Ces principes sont dictés par les criteres du CCP et du CRUM
élaborés en 2002 ainsi que par des travaux réalisés en 2006-2007 par I'Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé (ACMTS). De plus, une revue de la littérature récente
non considérée par TACMTS, s’échelonnant de janvier 2006 a décembre 2008, a permis de mettre en
lumiére les plus récentes données probantes sur 'usage des IPP dans le traitement de la dyspepsie
non explorée avec ou sans prédominance de symptémes de reflux gastro-cesophagien (RGO), de la
dyspepsie explorée sans prédominance de symptémes de RGO (soit I'ulcére gastroduodénal induit ou
non par Helicobacter pylori, soit les complications de l'ulcére gastroduodénal) de méme que pour le
traitement des manifestations extradigestives atypiques.

Cette version des principes d'usage optimal des IPP constitue a la fois une mise a jour et une
adaptation des critéres d’'usage optimal. Ainsi, elle s’appuie sur des éléments de la médecine basée
sur les données probantes concernant les IPP. Le Conseil a tenu a prendre en considération non
seulement les données cliniques sur 'efficacité des IPP pour diverses manifestations digestives et
extradigestives, mais aussi les données pharmacoéconomiques. Toutefois, ce document ne traite pas
systématiquement des interactions médicamenteuses et des risques associés a leur utilisation a long
terme. Le clinicien demeure seul juge a ces propos. Egalement, dans cette démarche, le Conseil s’est
appuyé sur un comité d’experts en gastro-entérologie ou siégeaient deux spécialistes du domaine, un
omnipraticien et une pharmacienne, afin de dégager les principes cliniques d’usage optimal des IPP.
Cette combinaison de données probantes a permis au Conseil de proposer des principes d’usage
optimal des IPP respectant sa définition de I'usage optimal que voici :

Usage qui maximise les bienfaits et réduit les risques pour la santé de la population en tenant
compte des diverses options possibles, des colts et des ressources disponibles, des valeurs des
patients et des valeurs sociales.

Par ailleurs, bien que le document traite de 'usage optimal des IPP, celui-ci ne pourrait étre complet
sans faire référence aux autres traitements disponibles pour traiter les troubles digestifs supérieurs en
général. Ainsi, de fagon a refléter le continuum de traitements de ces manifestations digestives, une
courte section sera consacrée a la place des antagonistes des récepteurs H, (anti-H,), antiacides et
des alginates dans le traitement de ces manifestations.

Objectifs

Le présent document vise a présenter des principes d’'usage optimal des IPP pour les indications
suivantes, liée a la prise en charge en premiére ligne de :

= la dyspepsie non explorée avec ou sans prédominance de symptoémes de RGO;

= |a dyspepsie non explorée liée a la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou d’acide
acétylsalicylique (AAS);

= |a dyspepsie explorée sans prédominance de symptémes de RGO;

= |es manifestations extradigestives atypiques.



Rappelons que ce document constitue un cadre de référence situant 'usage optimal des IPP. Ces
principes sont présentés a titre indicatif et ne remplacent pas le jugement du clinicien.

Méthodologie

Pour 'élaboration des critéres d’'usage optimal des IPP de 2002, la recherche systématique effectuée
dans les bases de données bibliographiques informatisées portait sur la période de 1966 a 2002. La
mise a jour de ces critéres, débutée en 2007, a été basée sur le rapport intitulé Données probantes
sur l'utilisation des IPP en présence de reflux gastro-cesophagien, de dyspepsie et d'ulcere
gastroduodénal® produit par TACMTS en mars de la méme année. La qualité des publications
retenues a été évaluée par deux réviseurs indépendants : la grille SIGN a été utilisée pour évaluer la
qualité méthodologique des études cliniques et la grille AMSTAR a servi afin de réviser les revues
systématiques®®.

Ensuite, une revue de la littérature récente, s’échelonnant de janvier 2006 a décembre 2008, non
considérée par TACMTS et sans appréciation systématique de la qualité méthodologique des études a
été réalisée. Celle-ci a permis de mettre en lumiéere les plus récentes évidences sur 'usage des IPP
dans le traitement de la dyspepsie non explorée avec ou sans prédominance de symptémes de RGO,
de la dyspepsie non explorée liee a la prise d’AINS ou d’AAS et de la dyspepsie explorée sans
prédominance de symptémes de RGO (soit I'ulcére gastroduodénal induit ou non par Helicobacter
pylori, et les complications de l'ulcére gastroduodénal) ainsi que les manifestations extradigestives
atypiques.

Afin de pouvoir réaliser la mise a jour des critéres du CCP et du CRUM, une recherche a été effectuée
dans les bases de données bibliographiques informatisées suivantes: Medline, Collaboration
Cochrane, NICE, Embase. La stratégie de recherche était fondée sur les termes suivants : GERD or
GORD, dyspepsia, peptic ulcer, Helicobacter pylori, anti-ulcer agents, omeprazole, proton pump
inhibitors, stomach ulcer, Helicobacter infections, extraesophageal manifestations of GERD,
laryngopharyngeal reflux (LPR), clinical trial, consensus development conference or consensus
guidelines, NIH or controlled clinical trial or guideline or meta analysis or multicenter study or practice
guideline or randomized controlled trial or "review", humans and all adult (19 plus years).

Pour les aspects pharmacoéconomiques du traitement de la dyspepsie non explorée avec ou sans
prédominance de symptémes de RGO et de la prophylaxie de la dyspepsie liée a la prise d’AINS, le
Conseil a basé son analyse sur les modéles économiques et les conclusions du rapport sur la
thérapie optimale produit en avril 2007 par '’Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé (ACMTS)®.
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1. INTRODUCTION
1.1. Vue d’ensemble de 'usage des inhibiteurs de la pompe a protons au Québec

L’'usage des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) augmente sans cesse depuis plusieurs années
au Québec, comme le démontrent les deux graphiques suivants dont les données ont été extrapolées
a partir des banques du régime public de la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ). La
clientéle représentée englobe les adhérents!, les prestataires d’'une aide financiére de dernier recours
ainsi que les personnes agées. Bien que I'on observe une diminution ponctuelle de I'usage des IPP en
2005(figure 2), il n’en demeure pas moins que depuis 1996, le recours aux IPP affiche une croissance
continue pour atteindre des colts de plus de 250 millions de dollars en 2008 pour la portion publique
du Régime général d’assurance médicaments. Cette somme représente approximativement 7 % de la
dépense totale en médicaments pour le Québec. Parallelement, le recours aux antagonistes des
récepteurs H, (anti-H,) suit la tendance inverse, avec une diminution soutenue pour la méme période.
Il faut toutefois considérer que certains anti-H, a dose réduite sont offerts en vente libre depuis 1997.

Figure 1 Pourcentage d’ordonnances et d’utilisateurs d’IPP et d’anti-H,
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i. Adhérents : personnes n’ayant pas acces a I'assurance privée mais qui sont inscrites au régime d’assurance médicaments du Québec.
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Ces données rappellent I'importance de mettre a jour les critéres d’'usage optimal des IPP en les
modulant sous forme de principes d'usage optimal. Ainsi, sur avis de la Table de concertation du
meédicament, le Conseil a procédé a la mise a jour des critéres afin qu’ils puissent étre utilisés comme
pierre angulaire d’'une série d’interventions visant 'usage optimal des IPP au Québec.

1.2. Traitement initial de la dyspepsie

Cette section fait un survol des différents traitements existants, autres que les IPP, pour traiter la
dyspepsie. Le traitement de la dyspepsie est surtout basé sur une évaluation de la durée, de la
fréquence ainsi que de lintensité des symptdmes digestifs et du niveau d’inconfort manifesté par le
patient. Dans le rapport de mars 2007 sur la thérapie optimale des IPP de 'ACMTS®?, le terme
dyspepsie englobe un groupe hétérogéne de symptdémes (comme une douleur ou une géne dans la
partie supérieure de I'abdomen). Telle que définie dans ce rapport, la dyspepsie est une affection
fortement répandue au Canada (prévalence de 29 %)® qui altére considérablement la qualité de vie
des personnes qui en sont victimes. On estime que 7 % environ de la pratique du médecin de famille
canadien moyen est consacrée a la prise en charge de la dyspepsie® .

Lorsque les symptdmes sont présents moins de trois jours par semaine et qu’il n’y a aucune atteinte
de la qualité de vie, les antiacides et les antagonistes des récepteurs H, constituent un traitement de
premiére ligne recommandé®®.

Dans une méta-analyse de Tran et collaborateurs, plusieurs études ont démontré que certains
patients peuvent obtenir un soulagement complet du reflux par l'utilisation d’antagonistes des
récepteurs H, suite a un traitement de deux a quatre semaines. D’autres études ont constaté une
tendance a 'amélioration des symptébmes avec des antiacides ainsi qu’'une amélioration significative
de ceux-ci avec I'association alginates/antiacides. Comparativement au placebo, le bénéfice en valeur
absolue des anti-H, est de 10 % a 12 % par rapport a celui des antiacides seuls qui est de 8 %. Le
terme bénéfice utilisé fait référence a un pourcentage de personnes ayant noté une amélioration
significa(ng)ive de leurs symptdmes. Cependant, cette amélioration était mesurée différemment selon les
études.

Traitement de la dyspepsie : symptomes présents < 3 jours par semaine

Lorsque les symptdbmes sont peu fréquents (<3 jours par semaine), les mesures non
pharmacologiques, les antiacides et les antagonistes des récepteurs H, pendant deux a quatre
semaines constituent un traitement de premiére ligne recommandé.

Si pour une durée de ftrois jours ou plus par semaine, il y a présence de symptdémes digestifs
d’intensité 1égére & modérée évaluée selon le degré d'inconfort du patient” "> ' Padministration d’un
antagoniste des récepteurs H, pourune période d’au moins quatre semaines constitue le traitement a
considérer!” 10 12-22)

Traitement de la dyspepsie : symptomes légers a modérés présents = 3 jours par semaine

En présence de symptdmes d’intensité Iégére a modérée qui sont présents = 3 jours par semaine, les
antagonistes des récepteurs H, pendant au moins quatre semaines, constituent un traitement de
premiére ligne a considérer. Il faut vérifier la période d'utilisation et les doses utilisées afin de
maximiser leur efficacité.

Les prochaines sections traitent des principes d’'usage optimal des IPP pour le traitement de la
dyspepsie non explorée avec ou sans prédominance de symptdmes de RGO, de la dyspepsie non
explorée liée a la prise d’AINS ou d’AAS et de la dyspepsie explorée sans prédominance de
symptdbmes de RGO. De plus, une section est réservée aux considérations liées a 'usage des IPP
dans le traitement des manifestations extradigestives atypiques.
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2, USAGE DES IPP DANS LA DYSPEPSIE

En s’appuyant sur les données cliniques probantes, le comité d’experts mis en place par le Conseil
accorde une place importante aux IPP dans les indications cliniques stipulées dans les principes
d’'usage optimal qui suivent. La posologie habituelle est d'une prise par jour et suffit pour assurer le
traitement des principales conditions®. Il n’y a pas de différence majeure sur le plan clinique entre les

divers IPP dans le traitement de la dyspepsie non explorée avec ou sans prédominance de RGO® 2>29,

Globalement, les différents IPP (ésoméprazole, lansoprazole, oméprazole, pantoprazole et
rabéprazole) sont d’une efficacité clinique équivalente.

2.1. Dyspepsie non explorée avec prédominance de symptomes de RGO

Tel que mentionné par TACMTS dans son rapport de mars 2007 sur la thérapie optimale des IPP, le
RGO se définit de la fagcon suivante: « Le passage dans l'cesophage d'une partie du contenu
gastrique acide. Les symptébmes du RGO sont les brilures d’estomac (pyrosis) et la régurgitation
acide, quoique de nombreux patients éprouvent plusieurs symptédmes a la fois®”. Au Canada, le RGO
est la maladie acidopeptique dont la prévalence est la plus élevée et un facteur important d’altération
de la qualité de vie lié a la santé®V. »

Les études cliniques démontrent que, lorsque les symptomes de RGO (comme le pyrosis et les
régurgitations acides) sont présents trois jours ou plus par semaine, qu’ils sont jugés d’intensité
modérée a sévére par le patient en fonction de son degré d’inconfort®, lorsqu’ils interférent avec les
activités de la vie quotidienne ou qu’ils ont des répercussions importantes sur leur qualité de vie”
191 les IPP constituent le traitement recommandé durant quatre & huit semaines ou jusqu’a la
disparition des symptémes'’'"?'32) Lorsque les symptdmes ont été soulagés par un traitement initial

avec un IPP, on poursuit avec un traitement individualisg® 12 21 22 32-43)

Sur la base des données cliniques probantes analysées, le Conseil retient le principe d’usage suivant
pour le traitement de la dyspepsie non explorée avec prédominance de symptémes de RGO :

Dyspepsie non explorée avec prédominance de symptomes de RGO 2 3 jours par semaine

Un traitement avec un IPP DIE est recommandé durant quatre semaines. Lorsque les symptdomes ont
été soulagés par un traitement initial avec un IPP, on poursuit avec un traitement individualisé.

2.2. Dyspepsie non explorée sans prédominance de symptémes de RGO

Selon les lignes directrices du NICE"®, du guide américain de I'American College of
Gastroenterology“* ainsi que du Consensus canadien de 2004 sur la dyspepsie®”, les stratégies
initiales de traitement pour la dyspepsie non explorée sans prédominance de symptémes de RGO
seraient d’entamer un traitement empirique avec un IPP ou de rechercher la présence d’Helicobacter
pylori et de traiter en conséquence s'il y a lieu.

Dyspepsie non explorée sans prédominance de symptomes de RGO

Selon le jugement du clinicien, deux stratégies initiales de traitement sont a privilégier, soit rechercher
Helicobacter pylori ou entamer un traitement empirique avec un IPP durant quatre semaines et
réévaluer le patient par la suite.

2.3. Dyspepsie non explorée liée a la prise d’AINS ou d’AAS
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Il est trés important de distinguer l'approche de la dyspepsie secondaire liée a la prise d’anti-
inflammatoires et de la prophylaxie. Dans le cas d’un traitement empirique de la dyspepsie secondaire
lige a la prise d’anti-inflammatoires, les données cliniques probantes permettent au Conseil de
recommander soit un anti-H,, soit un IPP a dose standard durant quatre a huit semaines lorsque la
prise d’AINS ou d’AAS ne peut étre évitée ou interrompue®” #* %49 Syr |a base des données
cliniques probantes analysées, le Conseil retient les principes d’'usage suivants pour le traitement
empirique de la dyspepsie liée a la prise d’AINS et I’AAS :

sie secondaire liée a la prise d’AINS ou d’AAS
Lorsqu'’il y a présence de symptémes de dyspepsie liée a la prise d’AINS ou d’AAS, on recommande
un traitement avec un anti-H, ou un IPP DIE a dose standard en concomitance avec la prise d’AINS.

Cependant, si on parle de la prophylaxie de l'ulcére et de ses complications chez un patient a risque,
a ce moment-13, les anti-H, n'ont aucunement leur place a I'exception de la famotidine & haute dose®?.
Pour la prophylaxie chez les personnes a risque modéré ou élevé d’avoir des événements gastro-
intestinaux indésirables, un traitement avec un IPP a dose standard ou avec le misoprostol (200 ug
QID) en concomitance avec la prise d’AINS ou d’AAS est recommandé!”: 2141 43 49.51-5%)

Prophylaxie liée a la prise d’AINS ou d’AAS avec ou sans dyspepsie

Chez les personnes a risque modéré ou élevé de complications gastro-intestinales, une prophylaxie
avec un IPP DIE ou le misoprostol est recommandée pour la durée de la prise de I'ensemble des
AINS.

2.4. Dyspepsie explorée sans prédominance de symptémes de RGO
2.4.1. Ulcére gastroduodénal

Dans le rapport de 2007 de I' ACMTS® sur la thérapie optimale des IPP, l'ulcére gastroduodénal est
défini de la fagon suivante : « L’ulcére gastroduodénal est une affection du tube digestif supérieur
caractérisée par des érosions ou des ulcérations de la paroi gastrique ou duodénale'®”. L’ulcération
de la muqueuse observée dans les cas d’ulcéres gastroduodénaux est provoquée par des altérations
des mécanismes de défense normaux de la muqueuse et, dans certains cas, par une hypersécrétion
d’acide. On estime que l'incidence a vie de cette affection se chiffre a 10 % chez I'homme et a 4 %
chez la femme®®. Les patients peuvent ressentir une douleur dans 'abdomen et éprouver d’autres
symptdémes digestifs, tels que les brilures d’estomac, les nausées, les vomissements, les éructations
et le ballonnement. Il N’en demeure pas moins que certains patients restent asymptomatiques. Les
hémorragies, les perforations et l'occlusion du tube digestif supérieur sont des complications
gravissimes des ulcéres gastroduodénaux qui frappent un faible pourcentage des patients qui en sont
victimes®"). Les deux grands responsables des ulcéres gastroduodénaux sont les infections & H. pylori
et l'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), qui provoquent des lésions de la
muqueuse par I'entremise de divers mécanismes®®. »

ii. Les personnes a risque modéré présentent trois des facteurs de risque suivants ou plus : patients de plus de 65 ans et de moins de
75 ans, antécédents d’'ulcus non compliqué des voies digestives hautes, présence de comorbidités, prise de médicaments concomitants
(clopidogrel, stéroides per os, inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine (ISRS)), prise de plus d’'un AINS (y compris 'AAS). Les
personnes a risque élevé sont celles qui ont 75 ans ou plus, des antécédents d’ulcus compliqué (hémorragie digestive ou perforation) ou
qui prennent de la warfarine. (Extrait de I'édition 2009 de I'Algorithme d'utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) élaboré
par le Conseil du médicament, la Fédération des médecins omnipraticiens du Québec et la Fédération des médecins spécialistes du
Québec).
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2.4.1.1. Ulcere induit par Helicobacter pylori

Les données cliniques probantes montrent que la trithérapie durant sept jours®®' 3¢ %5 5760 ggt |
traitement initial de [I'éradication de Helicobacter pylori. Les schémas thérapeutiques les plus
fortement recommandés sont : un IPP (BID) en association avec I'amoxicilline et la clarithromycine ou
avec le métronidazole et la clarithromycine®" 3 41 55.5767) | 5 trithérapie ou la quadrithérapie est
recommandée durant 14 jours®"*®orsqu’il y a persistance ou récurrence de l'infection. Les schémas
thérapeutiques les plus fortement recommandés sont : un IPP en association avec deux antibiotiques
différents de ceux du premier essai de trithérapie ou un IPP BID en association avec le bismuth, le
métronidazole et la tétracycline®®? %% 587",

Sur la base des données cliniques probantes analysées, le Conseil retient le principe d’usage suivant
pour le traitement initial et la persistance ou la récurrence de I'ulcére induit par Helicobacter pylori :

Traitement initial de I'ulcére induit par Helicobacter pylori
Trithérapie (y compris un IPP BID) durant 7 jours.

Traitement de l'ulcére induit par Helicobacter pylori n’ayant pas répondu au premier traitement

Quadrithérapie (y compris un IPP BID) ou trithérapie (y compris un IPP BID) durant 14 jours.

2.4.1.2. Ulcere non induit par Helicobacter pylori

Les données cliniques probantes démontrent que l'ulcére gastrique devrait étre traité initialement avec
un IPP durant 6 & 12 semaines'® %% 72 ™) tandis que l'ulcére duodénal devrait étre traité avec un IPP
durant 4 a 8 semaines!'® 2153 59.73.74)

Sur la base des données cliniques probantes analysées, le Conseil retient les principes d’usage
suivants pour le traitement initial de I'ulcére gastrique ou duodénal non induit par Helicobacter pylori :

Traitement initial de 'ulcére gastrique non induit par Helicobacter pylori
IPP DIE durant 6 a 12 semaines.

Traitement initial de I'ulcére duodénal non induit par Helicobacter pylori
IPP DIE durant 4 a 8 semaines.

2.4.1.3. Ulcere induit par les AINS ou I'AAS
Lors de la présence d’'un ulcére induit par les AINS ou I'AAS, il faut également envisager les
possibilités suivantes :

(1) Interrompre le traitement si possible;

(2) Si le traitement avec I'AINS ne peut étre interrompu :

e changer 'AINS non sélectif pour un autre AINS non sélectif de famille différente
(référencer ce changement) en y associant un IPP durant la période ou le patient prend
un AINS;

e changer I'AINS non sélectif contre un inhibiteur de la COX-2 en y associant un IPP
durant la période ou le patient prend un AINS.

Traitement de l'ulcére induit par les AINS ou I’ AAS
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Associer un IPP DIE durant la prise de 'AINS.

2.4.2. Complications de l'ulcére gastroduodénal liées ou non a la prise d’AINS ou d’AAS

Les données cliniques probantes montrent que les complications confirmées d’ulcére gastroduodénal
(hémorragie digestive, perforation) devraient étre traitées initialement avec un IPP®?.

Sur la base de ces données, le Conseil retient le principe d’'usage suivant pour le traitement des
complications de l'ulcére gastroduodénal non induit par Helicobacter pylori :

Traitement des complications confirmées d’ulcére gastroduodénal
IPP DIE durant 8 semaines.
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3. MANIFESTATIONS EXTRADIGESTIVES ATYPIQUES
3.1. Pneumologie

Malgré une forte prévalence de RGO asymptomatique chez les patients dont I'asthme est mal contrdlé,
les IPP sont inefficaces pour atténuer les symptdmes et il est peu probable que le RGO puisse en étre
la cause™ ", Les IPP sont inefficaces pour apaiser une toux chronique non-spécifique, qu’il y ait
RGO ou non'"".

Pneumologie

Il N’y a pas de preuves actuellement dans la littérature qui démontrent que les IPP peuvent soulager
I'asthme.

3.2. Otorhinolaryngologie (ORL)

L’évidence scientifique actuelle demeure insuffisante pour soutenir que les IPP seraient plus efficaces
que le placebo pour améliorer ou parvenir a la résolution des symptdmes laryngés ou pharyngés
présumés étre associés au RGO

Otorhinolaryngologie
A ce jour, les bénéfices de traitement par un IPP ne sont pas clairement démontrés.

3.3. Douleurs thoraciques non cardiaques

L’'usage d’'un IPP en présence de douleurs thoraciques non cardiaques (DTNC) peut étre envisagé

comme essai thérapeutique lorsque le risque cardiovasculaire est écarté par I'investigation cardiaque

qui est de mise®® &Y.

Douleurs thoraciques non cardiaques
La prescription d’un IPP durant 4 semaines en présence de douleurs thoraciques non cardiaques
constitue un essai thérapeutique.

Principes d’usage optimal des IPP 9
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4. ASPECTS PHARMACOECONOMIQUES ASSOCIES A L’'USAGE DES IPP

L’'usage des IPP pour le traitement de la dyspepsie non explorée avec ou sans prédominance de
symptdbmes de RGO ainsi que pour la prophylaxie de la dyspepsie liée a la prise d’AINS a fait I'objet
d’'une analyse pharmacoéconomique. Comme il est mentionné a la section 1.2 (méthodologie), le
Conseil a basé son analyse sur les modéles économiques et les conclusions du rapport du
ACMTS®sur la thérapie optimale. Cette évaluation ne porte que sur les indications précédemment
mentionnées et seules les versions d’IPP les moins colteuses, offertes a 1,25 $ par jour, ont fait
I'objet de I'étude. Les versions plus colteuses n'ont donc pas fait partie de I'analyse.

4.1. Dyspepsie non explorée avec ou sans prédominance de symptémes de RGO
4.1.1. Dyspepsie non explorée sans prédominance de symptémes de RGO

En comparaison avec les anti-H, a dose standard, les IPP a dose standard, offerts a un co(t égal ou
inférieur a 1,25 % par jour, représentent le choix optimal pour la prise en charge initiale de la
dyspepsie. En effet, les anti-H, sont dominés par les IPP, c'est-a-dire qu’ils sont plus colteux et
procurent un peu moins de bénéfices. Le traitement empirique avec un IPP durant quatre semaines
est I'option efficiente de traitement la moins colteuse. Un test de dépistage de Helicobacter pylori
suivi d’'un traitement approprié selon le résultat (éradication si le test est positif ou traitement
empirique si le test se révéle négatif) s'avére aussi une option jugée colt-efficace. Les bénéfices
cliniques associés a cette option sont possiblement supérieurs a ceux d'un traitement empirique, mais
le colt du traitement est plus élevé. Le ratio colt-utilité différentiel de I'option de traitement avec le
test de dépistage en comparaison avec le traitement empirique est de 10 000 $ par année de vie
gagnée, ajustée par la qualité (QALY). Le traitement empirique est I'option la plus rentable lorsque la
volonté de payer du décideur est inférieure a 25 000 $/QALY gagnée®. Les différences d'efficacité
modélisées sont trés faibles, ce qui limite la portée des conclusions.

4.1.2. Dyspepsie non explorée avec prédominance de symptdmes de RGO (aigreurs
modérées ou intenses)

En comparaison avec les anti-H, a dose standard, les IPP a dose standard, offerts a un co(t inférieur
ou égal a 1,25 $ par jour, représentent le choix optimal pour le traitement de maintien du RGO non
exploré. Les stratégies de traitement avec un anti-H, sont dominées par les IPP. Le traitement
ponctuel avec un IPP (c'est-a-dire sur demande a dose standard) est I'option efficiente la moins
colteuse et la plus rentable lorsque la volonté de payer du décideur est inférieure a 28 000 $/QALY
gagnée. Un traitement de maintien en continu représente aussi une option jugée colt-efficace. Les
bénéfices cliniques sont supérieurs a ceux d'un traitement ponctuel, mais le colt du traitement est
plus élevé. Le ratio codt-utilité différentiel de l'option de traitement de maintien en continu en
comparaison avec le traitement ponctuel est de 28 000 $/QALY gagnée®. Les différences d'efficacité
modélisées sont trés faibles, ce qui limite la portée des conclusions.

4.2. Prophylaxie de la dyspepsie liée a la prise d’AINS

Pour la prophylaxie des complications gastro-intestinales liees a la prise d’AINS, les IPP a dose
standard, offerts a un co(t inférieur ou égal a 1,25 $ par jour, représentent le choix optimal en
comparaison avec le misoprostol et les anti-H, a double dose chez la population a risque modéré ou
sévére. Le ratio colt-utilité différentiel de I'option de traitement avec un IPP en comparaison avec
I'absence de prophylaxie est de 64 000 $/QALY gagnée. |l s’agit de I'option la plus rentable lorsque la
volonté de payer du décideur est plus grande que 52 000 $/QALY gagnée®. L'absence de
prophylaxie est 'option efficiente de traitement la moins colteuse et la plus rentable lorsque la volonté
de payer du décideur est inférieure a 52 000 $/QALY gagnée. Ces estimés sont obtenus chez des
populations hétérogénes présentant des risques variés d'ulcére liés aux AINS. C’est pourquoi la

Principes d’usage optimal des IPP 11



gastroprotection avec un IPP est sans doute une option plus efficiente lorsque seuls les individus a
risque modéré ou élevé de complications sont ciblés®. Par ailleurs, cette analyse comporte certaines
limites. Notamment, elle repose sur une population de patients ayant pris des AINS durant plus de
trois semaines. Aussi, les inhibiteurs de la COX-2 et 'AAS ne font pas l'objet de I'évaluation.
Finalement, les différences d'efficacité modélisées sont tres faibles, ce qui limite la portée des
conclusions®.
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5. CONCLUSION

En somme, les IPP représentent, a certaines conditions, des options de traitement jugées codt-
efficaces pour le traitement de la dyspepsie non explorée avec ou sans prédominance de symptémes
de RGO, ainsi que pour la prophylaxie de la dyspepsie liée a la prise d’AINS. Ces constats portent sur
les versions d’'IPP les moins colteuses qui figurent actuellement sur la Liste de médicaments
(tableau 1). Ainsi, les principes d’'usage optimal des IPP proposés par le Conseil permettent un usage

colt-efficace des ressources.

Tableau 1 - Posologie et colts comparatifs des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Dénomination commune
Nom commercial

Oméprazole (base ou magnésien)
Apo-OméprazoIe'VIC (capsule)
Losec"® (capsule)
Ratio-Oméprazole™® (comprimé)
Sandoz Oméprazole c (capsule)
Losec™® (comprimé)

Posologie
habituelle

20 mg DIE

Colt unitaire

1,10 $ ou

2,20%

IPP pour lesquels une version générique est offerte

Pantoprazole sodique

Co Pantoprazole"’IC
Novo-Pantoprazole™®
Ran-Pantoprazole™®
Apo-Pantoprazole™®
Gen-Pantoprazole™©
Pms-Pantoprazole™®
Ratio-Pantoprazole™®
Riva-Pantoprazole™®
Sandoz Pantoprazole™®
Pantoloc™®

40 mg DIE

0,98 $ ou

1,98 §

Rabéprazole sodique 20 mg

Novo-Rabéprazole ECM®
Pms-Rabéprazole ECMC
Ran-RabéprazoIe'\’IC
Sandoz Rabéprazole'\’IC
Pariet' 10 ou 20 mg

Esoméprazole (magnésium trihydraté)

20 mg DIE

0,65 $ ou

1,30 §

IPP pour lesquels aucune version générique n’est actuellement offerte

Prevacid FasTab" 15 ou 30 mg

40 mg DIE 2,10%
Nexium™° 20 ou 40 mg 9
Lansoprazole
Prevacid“' 15 ou 30 mg 30 mg DIE 2,00 $
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5.1. Messages a retenir

Lorsqu’il y a dyspepsie avec prédominance de symptdmes de RGO (soit le pyrosis ou les
régurgitations acides) et que les symptdémes sont présents moins de trois jours par semaine, les
mesures non pharmacologiques, les antiacides (seuls ou en association avec les alginates) et les
antagonistes des récepteurs H, en vente libre constituent le traitement de premiére ligne
recommandeé.

Chez les patients atteints de dyspepsie qui répondent bien aux antagonistes des récepteurs H, il
n’y a pas lieu de modifier le traitement.

Lorsqu’il y a dyspepsie avec prédominance de symptomes de RGO (soit le pyrosis ou les
régurgitations acides) et que les symptédmes sont présents trois jours ou plus par semaine, les IPP
devraient étre utilisés jusqu’a la disparition des symptémes. Par la suite, une réévaluation aprés
quatre semaines est nécessaire et assurera un usage optimal des IPP.

Globalement, les différents IPP sont d’'une efficacité clinique équivalente.

La posologie des IPP suffisante pour assurer le traitement et le soulagement des symptémes pour
la plupart des indications est une prise uni-quotidienne (administrée 30 minutes avant le déjeuner).

Une trithérapie (soit la prise de deux antibiotiques et d’'un IPP (BID) durant sept jours) est suffisante
pour éradiquer Helicobacter pylori.

Aspects pharmacoéconomiques : les versions les moins colteuses d'IPP constituent une option de
traitement jugée colt-efficace lorsqu'elles sont utilisées selon les principes d'usage optimal
proposés. Dans ce contexte, les IPP offerts a 1,30 $ ou moins" devraient étre recommandés pour
le soulagement de la dyspepsie non explorée avec ou sans prédominance de symptémes de RGO
et pour la prophylaxie de la dyspepsie liée a la prise d'AINS.

Bien que seules les versions d’IPP les moins colteuses, offertes a 1,25 $ par jour, ont fait I'objet des analyses, le Conseil considére
aussi le Pariet"® a 1,30 $ comme une option de traitement colt-efficace pour le soulagement de la dyspepsie non explorée avec ou sans
prédominance de symptémes de RGO et pour la prophylaxie de la dyspepsie liée a la prise d’AINS.
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GLOSSAIRE"

Année de vie ajustée par la qualité (QALY) : mesure du résultat sur le plan de la santé, qui
associe l'effet de lintervention sur la durée de la vie a celui sur la qualité de vie (résultat
habituellement exprimé en utilité); mesure courante du résultat lors d’une analyse codt - utilité.

Dyspepsie : syndrome se manifestant par une douleur ou une géne épigastrique qui prendrait
naissance dans le tube digestif supérieur et dont les symptémes prédominants sont le pyrosis
accompagné ou non de régurgitations acides, les éructations excessives, le ballonnement, les
nausées, la sensation de digestion ralentie ou anormale et l'atteinte rapide de la satiété ou les
brllures d’estomac.

Globus : terme technique employé pour désigner une sensation de boule dans la gorge.

Pyrosis : terme technique employé pour désigner une brllure rétro-sternale qui remonte vers la
gorge.

Ratio codt-utilité différentiel : ratio entre la différence de codlts de lintervention et de la solution
de rechange et la différence des résultats exprimés en année de vie ajustée par la qualité
(QALY).

Reflux gastro-cesophagien (RGO) : reflux du contenu de I'estomac dans I'cesophage causant
des symptdmes suffisamment graves pour altérer la qualité de vie ou I'cesophage lui-méme. Les
symptdmes typiques du RGO sont le pyrosis et les régurgitations acides. Les symptdmes
atypiques du RGO sont des symptémes otorhinolaryngologiques, pulmonaires ou cardiaques.

Symptomes légers : symptdmes présents moins de trois jours par semaine, de faible intensité et
dont les effets a long terme sur les activités quotidiennes ou la qualité de vie liée a la santé sont
négligeables.

Symptoémes sévéres : symptdomes présents trois jours ou plus par semaine, intenses ou
prolongés et qui ont d'importantes répercussions sur les activités quotidiennes ou la qualité de vie
liée a la santé.

Traitement individualisé : traitement adapté au besoin du patient a la dose et a la fréquence les
plus faibles pour maintenir un soulagement des symptémes et assurer son confort.

»= traitement intermittent: prise quotidienne de médicaments durant une période
prédéterminée pour faire disparaitre les symptomes et qui est rendue nécessaire a la suite de
la réapparition des symptémes ou de la récurrence d’'une maladie.

» traitement en continu: traitement prolongé administré pour la prévention primaire ou
secondaire de la maladie.

iv.

La majorité des définitions mentionnées ici sont inspirées du rapport scientifique de mars 2007 de I'Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé intitulé Données probantes sur ['utilisation des IPP en présence de reflux gastro-
cesophagien, de dyspepsie et d'ulcére gastroduodénal 2.
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