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Résumé

Obijectif Formuler des lignes directrices fondées sur les données probantes pour aider les cliniciens a décider du
moment et de la fagon sécuritaire de réduire la dose des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ou d’en arréter
le traitement; se concentrer sur le niveau le plus élevé des données disponibles et obtenir les commentaires des
professionnels de premiére ligne durant le processus de rédaction, de révision et d’adoption des lignes directrices.

POINTS DE REPERE DU REDACTEUR

® De nombreux patients continuent d'utiliser les
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) au-dela de la durée
recommandée du traitement; cela est potentiellement
néfaste et aurait de lourdes répercussions économiques.

® Une revue systématique des données probantes sur la
déprescription des IPP (réduction de la dose, arrét, passage
a I'administration «sur demande») n'a pas fait ressortir de
torts cliniques importants liés a la déprescription des IPP
chez les adultes.

e Les présentes lignes directrices recommandent de
déprescrire les IPP chez les adultes qui ont terminé un
traitement d'au moins 4 semaines par un IPP ayant fait
disparaitre les symptomes digestifs hauts.

® La recherche future devrait s'intéresser a la
déprescription des IPP dans les cas d'autres indications et
chez la population des personnes agées fréles, aux schémas
optimaux de réduction de la dose ou aux traitements de
remplacement visant & minimiser le retour des symptomes,
aux approches uniformes de mesure des résultats, a la
mesure des événements positifs et indésirables liés au
sevrage du médicament, aux torts et aux bienfaits a long
terme, et au co(t.

N] Cet article donne droit a des crédits
d'autoapprentissage certifiés Mainpro+.
Pour obtenir des crédits, rendez-vous sur www.cfp.ca et
cliquez sur le lien Mainpro+.

Cet article a fait I'objet d'une révision par des pairs.
Can Fam Physician 2017;63:€253-65

The English version of this article is available at
www.cfp.ca on the table of contents for the
May 2017 issue on page 354.

Méthodologie Léquipe était formée de 5 professionnels
de la santé (1 médecin de famille, 3 pharmaciens et
1 gastro-entérologue) et de 5 membres sans droit de
vote; les membres ont divulgué tout conflit d'intéréts. Le
processus d'élaboration des lignhes directrices a eu recours
a l'approche GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), de méme
qu'a un examen minutieux des données probantes dans
le cadre de rencontres en personne, au téléphone et
en ligne. Particulierement, le processus d’élaboration
des lignes directrices a inclus une revue systématique
d’'essais portant sur la déprescription des IPP et un
examen de comptes rendus sur les torts liés a I'emploi
continu des IPP. Les synthéses narratives sur les
préférences des patients ainsi que les publications traitant
des répercussions sur les ressources ont éclairé les
recommandations. L'équipe a peaufiné le texte sur le
contenu et les recommandations des lignes directrices
par consensus, et a synthétisé les considérations
cliniques afin de répondre aux questions courantes des
cliniciens de premiére ligne. Une version préliminaire
des lignes directrices a été distribuée aux cliniciens, puis
aux associations de professionnels de la santé aux fins
d’examen, et des révisions ont été apportées au texte a
chaque étape. Un algorithme d’appui décisionnel a été
congu de concert avec les lignes directrices.

Recommandations Les présentes lignes directrices
recommandent de déprescrire les IPP (réduire la dose,
mettre fin au traitement ou passer a I'administration
«sur demande ») chez les adultes qui ont terminé un
traitement d’au moins 4 semaines avec un IPP contre le
pyrosis, I'cesophagite ou le reflux gastro-cesophagien
léger a modéré, et dont les symptdmes sont disparus.
Les recommandations ne s’appliquent pas aux patients
atteints ou qui ont déja été atteints de 1'cesophage de
Barrett, d'une cesophagite grave de stade C ou D, ou
d’antécédents connus d'ulceres gastro-intestinaux
hémorragiques.
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Conclusion Les présentes lignes directrices émettent
des recommandations pratiques pour décider du
moment et de la fagon de réduire la dose des inhibiteurs
de la pompe a protons (IPP) ou d’en arréter le traitement.
Elles visent a contribuer au processus de décision
conjointement avec le patient et non a dicter la décision.

supervisé de réduction de la dose ou d'arrét d'un

médicament qui pourrait causer un tort ou ne plus
étre bénéfique'. La déprescription vise a alléger le far-
deau médicamenteux et a réduire les torts tout en main-
tenant, voire en améliorant, la qualité de vie. Cela dit,
la déprescription peut étre difficile, surtout lorsque les
médicaments ne semblent pas causer de torts mani-
festes?. Dans le but de fournir des recommandations et
des outils fondés sur les données probantes afin d’aider
les cliniciens a retirer les médicaments qui pourraient
ne plus étre utiles ou causer des torts, nous avons lancé
le projet Lignes directrices de déprescription chez les
personnes agées (en anglais seulement) (www.open-
pharmacy-research.ca/research-projects/emerging-
services/deprescribing-guidelines).

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ont été
sélectionnés par une méthode nationale de consensus
Delphi modifiée en tant que classe importante de médi-
caments pour lesquels il serait utile de formuler des
lignes directrices sur la déprescription, vu leur grande
prévalence d'utilisation et de surtilisation?®.

La surutilisation des IPP est de plus en plus préoccu-
pante*t. Dans un rapport résumant l'usage des médi-
caments d’ordonnance au Canada, le pantoprazole se
classait au cinquiéme rang des médicaments les plus pres-
crits, avec plus de 11 millions d'ordonnances exécutées
en 20127. Les indications les plus courantes, telles le reflux
gastro-cesophagien (RGO), nécessitent un traitement a
court terme (c.-a-d. jusqu'a 4 a 8 semaines)®'°. Lemploi
prolongé semble pourtant étre problématique; les études
montrent en effet que l'indication en cours avait disparu
chez 40 a 65 % des patients hospitalisés aux Etats-Unis et
en Autralie!'' et chez 40 a 55 % des patients en soins de
premiére ligne aux Etats-Unis et au Royaume-Uni*'4.

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont sou-
vent percus comme des médicaments sirs et bien tolé-
rés, et bien que l'incidence des effets indésirables, tels
que la diarrhée'®, la malabsorption de vitamine B ,',
I'hypomagnésémie!>'7, I'infection a Clostridium diffi-
cile's, les fractures de la hanche' et la pneumonie?,
soit faible, les personnes &gées présenteraient un plus
grand risque de les manifester?'. Lorsque les IPP sont
prescrits de maniére inappropriée ou utilisés trop long-
temps, ils peuvent contribuer a la polypharmacie qui
s’accompagne du risque de non-observance, de cas-
cades médicamenteuses, de réactions indésirables, d’er-
reurs de médicaments, d’interactions médicamenteuses,

L a déprescription désigne le processus planifié et

de visites a l'urgence et d’hospitalisations??-?4. La suru-
tilisation des IPP entraine aussi des répercussions
économiques. Les dépenses publiques liées aux IPP au
Canada (a l'exception du Québec et des territoires) ont
totalisé 249,6 millions de $ sur les 7,8 milliards dépensés
en 2013 pour des médicaments d’ordonnance par les
régimes d’'assurance-médicaments?®.

Notre public cible compte les médecins de premiére
ligne, les pharmaciens, les infirmieres praticiennes et les
spécialistes dont les patients pourraient prendre un IPP.

La population ciblée compte les adultes de plus de
18 ans (y compris les personnes agées) qui prennent un
IPP depuis plus de 28 jours consécutifs pour traiter le RGO
ou l'cesophagite. Les lignes directrices ne s’appliquent pas
aux patients atteints de 1'cesophage de Barrett ou d'une
cesophagite grave (grade C ou D a I'endoscopie, comme
I'indique I’Encadré 1)% ni les patients qui présentent
des antécédents connus d’ulcéres gastro-intestinaux (GI)
hémorragiques. Les situations individuelles qui pourraient
présenter des facteurs de risque justifiant I'emploi continu
d’'un IPP sont aussi présentées.

Nous avons utilisé une liste de vérification compléte
pour la réussite de l'initiative d’élaboration des
méthodes de rédaction des lignes directrices sur la
déprescription des IPP?7:28,

L'équipe d’élaboration des lignes directrices comptait
5 cliniciens, soit un médecin de famille (K.P.), un gastro-
entérologue (P.M.) et 3 pharmaciens (B.F.,, CR.F., KW,
et 5 membres sans droit de vote, soit une spécialiste de
méthodologie (V.W.), 2 résidentes en pharmacie (FJ.R,
T.B.) et 2 coordonnateurs de projet (W.T., L.P.). Une
bibliothécaire et un étudiant en maitrise ont aussi prété
leur assistance. Trois membres de 1'équipe d'élaboration
des lignes directrices étaient des investigateurs

Encadré 1. Classification de Los Angeles pour
I'évaluation endoscopique de I'cesophagite par reflux

La classification fait appel a un systéme a 4 grades

® Grade A:Au moins une Iésion de la muqueuse de moins
de 5 mm, étendue(s) sur moins de 5 mm et limitée(s) a la
créte des plis muqueux

® Grade B :Au moins une Iésion de la muqueuse de plus de
5 mm, mais limitée(s) a la créte de 2 plis muqueux

® Grade C:Lésions de la muqueuse visibles entre la créte
d'au moins 2 plis muqueux, mais qui touchent moins de
75 % de la circonférence de |'cesophage

® Grade D:Lésions de la muqueuse touchant au moins 75%
de la circonférence de I'cesophage

Données tirées de Saraf et coll.?®
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du projet Lignes directrices de déprescription
chez les personnes agées (B.F., K.P.,, C.R.F.). Tous les
membres de 'équipe d’élaboration des lignes directrices
étaient expérimentés dans la prise en charge clinique
des patients sous IPP. La description de l'expertise, des
roles et des énoncés de conflit d'intéréts des membres
de I'équipe sont accessibles en anglais sur CFPlus*.

Nous avons fait appel au systeme GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) pour élaborer les lignes directrices
(Encadré 2)?-32. L'équipe d’élaboration des lignes
directrices a articulé la principale question de prise en
charge clinique comme suit, a 'aide de 1'approche PICO
(patient ou probléeme, intervention, comparaison, résultat
[outcome]) : Chez les adultes, quels sont les effets (torts et
bienfaits) liés a la déprescription d'un IPP en traitement
quotidien prolongé comparativement a I'emploi prolongé
et continu? Les définitions de la déprescription des IPP
ont été formulées par I'équipe d’'élaboration des lignes
directrices et apparaissent dans I'Encadré 3633,

Pour veiller a I'étude de toutes les approches de
déprescription des IPP, 2 stratégies de recherche ont été
utilisées. Nous avons mené une nouvelle revue systéma-
tique pour évaluer les effets de la déprescription (straté-
gies sur demande et arrét soudain) sur les personnes
qui prenaient des IPP depuis plus de 4 semaines®>!. La
méthodologie et la stratégie de recherche utilisées dans
cette revue systématique sont décrites dans un proto-
cole publié*. Ensuite, nous avons actualisé une revue
systématique Cochrane déja publiée sur la réduction de
la dose et le traitement moins énergique par un inhibi-
teur du récepteur H, de I'histamine (anti-H,)*?. Le résumé
des estimations groupées des effets thérapeutiques res-
sorties des 2 revues systématiques pour ce qui est des
parameétres d'évaluation importants et cruciaux pour la
prise de décision apparait dans les tableaux de données
GRADE, pouvant étre consultés en anglais sur CFPlus*.

Les revues systématiques se sont attardées aux
parameétres d’'évaluation qui sont pertinents aux
patients, aux soignants et aux fournisseurs de soins.
Les paramétres d’'évaluation principaux étaient la
variation (positive ou négative) des symptdémes aux
voies digestives supérieures, le nombre de compri-
més a prendre et le colt. Les parametres d’'évalua-
tion secondaires étaient la satisfaction du patient, les
événements positifs liés au sevrage (p. ex. disparition

* La description de l'expertise, des rdles et des énon-
cés de conflit d’intéréts des collaborateurs; les tableaux
de données GRADE,; les rapports de fréquence des torts
associés a I'emploi des inhibiteurs de la pompe a protons;
les revues des données; un document a remettre aux
patients; et une version facile a imprimer de 1'algorithme
sont disponibles en anglais (et les 2 derniers en frangais)
sur le site www.cfp.ca. Cliquez sur Full text (texte intégral)
sous l'article en ligne, puis cliquez sur 1'onglet CFPlus.

d'un effet indésirable comme la diarrhée) et les événe-
ments indésirables liés au sevrage (p. ex. réapparition
de I'cesophagite a I'endoscopie).

Les recommandations préliminaires ont initialement
été formulées par les membres de I'équipe d'élaboration

Encadré 2. Notes sur le cadre GRADE d'élaboration
des lignes directrices

Ces lignes directrices ont été elaborées conformément aux
méthodes proposées par le groupe de travail GRADE® et ont
été éclairées par une revue systématique®®® et un sous-groupe
de données tirées d'une revue systématique existante.

® Nous nous sommes concentrés dans notre revue et nos
recommandations sur les paramétres d'évaluation qui
importent aux patients, tels que les torts et les bienfaits
découlant de la déprescription d'un IPP, le nombre de
comprimés a prendre et le colt ou I'utilisation des
ressources. Les paramétres d'évaluation ont été proposés
par |'équipe de la revue systématique et révisés par
I'équipe d'élaboration des lignes directrices en fonction de
la faisabilité et des publications disponibles.
L'évaluation des tableaux du profil des données était
élevée, modérée, faible ou tres faible et dépendait de
notre confiance envers |'estimation des effets. Puisque
seuls des essais randomisés contrdlés ont été utilisés, les
évaluations ont commencé par un score élevé, qui pouvait
changer a la baisse en fonction des limites posées par |'un
ou l'autre des 4 domaines suivants: risque de partialité,
contradictions, caractére indirect et imprécision. Le biais
de publication n'a pu étre évalué en raison de la rareté des
études?. Les autres domaines dont on a tenu compte lors
de la formulation d'un score final comprenaient les torts,
les valeurs et les préférences des patients, et 'utilisation
des ressources.
Le groupe de travail GRADE explique la formulation
appropriée des recommandations en fonction de la solidité
des données et de la confiance envers elles. Une forte
recommandation ayant des répercussions sur les patients
(formulée ainsi: «nous recommandons...») sous-entend
que tous les patients dans la situation donnée
souhaiteraient la mesure recommandée, et que seule une
petite proportion la refuserait. Une faible recommandation
(formulée ainsi: «nous suggérons...») sous-entend que la
plupart des patients souhaiteraient suivre la
recommandation, mais que certains patients la
refuseraient. Les cliniciens doivent aider les patients a
prendre les décisions liées a la prise en charge qui
s'inscrivent dans les valeurs et les préférences du patient.
Les répercussions sur les cliniciens sont semblables en ce
sens qu'une forte recommandation sous-entend que tous
les patients ou la plupart d'entre eux devraient recevoir
I'intervention. Une faible recommandation doit inciter le
clinicien a reconnaitre qu'un choix différent serait
approprié pour le patient.

GRADE—grading of recommendations, assessment, development, and
evaluation; IPP—inhibiteur de la pompe a protons.
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des lignes directrices (durant une rencontre en per-
sonne) a partir des tableaux de données utilisant la
confiance dans les effets estimés (aprés une réduction
de la dose, ou le passage au traitement sur demande
ou au traitement moins énergique par un anti-H,) et
en tenant compte des publications sur les préférences
des patients pour les IPP, d'une revue des torts liés a la
poursuite des IPP, de I'expérience clinique des membres
de l'équipe avec ces torts, et des répercussions sur les
ressources (colt des IPP et colts pouvant étre liés aux
complications faisant surface aprés l'arrét des IPP). Les
membres de 1'équipe d'élaboration des lignes directrices
se sont rencontrés par téléconférence pour examiner
les recommandations rédigées lors de la rencontre
en personne et en discuter. Un vote anonyme sur les
recommandations a subséquemment eu lieu par cour-
riel. Cunanimité était recherchée; I'accord a 80 % parmi
les 5 membres de 1'équipe d’élaboration des lignes
directrices était considéré comme la limite du consen-
sus. Les 5 membres de 1'équipe d’élaboration des lignes
directrices sur la déprescription des IPP étaient d'accord
avec les recommandations finales.

Encadré 3. Définitions de déprescription des IPP

La déprescription peut inclure |'arrét du traitement, le passage
a un traitement moins énergique ou la réduction de la dose.
¢ |'arrét peut se faire par arrét soudain ou par une
posologie dégressive
® | e passage a un traitement moins énergique consiste en

I'arrét soudain ou la réduction de la dose de I'lPP, suivi de
la prescription d'un anti-H, (tout anti-H,, a une dose et
dans l'intervalle posologique homologués, selon la
monographie)

® |a réduction de la dose inclut les sous-catégories
suivantes:

-Emploi intermittent d'un IPP, défini par la conférence
canadienne de consensus comme «la prise quotidienne
d'un médicament pendant une période limitée
prédéterminée (habituellement 2 a 8 semaines) afin de
faire disparaitre les symptomes de reflux ou de guérir les
Iésions cesophagiennes apres une rechute de I'affection »*

-Emploi sur demande d'un IPP, défini par la conférence
canadienne de consensus comme «la prise quotidienne
d'un médicament pendant une période suffisante pour
permettre aux symptomes de reflux de disparaitre; apres la
disparition des symptomes, le médicament est arrété
jusqu'au retour des symptomes et le traitement est
réinstauré quotidiennement jusqu'a ce que les symptomes
disparaissent a nouveau »*

-Réduction de la dose, qui signifie le passage d'une dose
standard a une dose d'entretien®.

anti—HZ— inhibiteurs du récepteur H2 de I'histamine, IPP—inhibiteur de
la pompe a protons.

Les recommandations sont résumées dans I'Encadré 4.
L'algorithme congu pour ces lignes directrices est illus-
tré a la Figure 1. Le bien-fondé des recommandations
figure au Tableau 1. Les recommandations s'appliquent
aux adultes ayant terminé un traitement d’au moins
4 semaines par un IPP contre des symptomes diges-
tifs hauts. La base factuelle se rapporte principalement
a des patients atteints de RGO ou d’'cesophagite, mais
on peut l'extrapoler a d'autres troubles digestifs hauts
pour lesquels 1'efficacité des IPP est plus modeste ou
pour lesquels I'emploi a court terme est habituellement
recommandé (p. ex. prophylaxie des ulcéres de stress,
ulcére gastro-duodénal) et donc pour lesquels la dépres-
cription serait probablement plus efficace. Les recom-
mandations ne s’appliquent pas aux patients qui sont
atteints ou qui ont déja été atteints de 1'cesophage de
Barrett, d’'une ocesophagite grave de grade C ou D ou
d’'antécédents connus d'ulcéres GI hémorragiques.

Chez les patients atteints de RGO léger a modéré ou
de symptdmes digestifs hauts qui ne sont plus constants
la réduction de la dose d'IPP n’entraine pas le retour
significativement plus important des symptdmes que
la poursuite du traitement a une dose standard. On a
jugé que la réduction de la dose d'IPP a entrainé plus
de bienfaits que de torts compte tenu de 1'absence de
données montrant des torts, du potentiel de réduction
des coiits, et du potentiel de réduction du risque d’effets
indésirables rares et d'interactions médicamenteuses liés
aux IPP. Par rapport a la réduction de la dose, le traite-
ment sur demande et le passage a un traitement moins
énergique par un anti-H, ont beaucoup plus augmenté
le risque de retour des symptdémes. Mais I'emploi sur
demande est li¢ a un moins grand nombre de compri-
més et a un moindre colt, ce qui pourrait étre souhai-
table pour les patients. Consultez I’'Encadré 22°-32 pour

Encadré 4. Recommandations

Chez les adultes (> 18 ans) qui présentent des symptdmes
digestifs hauts, qui ont terminé un traitement par un IPP d'au
moins 4 semaines ayant entrainé la disparition des
symptomes digestifs hauts, nous recommandons ceci:
® Réduire la dose quotidienne ou mettre fin au traitement
et passer & une stratégie sur demande (au besoin) (forte
recommandation, données de faible qualité)
Autrement, nous suggérons ceci:
® Envisager un anti-H, pour remplacer les IPP (faible
recommandation, données de qualité modérée)

anti—Hz— inhibiteurs du récepteur H2 de I'histamine,
IPP—inhibiteur de la pompe a protons.
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Tableau 1. Tableau du passage des données aux recommandations: Comparativement a I'emploi continu d'un IPP, la
déprescription des IPP (réduction de la dose, emploi sur demande, arrét soudain, passage @ un traitement moins
énergique par un anti-H,) a-t-elle entrainé des bienfaits ou des torts chez les adultes > 18 ans (sauf ceux qui présentent
des antécédents d'ulcére hémorragique, d'cesophage de Barrett et d'cesophagite grave de grade C ou D) en soins de
premiére ligne et prolongés?

DOMAINE DE DECISION

RESUME DES MOTIFS DE LA DECISION

SOUS-DOMAINES AYANT INFLUENCE LA DECISION

QdD: Y a-t-il des
données de bonne
qualité ou de qualité
modérée?

Oui [ Non M

(Voir les références
1-16 dans la revue des
données sur CFPlus*)

Equilibre bienfaits-
torts : Est-il certain
que les bienfaits
surpassent les torts?
Oui M Non O

(Voir la description
des torts et les
références 17-20 dans
la revue des données
sur CFPlus¥)

Valeurs et
préférences:Les
estimations de
I'importance relative
des paramétres
d'évaluation et des
préférences des
patients sont-elles
fiables?

Oui [J Non M

(Voir les références
1-3 et 21-25 dans la
revue des données sur
CFPlus®)

La QdD pour le retour des symptomes lors de la
déprescription est faible
® Par rapport a la dose standard, la faible dose d'IPP n'a

pas entrainé un nombre significativement supérieur
de rechutes (RR =1,16; IC 4 95 %: 0,93 a 1,44); les
IPP sur demande et le traitement moins énergique par
un anti-H, ont augmenté le risque de retour des
symptodmes comparativement a I'emploi continu d'IPP
(RR=1,71; ICa 95 %: 1,31 2 2,23, et RR=1,92; IC a
95 %: 1,44 a 2,58, respectivement)

Notre revue systématique a montré que les doses faibles
d'IPP n'ont pas entrainé un taux de rechute
significativement plus élevé que les doses standard. Les IPP
sur demande ont réduit le nombre de comprimés. Le colit,
les effets indésirables rares des IPP et les interactions
médicamenteuses ont été notés comme des préoccupations
potentielles liées a I'emploi continu. Les IPP a faible dose
ont donc clairement été considérés comme entrainant plus
de bienfaits que de torts. Les IPP sur demande et le
traitement moins énergique par un anti-H, ont aussi été
notés comme entrainant des bienfaits plutot que des torts,
mais cela n'était pas aussi certain que dans le cas des
autres approches de déprescription.

Dans le cadre d'entrevues semi-structurées, les patients
ont rapporté croire que les IPP étaient efficaces pour
prévenir les symptomes digestifs. Il a cependant aussi été
noté que la plupart des patients atteints de RGO ne
prenaient pas leur IPP régulierement, et cela a suscité la
recherche sur les IPP sur demande. Les études sur la
réduction de la dose n'ont pas rapporté de données sur la
satisfaction des patients, tandis que les études sur le
traitement sur demande n'ont pas fourni de données
claires sur la satisfaction des patients.

QdD pour les bienfaits de I'emploi sur demande : modérée
® Nombre inférieur de comprimés:3,5 pilules de moins par
semaine (IC a 95 %: -4,89 4 -2,18)

Le risque de base relatif aux bienfaits est-il semblable au départ
dans tous les sous-groupes? Oui M Non OJ
® Pas de données selon lesquelles les bienfaits difféerent en
fonction des sous-groupes
Devrait-on formuler des recommandations distinctes pour chaque
sous-groupe en fonction du niveau de risque? Oui CJ Non M
® Pas de données probantes étayant les bienfaits dans tous les
niveaux de risque
Le risque de base relatif aux torts est-il semblable au départ
dans tous les sous-groupes? Oui M Non [J
® Pas de données selon lesquelles les torts different en
fonction des sous-groupes
Devrait-on formuler des recommandations distinctes pour
chaque sous-groupe en fonction des torts? Oui CJ Non M
® Pas de données probantes étayant les torts dans les sous-groupes

Point de vue adopté :Le groupe des lignes directrices accorde
une grande place a I'absence de données sur les torts graves liés
a la déprescription, a la réduction des médicaments et des torts
connexes, et aux colts des médicaments. Une moins grande
place était accordée a I'absence d'information pour déterminer
la variabilité des valeurs et des préférences des patients quant
aux différentes approches de déprescription.
Source des valeurs et préférences :Entrevues semi-structurées et
autres études qualitatives
Source de variabilité, le cas échéant :Variabilité difficile a estimer
La méthode visant a déterminer les valeurs était-elle
satisfaisante pour cette recommandation? Oui M Non (J
o Préférence nette en faveur des IPP pour prévenir le RGO,
mais présence de données en faveur du traitement sur
demande et autre réduction de la dose
Tous les parametres d'évaluation essentiels ont-ils été évalués?
Oui M Non [
® Plus d'information sur les diverses approches de
déprescription serait utile, mais les données disponibles
étaient claires
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DOMAINE DE DECISION ~ RESUME DES MOTIFS DE LA DECISION

SOUS-DOMAINES AYANT INFLUENCE LA DECISION

Répercussions sur
les ressources : Les
ressources valent-
elles le bienfait net
attendu?

Oui M Non O
(Voir les références
19 et 26-39 dans la
revue des données

Au Canada, les IPP représentent une grande

proportion des dépenses publiques des régimes
d'assurance-médicaments (249,6 millions de $ en
2013). La durée recommandée du traitement contre
le RGO, le symptome digestif le plus répandu, est
de 4 semaines; ainsi, une grande part de cette
utilisation d'IPP est inappropriée. Plusieurs études
ont montré que les interventions visant a réduire
I'usage d'IPP sont faisables. Les essais sur demande

Faisabilité :Cette intervention est-elle généralement
disponible? Oui & Non [J
Codt de I'opportunité: Cette intervention et ses effets
valent-ils les coupures ou la non-allocation de ressources
aux autres interventions? Oui M Non [J
ele budget des IPP est de 69 millions de $, et I'emploi
inapproprié d'IPP est un probléme considérable chez
les adultes et les personnes agées
Y a-t-il une grande variabilité des exigences en matiere de
ressources dans les différents contextes? Oui CJ Non
® Les lignes directrices sur la déprescription et leur mise
en ceuvre étaient considérées comme ayant des
exigences relativement faibles en matiére de
ressources, et étaient considérées comme faisables en
soins de premiere ligne et prolongés.

D'aprés I'absence de données probantes établissant un tort, les données probantes en faveur d'un bienfait lié a
la réduction de I'emploi inapproprié d'IPP, le colt sociétal li¢ a I'emploi inapproprié d'IPP et la faisabilité de

sur CFPlus®) ont entrainé une réduction du nombre de
comprimés. Le colt lié a I'arrét des IPP doit
cependant étre soupesé par rapport a la
multiplication des visites chez le médecin. Les
analyses colt-efficacité n'étaient pas disponibles.
Force de la
principale
recommandation : cette intervention en soins de premiere ligne et prolongés
forte

Remarques et
énoncé sur les
valeurs et les

préférences

La forte recommandation se rapporte a I'emploi d'IPP & faible dose ou sur demande (au besoin). La
recommandation faible se rapporte au passage & un traitement moins énergique par un anti-H, comme
approche de déprescription. Ces recommandations accordent une grande valeur a l'absence de risque clinique
ou au risque clinique minimum lié a la déprescription de méme qu'a l'utilisation inappropriée des IPP et des

ressources, compte tenu du co0t élevé lié¢ a I'emploi a long terme des IPP, et une certaine valeur aux torts
potentiels et aux effets indésirables éloignés (p. ex. pneumonie, diarrhée, Clostridium difficile, ostéoporose)

RGO—reflux gastro-cesophagien, anti-H,— inhibiteurs du récepteur H, de I'histamine, QdD—qualité des données, IPP—inhibiteur de la pompe a protons,

RR—risque relatif.

connaitre les définitions sur le niveau et la qualité des
données probantes tirées d’essais sur la déprescription,
et le Tableau 1 du passage des données aux recomman-
dations pour tous les domaines de décisions (qualité des
données, équilibre bienfaits-torts, valeurs et préférences
des patients, et répercussions sur les ressources).

S'appuyant sur l'absence de données probantes
étayant un préjudice grave lié a la déprescription, sur les
données probantes étayant un bienfait lié¢ a la réduction
de I'emploi inapproprié d'IPP sur le plan du nombre de
comprimeés et du risque réduit d’effets indésirables, sur
le colit sociétal élevé lie a I'emploi inapproprié d'IPP
et sur la faisabilité d'une intervention de déprescrip-
tion des IPP, la recommandation d’abaisser la dose ou
de passer a un IPP sur demande a été évaluée forte.
La recommandation de passer a un traitement moins
énergique par un anti-H, était faible en raison du risque
¢élevé de retour des symptomes.

Les considérations liées a la présence de torts sont
le potentiel d'effets indésirables couramment rappor-
tés tels que la diarrhée, la céphalée, et la carence en
vitamine B, et en magnésium, de méme que le lien
avec un risque accru de fractures, d'infection a C. dif-
ficile, de pneumonie extra-hospitaliére, de cancer de
I'estomac, d’'atrophie gastrique, de métaplasie intesti-
nale, de cancer colorectal, de péritonite bactérienne,

de surcroissance bactérienne dans l'intestin gréle et
d’'événements vasculaires possiblement accrus chez les
patients sous clopidogrel. (Les ratios de fréquence des
torts sont accessibles en anglais sur CFPlus*.)

En ce qui a trait aux valeurs et aux préférences des
patients, I'on considére que les IPP améliorent la qualité
de vie, mais il arrive souvent que les patients ne prennent
pas les IPP tous les jours, comme prescrit; certains
patients qui suivent un traitement sur demande par un
IPP ont plus tendance a poursuivre le traitement. Certains
patients craignent que les symptémes reviennent et, pour
cette raison, les lignes directrices contiennent des consi-
dérations cliniques visant d'autres stratégies de prise en
charge contre les symptdmes occasionnels. (La revue des
données probantes et les références connexes sont dis-
ponibles en anglais sur CFPlus*.)

Les dépenses en IPP sont ¢levées (249,6 millions de $
pour les régimes publics d’assurance-médicaments par-
tout au Canada [a l'exception du Québec et des terri-
toires] en 2013)%%. Les études montrent invariablement
que 40 a 65 % des patients font un usage inapproprié
d'IPP*!-14, ce qui laisse croire que des sommes consi-
dérables de $ en santé sont dépensées pour un traite-
ment pouvant étre dépourvu de bienfait. Le passage
a un traitement moins énergique, intermittent et sur
demande par un IPP réduit les colts directs des soins
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de santé; mais aucune donnée n'a comparé ces stra-
tégies. Le rapport colt-efficacité du traitement continu
chez les patients atteints de RGO grave a été démontré
et, pour cette raison, ces patients doivent poursuivre le
traitement par un IPP a la dose efficace la plus faible. (La
revue des données probantes et les références connexes
sont disponibles en anglais sur CFPlus*.)

Considérations cliniques

Les présentes lignes directrices se veulent un outil
devant étre utilisé en tenant compte du contexte person-
nel et médical du patient. Les patients sont parfois moins
familiers avec le dialogue sur la réduction ou l'arrét des
médicaments; pour favoriser 1'acceptation du patient, le
fournisseur de soins doit donc faire preuve d'une sen-
sibilisation aiguisée quant aux inquiétudes potentielles.
La décision de poursuivre, de réduire ou d'arréter un
médicament repose sur 1'équilibre entre la connaissance
de ses indications et de son efficacité, et des risques
liés a son utilisation, y compris les effets indésirables
réels ou potentiels, les interactions médicamenteuses, le
nombre de comprimés a prendre et le coft. Les valeurs
et préférences du patient et de la famille jouent un role
de premier plan. La décision de poursuivre, de réduire
la dose ou d'arréter un médicament doit s’'inscrire dans
les objectifs de soins du patient. Nous avons élaboré
un dépliant a l'intention des patients, disponible sur
CFPlus, afin de faciliter les discussions*.

Les questions ci-dessous ont été jugées impor-
tantes par 1'équipe d'élaboration des lignes directrices
lors de la prise de décision sur les étapes a suivre pour
déprescrire les IPP.

Y a-t-il des indications ou des facteurs de risque qui
justifient la poursuite du traitement? La premiere
étape importante consiste a déterminer l'indication ori-
ginale pour administrer I'IPP et si les facteurs de risque
de maladie GI sont toujours présents pour justifier la
prolongation du traitement. Lexamen des antécédents
du patient et des notes de consultation a la recherche
de signes de l'cesophage de Barrett, d'une cesophagite
de grade C ou D ou d’antécédents connus d'ulcéres GI
hémorragiques permettra d’identifier les patients pour
lesquels la déprescription sera probablement dépour-
vue de bienfaits. Pour ces patients, on peut obtenir
les conseils d'un gastro-entérologue afin d'évaluer les
facteurs de risque toujours présents.

Il faut évaluer avec soin le risque d'ulcere digestif
et le besoin d'assurer la gastroprotection avec un IPP
chez les patients sous des doses quotidiennes régulieres
d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Les patients
a risque élevé d'ulcere digestif sont ceux qui ont déja
subi un ulcere compliqué ou ceux qui présentent au
moins 3 facteurs de risque (plus de 65 ans; forte dose
d’'AINS; antécédents d'ulcere non compliqué; emploi

concomitant d'acide acétylsalicylique [y compris l'acide
acétylsalicylique a faible dose], de corticostéroides ou
d'anticoagulants)®¢. Les patients a risque modéré
d'ulcére digestif sont ceux qui présentent 1 ou 2 facteurs
de risque, alors que les patients a faible risque ne
présentent aucun de ces facteurs de risque. Les patients
a risque modéré d'ulcere digestif qui prennent un AINS
depuis longtemps doivent probablement prendre un IPP
ou le misoprostol, ou peuvent étre traités par un inhibiteur
de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2) sans IPP. Les patients a
risque élevé devraient prendre un COX-2 et un IPP ou
le misoprostol**3¢. L'emploi concomitant d'un inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine et d'un AINS a
aussi €té associé a un risque élevé de saignement digestif
haut*. 1l faut penser a administrer un IPP a ces patients
si I'inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine et
I’AINS sont jugés nécessaires et si le patient présente
des facteurs de risque autres que ceux mentionnés
ci-dessus®’. Pour plus de détails sur les indications pour la
gastroprotection, le lecteur est renvoyé ailleurs®-.

Une fois qu'il a été déterminé que le traitement du RGO
ou de l'cesophagite 1égére a modérée (grade A ou B) a
duré un minimum de 4 semaines et que les symptdémes
ont disparu, on peut envisager la déprescription. Aussi, si
un patient a terminé un traitement pour des indications
nécessitant un traitement a breve échéance, comme
I'éradication d'Helicobacter pylori, la prophylaxie d'un ulcére
de stress a l'unité des soins intensifs ou l'ulcére gastro-
duodénal non compliqué (sans emploi continu et prolongé
d’AINS), il faut déprescrire I'IPP conformément aux lignes
directrices de pratique clinique pour ces indications!®38°,

Comment aborder la réduction de la dose? Notre
recherche systématique n'a pas relevé d’essais ayant
adéquatement abordé les approches optimales de réduc-
tion de la dose afin de minimiser le retour des symp-
témes. 1l existe des données de trés faible qualité selon
lesquelles 'arrét soudain (sans stratégies de réduction
graduelle ou de traitement sur demande) stimule effec-
tivement le retour des symptémes. 1l serait ainsi pru-
dent de réduire la dose d'IPP a la dose efficace la plus
faible avant de mettre fin au traitement et de fournir aux
patients une stratégie de prise en charge des symptdmes
pouvant inclure un IPP sur demande. Selon les données
empiriques, les cliniciens semblent préférer la réduction
graduelle de la dose (p. ex. de 2 a 1 fois par jour, d'une
forte dose a une dose faible, d'une dose quotidienne
a une dose tous les 2 jours) et n’'importe quelle de ces
approches peut étre utilisée, en prenant soin de tenir
compte de la réserve actuelle de médicaments, de méme
que de la commodité de I'approche pour le patient.

Pour favoriser I'acceptation du patient et de la famille,
il faut expliquer le bien-fondé de la déprescription de
I'IPP ainsi que la possiblité de commencer par réduire la
dose ou de passer a un traitement sur demande.
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Quelle est la surveillance nécessaire et a quelle fré-
quence, et comment prendre en charge les symp-
tbmes? La durée du suivi variait entre essais sur la
déprescription-%°. Habituellement, les patients devaient
se rendre a des rendez-vous de suivi, a 4 et 12 semaines
apres la déprescription, puis a 6 et 12 mois. Les patients
ont aussi rapporté le retour des symptémes en communi-
quant avec leur professionnel de la santé. Les profession-
nels de la santé peuvent envisager de voir les patients
4 semaines apres la déprescription (ou demander aux
patients de communiquer avec eux) afin d’évaluer la
maitrise des symptdmes (pyrosis, régurgitation, douleur
épigastrique, dyspepsie ou déglutition douloureuse) et
12 semaines apres la déprescription afin d’évaluer les
symptomes, la fréquence de 'utilisation sur demande (le
cas échéant) et le besoin de procéder a d’autres investi-
gations ou de retourner au traitement continu-.

Il est difficile de différencier I'<hypersécrétion de
rebond» des symptomes d’'un trouble sous-jacent
comme le RGO®'. Bien que les études menées aupres
de volontaires en bonne santé ayant pris des IPP
aient donné lieu a des symptémes d’acidité apreés la
déprescription, la signification clinique demeure incon-
nues-*%. Quoi qu'il en soit, nous recommandons de surveil-
ler le retour des symptdmes et de les prendre en charge
avec un IPP sur demande, un traitement moins énergique
par un anti-H, (si cela est approprié¢, siir et efficace pour le
patient), d'autres agents en vente libre (p. ex. carbonate de
calcium) ou des approches non pharmacologiques.

Certaines interventions non pharmacologiques ont
montré qu'ils pouvaient atténuer les symptémes, notam-
ment perdre du poids, éviter les repas 2 ou 3 heures
avant d’aller au lit et soulever la téte du lit*. 1l faut aussi
étre attentif & éviter les déclencheurs alimentaires. Dans
les situations ou les symptdémes continuent de réappa-
raitre malgre le traitement sur demande ou intermittent
par un IPP, le clinicien doit veiller a faire subir au patient
un test de dépistage de H. pylori et a le traiters.

Quelles sont les autres approches pouvant contribuer
a la déprescription des IPP? Linclusion d'un pharma-
cien dans I'équipe multidisciplinaire a démontré pouvoir
réduire 1'utilisation inutile des IPP et peut faciliter I'édu-
cation du patient, les modifications posologiques, la
surveillance des symptémes persistants et l'alerte du
prescripteur a cet effet®57.

Revue clinique et par les intervenants

Une revue clinique externe des lignes directrices a été
effectuée par un médecin de famille praticien et un
pharmacien a l'aide de l'échelle d’'évaluation globale
AGREE 1II (Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation)®. Les organisations pertinentes (p. ex.
gastro-entérologie, pratique familiale, pharmacie
et infirmiéres praticiennes) ont été invitées a revoir

et a adopter les lignes directrices (Encadré 5). Des
modifications ont été apportées au document original
afin de répondre aux commentaires des réviseurs.

Comment ces lignes directrices sur la
déprescription se comparent-elles aux autres
lignes directrices de pratique clinique sur les IPP
Les recommandations des lignes directrices actuelles sur le
RGO et les ulcéres gastro-intestinaux préconisent un trai-
tement bref par un IPP et proposent de tenter de mettre fin
au traitement par I'IPP chez la plupart des patients, ou de
poursuivre le traitement a la dose efficace la plus faibles>.
Les lignes directrices actuelles ne contiennent aucune
information visant a aider les cliniciens a déprescrire les
IPP (c.-a-d. stratégies de réduction de la dose, d’arrét ou
de traitement moins énergique ou sur demande). Bien
qu'un nombre limité de protocoles de déprescription des
IPP aient été proposés, il n'existe aucune ligne directrice
compléte fondée sur les données probantes en matiéere
de déprescription des IPP5%. Les lignes directrices sur
la déprescription des IPP s'inscrivent de concert avec les
lignes directrices thérapeutiques actuelles, car elles offrent
aux cliniciens des recommandations et des considérations
cliniques visant a les aider a déprescrire les IPP chez les
patients aprés un traitement de durée appropriée ou lors
de la réévaluation d'un traitement prolongeé.

Lignes directrices en matiére de durée recomman-
dée d’un traitement par un IPP. Les lignes directrices
sur la prise en charge du RGO proposent un traitement
bref (4 a 8 semaines) pour la plupart des patients®3.
Aprés 4 a 8 semaines, chez les patients exempts d'une
indication incontestable pour le traitement d’entretien
(comme I'cesophagite érosive ou I'cesophage de Barrett),
le traitement par un IPP doit étre réévalués*. Les lignes
directrices canadiennes sur la prise en charge du RGO
recommandent que chez les personnes qui ont bien
répondu au traitement prolongé par un IPP (et qui sont
exemptes d'indication pour le traitement d’entretien),

Encadré 5. Appui aux lignes directrices

Ces lignes directrices de pratique cliniques fondées sur les
données probantes sur la déprescription des IPP sont
appuyees par les groupes suivants:

® Association canadienne de gastro-entérologie

® Association des infirmiéres et infirmiers du Canada

® Collége des médecins de famille du Canada

® Association des pharmaciens du Canada

® Canadian Society of Consultant Pharmacists

® Ontario Pharmacists Association

® RxFiles

IPP—inhibiteur de la pompe a protons.
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il est possible d'arréter le médicament afin d’'éva-
luer le besoin de poursuivre le traitement (données
jugées de faible qualité)3. Si le traitement d’entretien
est nécessaire, il faut réinstaurer le médicament a la
dose la plus faible possible, ce qui inclut le traitement
sur demande (recommandation découlant de plusieurs
essais randomisés contrdlés, données jugées de qua-
lité modérée)*®. Les lignes directrices 2013 de 1I'’Ame-
rican College of Gastroenterologists recommandent
le traitement par un IPP pendant 8 semaines initiale-
ment (recommandation jugée forte avec données de
niveau élevé tirées de méta-analyses et d’essais rando-
misés contrdlés), aprés quoi, il faut mettre un terme au
traitement par I'IPP chez la plupart des patients et rééva-
luer le besoin d'un traitement d’entretien®. Si le traitement
d’entretien a long terme par un IPP est nécessaire, il faut
administrer la dose efficace la plus faible, ce qui peut
signifier de réduire la posologie en faveur d'un traite-
ment sur demande ou intermittent (recommandation
conditionnelle basée sur des données de faible qualité)®.

Les lignes directrices sur le traitement de l'ulcére
gastro-duodénal recommandent I'emploi a court terme
d’'un IPP chez la plupart des patients (2 a 12 semaines)
apres quoi, il faut mettre fin au traitement par I'IPP a
moins que le traitement d’entretien ne fasse aucun doute

(p. ex. chez les patients qui prennent un AINS tous les
jours et qui présentent des facteurs de risque GI)!0-38:39.60,
Ces recommandations s’appuient sur des données
tirées d’'essais randomisés et contrdlés et des revues
systématiques. Les lignes directrices 2012 de I’American
College of Gastroenterologists sur la prise en charge des
ulceres hémorragiques recommandent de mettre fin au
traitement antisécrétoire apres 1'éradication d’H. pylori a
moins que les patients nécessitent un AINS (jugée forte,
s'appuyant sur des données de bonne qualité)®.

Lacunes dans les connaissances

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont utilisés pour
un certain nombre de raisons; cependant, le gros de la
recherche sur la déprescription a été mené aupres de
patients relativement en bonne santé (principalement
des adultes et des patients agés plus jeunes) atteints
de RGO ou d'cesophagite de gravité 1égére a modérée
seulement. Dans les affections ou le traitement par un
IPP est habituellement de durée limitée (p. ex. prophy-
laxie d'un ulcére de stress a l'unité des soins intensifs,
ulcere gastro-duodénal, traitement de H. pylori) ou d'ef-
ficacité incertaine (p. ex. toux), aucun essai n'a com-
paré une approche de déprescription a la prise continue
d'un IPP. En outre, I'approche optimale de déprescrip-
tion des IPP n’a pas été évaluée (p. ex. réduire la dose
avant d’'arréter le médicament). La comparaison directe
des différentes approches de déprescription (entre elles
et avec I'emploi continu d'un IPP, de méme que les
diverses approches de réduction de la dose et le passage

a un traitement moins énergique par un anti-H,) serait
utile pour déterminer s'il existe effectivement une meil-
leure approche. Des essais examinant les résultats de la
déprescription chez les personnes agées fréles et les per-
sonnes atteintes d'autres affections (autres que le RGO
ou l'cesophagite) aideraient les cliniciens a soupeser
les bienfaits et les torts liés a la déprescription chez les
patients pouvant étre a risque élevé d’effets indésirables
liés a la poursuite du traitement par un IPP. Les concepts
de retour des symptdmes et de satisfaction des patients
étaient définis différemment dans les études; I'uniformité
serait utile pour améliorer la qualité des données et il
faudrait inclure le point de vue des patients quant a ce
qui est important pour eux. Il serait utile d’étre attentif
tant aux effets positifs (disparition des effets indésirables
des IPP) que négatifs (réapparition des symptdmes GI)
sur les patients liés a la déprescription des IPP, particulie-
rement a long terme. Il serait aussi important d’'évaluer
le rapport colt-efficacité et le recours a long terme aux
ressources médicales.

Prochaines étapes

L'équipe de déprescription fournira des mises a jour
systématiques des lignes directrices a mesure que
de nouvelles données pouvant changer les recomm-
andations feront surface. L'évaluation prospective des
effets de 1'adoption de ces lignes directrices sur la
déprescription, entre autres, fait partie de la stratégie de
recherche future.

Conclusion

La surconsommation de médicaments est reconnue
comme un contributeur principal de la polypharmacie,
avec des effets négatifs sur la santé. Les inhibiteurs de
la pompe a protons sont couramment indiqués a court
terme, et le potentiel de torts n’est pas insignifiant. Une
revue systématique a indiqué que les IPP peuvent étre
déprescrits en toute sécurité chez de nombreux patients
qui les prennent pour le RGO et I'cesophagite 1égére. Les
présentes lignes directrices fondées sur les données pro-
bantes sont les premieres d'une série de lignes directrices
visant a aider les cliniciens a prendre des décisions quant
au moment et a la fagon d’'arréter les médicaments sans
danger. L'adoption de ces lignes directrices encouragera
les cliniciens a évaluer minutieusement 'emploi continu
des médicaments et de potentiellement réduire les effets
négatifs liés a la polypharmacie.
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