Comitd de revue
de Futilisation
des médicaments

Québec raea

LES CRITERES D’UTILISATION OPTIMALE CONCERNANT LES
INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS (IPP)

Document préparé par
le Comité de revue de l'utilisation des médicaments

En collaboration avec
le Conseil consultatif de pharmacologie

Octobre 2002



Les critéres d' utilisation optimale concernant les inhibiteurs de la pompe a protons (1PP)

TABLE DES MATIERES
REMERCIEMENTS 3
RAPPEL DU MANDAT 4
METHODOLOGIE 6
CONSIDERATIONS SPECIALES 7
1. TRAITEMENT DE LA DYSPEPSIE 8
1.1 TRAITEMENT DE LA DYSPEPSIE NON EXPLOREKE 8
1.1.1 Dyspepsie non explorée dont les manifestations principales
miment celles du reflux gastro-esophagien......................cc.cccoccvevveennann.. 8
1.1.2 Dyspepsie non explorée dont les manifestations principales ne
miment pas celles du reflux gastro-eesophagien ...................cc..cccocceoee... 9
1.2 TRAITEMENT DE LA DYSPEPSIE FONCTIONNELLE 11
2.  ERADICATION DE HELICOBACTER PYLORI (H. PYLORI) 12
2.1 L’ERADICATION EST RECOMMANDEE EN PRESENCE D’UNE
INFECTION CONNUE A H. PYLORI 12
2.1.1 Traitement iRItiAl ................ccooovieiiiieiii e 12
2.1.2 Persistance ou récurrence de I'infection ...............c..cccoccveevevienvennannn.. 12
3. TRAITEMENT DU REFLUX GASTRO-(ESOPHAGIEN 13
3.1 TRAITEMENT DU REFLUX GASTRO-(ESOPHAGIEN EXPLORE 13
3.1.1 Absence d’esophagite par reflux a I’exploration ou
asophagite non sévere par reflux (atteinte mineure de la
TRUGUEUSE) ...ttt ettt ettt ettt e et e e sebeeeeeeens 13
312 Esophagite sévere par reflux (pertes de substances
CIPCORSETERLICIICS) ... 14
3.13 (Esophagite par reflux compliquée (sténose, ulcere,
hémorragie, eesophage de Barrett) ..............c.ccccoecueecveiveiianeanianniennnen, 15
3.14 Soulagement des manifestations atypiques extradigestives,
lorsque 'imputabilité est fortement suspectée..................ccccourceaenann.n. 15
4. TRAITEMENT DE L’ULCERE GASTRO-DUODENAL 16
4.1 TRAITEMENT DE L’ULCERE GASTRO-DUODENAL EN POUSSEE EVOLUTIVE....... 16
4.1.1 Résultat positif au test de H. pyIOFi..............cccoooeeioiiiiiiiiiiiiiiee 16
4.12 Résultat négatif au test de H. pylOFi.............ccooeeevoiiiiiiiiiiiiiiee 16
4.1.3. Ulcére gastro-duodeénal lié a la prise d’AINS ..........cccccoveicinoincincnnn, 17
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES 18



Les critéres d' utilisation optimale concernant les inhibiteurs de la pompe a protons (1PP)

REMERCIEMENTS

Les membres du Comité de revue de I'utilisation des médicaments (Crum) tiennent a
remercier  M™ Chantale Lessard, consultante en recherches évaluative et
pharmacoéconomique, pour son apport dans |'éaboration, la réalisation et la rédaction du
présent document. Les membres du CRuMm remercient aussi les experts consultés MM.
Pierre Paré, médecin spécidiste en gastro-entérologie, et Michel Cauchon, médecin
omnipraticien, pour leur collaboration, de méme que M™ Louise Roberge, médecin
omnipraticien, pour ses commentaires.

Les membres remercient également M™ Carole Chamberland, de la permanence du
Conseil consultatif de pharmacologie (CCP), M™ Marie-Claude Poulin du Réseau de
revue dutilisation des médicaments (RRUM) ainsi que M™ Nancy Lajeunesse, du
secrétariat du Crum pour leur collaboration a diverses étapes de la production de ce
document.



Les critéres d' utilisation optimale concernant les inhibiteurs de la pompe a protons (1PP)

RAPPEL DU MANDAT

Conformément au Plan d'action relatif a l'utilisation optimale des inhibiteurs de la
pompe a proton (IPP) dans le cadre du Régime général d'assurance médicaments du
Québec, officialisé par la signature d'une entente de partenariat entre le Ministre de la
Santé et des Services sociaux et les compagnies pharmaceutiques concernées, le CRUM a
€té appelé a adapter des critéres d'utilisation des IPP en collaboration avec le CCP. La
section 4 du plan daction, Critéres d'utilisation optimale concernant les IPP, se lit
comme suit :

« Conformément a la demande du ministre d’ Etat a la Santé et aux Services sociaux, le
CCP a élaboré des critéres pour la classe des IPP, en tenant compte des plus récentes
données scientifiques. Les critéres éaborés par le CCP doivent constituer |’assise des
mesures d’ optimalisation du présent plan d’ action.

Le CRUM adaptera ces critéeres, en collaboration avec le CCP, en vue d une utilisation
optimale dans un contexte clinique, dans | e traitement des maladies visées.

Dans son adaptation des criteres, le CRUM s appuiera sur des éléments de la médecine
basée sur les données probantes (Evidence-based medecine) concernant les IPP, dans la
mesure ou ils sont cohérents avec les criteres élaborés par le CCP et qu'ils tiennent
compte des notions de colt-efficacité reflétées dans ces mémes critéres. Ces derniers
seront présentés au Comite de gestion.

Les criteres élaborés par le CCP sont :

* Pour le traitement en premiére intention d’une complication confirmée de reflux
gastro-oesophagien (oesophagite érosive grave, oesophagite de Barrett, oesophagite
ulcérative, oesophagite avec saignement ou fissure) ou d’un cancer du tractus gastro-
intestinal haut;

* Pour le traitement en premiere intention du reflux gastro-oesophagien grave (durée
maximale de |'autorisation initiale de six mois);

» Pour le traitement du reflux gastro-oesophagien léger a modéré chez les personnes qui
n'ont pas répondu a un traitement par un anti-H, d'une durée d’au moins quatre
semaines (la durée du traitement initial avec un IPP ne devra pas étre de plus de six
MO, apres quoi une rééval uation sera nécessaire pour la poursuite du traitement);

* Pour le traitement d'une récurrence de reflux gastro-oesophagien confirmé par
endoscopie ou lorsque la personne N’ a pas répondu a un traitement par un anti-Hy;

* Pour le traitement des ulcéres gastro-duodénaux positifs au H. pylori documenté par
sérologie, par un test respiratoire a |’ urée ou par endoscopie en association avec un
traitement antibiotique reconnu (durée maximale de I'autorisation de sept jours);
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* Pour le retraitement d ulceres gastro-duodénaux positifs au H. pylori lorsque la
récurrence ou la persistance sont documentées par un test respiratoire a |’ urée ou par
endoscopie en association avec un traitement antibiotique reconnu (durée maximale
de I’ autorisation de quatorze jours);

» Pour le traitement des ulceres peptiques chez les personnes avec des complications
confirmées par endoscopie (perforation, obstruction, ulcere de grande taille ou
saignement gastro-intestinal);

» Danslescasd ulceresinduits par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

» Pour letraitement de I’ ulcere lorsque I’ AINS doit étre poursuivi;

» Pour la prophylaxie des ulceres induits par les AINS chez les personnes qui souffrent
de complications d' ulceres (perforation ou saignement récurrent) ou qui sont a risque
d’ avoir des complications (maladie cardiovasculaire, maladie ulcéreuse active ou
passée, coagulopathie);

 Pour le traitement du syndrome de Zollinger-Ellison ou dautres conditions
d’ hypersécrétion pathol ogique confirmeées par endoscopie;

» Chez les personnes allergiques ou intol érantes aux anti-Hy, »
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METHODOLOGIE

La recherche systématique dans les bases de données bibliographiques informatisées a
porté sur la période allant de 1966 a 2002. La liste des articles scientifiques examinés a
été figée en date du 30 septembre 2002.

Voici les bases de données bibliographiques informatisées qui ont été consultées :

*  Medling;

» Collaboration Cochrane;

* NHS (National Health Services) Centre for Reviews and Dissemination (NHSCRD).

La stratégie de recherche était fondée sur les mots-clés suivants: proton pump inhibitor,
omeprazole, rabeprazole, esomeprazole, pantoprazole, lansoprazole, histamine receptor
antagonist, cimetidine, ranitidine, famotidine, outcome research, review, literature, meta-
analysis, evidence-based, economic, evaluation, cost, cost-effectiveness, cost-utility, cost-
benefit, pharmacoeconomics, health economics.

La recherche sur les sites Web de la Collaboration Cochrane et du NHSCRD a permis
d’identifier des rapports d’ évaluations des IPP (données probantes) réalisés par diverses
Agences d'évaluation des technologies de santé (Health Technology Assessment) de
renommees i nternational es.

Les listes de référence figurant a la fin des comptes rendus d articles scientifiques
identifiées (examens systématiques de la documentation, rapports d' évauations des
technologies de la santé, évaluations économiques ou autres types d'articles) ont été
dépouillées pour mener une recherche de proche en proche. Finalement, des experts en
gastro-entérologie et en clinique ont été consultés.
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CONSIDERATIONS SPECIALES

Ce document ne constitue pas un guide de pratique pour les conditions cliniques
présentées. Par ailleurs, les prises de position refletent les données probantes sur
I'efficacité clinique et sur I'efficience (colt-efficacité) des IPP disponibles en date du
1% octobre 2002. Elles ne représentent pas nécessairement la position de chacune des
personnes consul tées.

Les dosages des différents IPP disponibles au Québec n’ont pas fait |’ objet d’ évaluation
dans |e cadre de ce document. Les cliniciens doivent se référer aux dosages recommandés
pour les indications reconnues a la monographie de chague produit.

Les IPP sont le traitement de premiere intention a vie du syndrome de Zollinger-Ellison
ou d' autres conditions d’ hypersécrétion pathol ogique confirmées par endoscopie.*
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1. TRAITEMENT DE LA DYSPEPSIE

1.1 TRAITEMENT DE LA DYSPEPSIE NON EXPLOREE

Le traitement d entretien a raison d’ une prise journaliere d’ IPP ne devrait normalement
pas étre utilisé sans que le diagnostic clinique ne soit confirmé.!

1.1.1 Dyspepsie non explorée dont les manifestations principalesl miment
celles du reflux gastro-cesophagien!'011213:24:31,50.5557.58,60]

Il n'existe pas de lien entre la gravité des symptdmes et |a présence d'atteinte organique
de sorte que le but initial de la thérapie est de soulager les symptbmes en vue de
I'amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes.!*

Dans le cadre de tout traitement d entretien, il faut viser une dose d’'IPP qui permette un
contr6le adéquat des symptomes et la réduction du risque de récidives.***%* On parle
alors d’ une dose adaptée. Toutefois, il n'est pas souhaitable de remplacer un traitement
initial ou d’ entretien par antagoniste des récepteurs H, par un IPP (ou vice et versa) si un
soulagement des symptomes est observé.[** |e traitement d’ entretien est d’autant plus
efficient que I’impact sur laqualité de vie des patients est important./*

Il est important de noter que lorsque les symptdmes sont présents moins de trois jours par
semaine, les mesures non pharmacologiques, les antiacides, les aginates et les
antagonistes des récepteurs H, en vente libre en pharmacie sont recommandés.'**!

1.1.1.1 Lorsque les symptomes sont présents 3 jours ou plus par semaine, qu’ils sont
d’intensité légere a modérée et qu’ils interferent avec les activités de la vie
quotidienne ou que, plus important encore, les patients jugent que les
symptomes ont un impact léger a modéré sur leur qualité de vie>*)

Traitement initial

« Les antagonistes des récepteurs H, d' une durée d’au moins 4 semaines
constituent le traitement de premiére intention; lorsque les symptémes
n'ont pas répondu a ce traitement, les IPP congtituent le traitement de
deuxiéme intention pendant 4 & 8 semaines [10.1314.16:22:23:24:29.36,39,49,56,60]

1. Symptémes tels que le pyrosis ou les régurgitations acides. Ces symptémes peuvent permettre un diag-
nostic clinique de reflux gastro-cesophagien. 1622243149585
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Traitement d’ entretien

- Traitement de premiére intention, lorsque les symptomes ont été soulagés
par un traitement initial de deuxieme intention par un IPP : IPP, traitement
intermittent a doses adaptées®*

1.1.1.2 Lorsque les symptomes sont présents 3 jours ou plus par semaine, qu’ils sont
d’intensité sévere et qu’ils interférent avec les activités de la vie quotidienne
ou que, plus important encore, les patients jugent que les symptomes ont un
impact important sur leur qualité de vie!***

Traitement initial

- Traitement de premiére intention : IPP pendant 4 a 8 semaines*'*%
25,29,36,39,55,58]

Traitement d’ entretien

- Traitement de premiére intention : IPP, traitement régulier a doses
adaptées®*

1.1.2 Dyspepsie non explorée dont les manifestations principales2 ne miment
pas celles du reflux gastro-aesophagien ["101113:2431:4650.58,60]

1.1.2.1 Résultat positif au test de H. pylori

. Eradl Cat' on deH pylorl'[?,,7,8,10,11,13,24,27,33,41,46,58,60]
(seréférer alasection 2)

1.1.2.2 Résultat négatif au test de H. pylori ou
lorsqu’il n’est pas possible de faire un test de H. pylori

« Les antagonistes des récepteurs H, d’ une durée d’au moins 4 semaines
constituent le traitement de premiére intention; lorsque les symptémes
n'ont pas répondu a ce traitement, les IPP congtituent le traitement de
deuxiéme intention pendant 4 a 8 semaines. [#*%

2. Douleurs ou malaises épigastriques pouvant inclure des symptomes tels que ballonnements, éructations
excessives, nausées, satiété précoce, sensation de digestion lente ou anormale.[**243:58]
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1.1.2.3 Dyspepsie liée a la prise d'anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

- Chez les personnes & faible risque® d’avoir des événements indésirables
graves gastro-intestinaux, les antagonistes des récepteurs H, d’une durée
d’au moins 4 semaines constituent le traitement de premiere intention;
lorsque les symptémes n’ont pas répondu a ce traitement et que la prise
d’AINS ne peut étre interrompue, les IPP constituent le traitement de
deuxiéme intention pendant 4 a 8 semaines %47

- Prophylaxie de la dyspepsie chez |es personnes & haut risque® d’ avoir des
évenements indésirables gastro-intestinaux;

- Traitement en premiere intention: IPP, en concomitance avec la prise
d’ AI N§7,24,26,32,36,41,45,47,58]

3. Lespersonnes afaible risque ne présentent aucun des facteurs de risque décrits ala note 4.

4, Les personnes a haut risgue sont celles qui ont un des facteurs de risgue suivants : histoire de complica-
tions d’ ulcére, anticoagul othérapie concomitante, age de 75 ans et plus ou corticothérapie orale conco-
mitante; ou encore, deux des facteurs de risque suivant : utilisation de plusieurs AINS en concomitance,
fortes doses o AINS, age de 60 & 74 ans, histoire de maladie cardiovasculaire.[*#%47]

10
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1.2 TRAITEMENT DE LA DYSPEPSIE FONCTIONNELLE®

Le traitement de la dyspepsie fonctionnelle (ou non ulcéreuse) est une des indications
reconnues a la monographie de certains IPP. Les symptdmes de la dyspepsie
fonctionnelle peuvent toutefois étre d’origines variées. De ce fait, ces symptémes ne
devraient donc pas étre traités avec des IPP sur une base réguliére 2101636414850 || egt
d’ailleurs peu probable que les IPP soient efficients dans le traitement a long terme de la
dyspepsie fonctionnelle./***

5. Ladyspepsie fonctionnelle se définit par la présence de symptdmes dyspeptiques (malaises ou douleurs
épigastriques) persistants ou récurrents pendant 12 semaines ou plus durant les douze derniers mois et
par I’ absence de maladie organique pouvant expliquer la condition aprés exploration (endoscopie diges-
tive haute, par pH-métrie cesophagienne ou par repas baryté).[1012223458]

11
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2. ERADICATION DE HELICOBACTER PYLORI (H. PYLORI)

2.1 L’ERADICATION EST RECOMMANDEE EN PRESENCE D’UNE INFECTION
CONNUE A H. PYLORI®"?"%

2.1.1 Traitement initial

- Traitement de premiere intention : trithérapie pendant 7 jours®™
11,13,15,18,24,27,31-33,35,37,41,42,46,53,58]

L es schémas thérapeutiques | es plus fortement recommandés sont : un PP
(bid) en association avec I'amoxilline et la clarithromycine ou avec le
métroni daZOI e et Ia Cl arithromyCi ne [2,7,8,9,13,15,18,24,27,31,33,37,41,42,46,53,54,58]

2.1.2 Persistance ou récurrence de I’infection

- Trithérapie ou quadrithérapie pendant 14 jourg >

L es schémas thérapeutiques | es plus fortement recommandés sont : un PP
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 |a tétracycline.!*# 3%

6. La premiere occurrence de I'infection peut étre documentée par un test respiratoire a I’ urée (premier
choix), par sérologie ou par histologie. La persistance et la récurrence de I’ infection peuvent étre docu-
mentées par un test respiratoire a1’ urée ou par histologie.?*%

12
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3. TRAITEMENT DU REFLUX GASTRO-(ESOPHAGIEN

3.1 TRAITEMENT DU REFLUX GASTRO-(ESOPHAGIEN EXPLORE7

Il n'existe pas de lien entre la gravité des symptdmes et |a présence d'atteinte organique
de sorte que le but initial de la thérapie est de soulager les symptémes en vue de
I'amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes.?*

Dans le cadre de tout traitement d entretien, il faut viser une dose d’'IPP qui permette un
contrdle adéquat des symptébmes et la réduction du risqgue de récidives des
symptoémes.?#*3 On parle aors d’une dose adaptée. Toutefois, il n'est pas souhaitable
de remplacer un traitement initial ou d’ entretien d antagoniste des récepteurs H, par un
IPP (ou vice et versa) si un soulagement des symptomes est observé.** Le traitement
d’entretien est d’autant plus efficient que I'impact sur la qualité de vie des patients est
important./224

3.1.1 Absence d’esophagite par reflux a P’exploration ou cesophagite non
sévere par reflux (atteinte mineure de la muqueuse)

3111 Lorsque les symptomes sont d’intensité légere a modeérée et qu’ils interferent
avec les activités de la vie quotidienne ou que, plus important encore, les
patients jugent que les symptomes ont un impact léger a modéré sur leur
qualité de viel"?0?243

Traitement initial

» Les antagonistes des récepteurs H, d une durée d’au moins 4 semaines
constituent le traitement de premiére intention; lorsque les symptomes
n'ont pas répondu a ce traitement, les IPP constituent le traitement de
deuxiéme intention pendant 4 a 8 semaines, [1216:2224:32:34:36.51,5257]

Traitement d’ entretien

- Traitement de premiére intention, lorsque les symptomes ont été soulagées
par un traitement de deuxieme intention par un IPP : IPP, traitement
intermittent a doses adaptées’-2#-!

o 12222434
[12,32,34]

7. Diagnostic confirmé par endoscopie digestive haute ou par pH-métrie cesophagienn
8. Correspondant aux grades| et 11 de Savary-Miller et aux grades A et B de Los Angeles.

13
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3.1.1.2 Lorsque les symptomes sont d’intensité sévere et qu’ils interférent avec les
activités de la vie quotidienne ou que, plus important encore, les patients

jugent que les symptomes ont un impact important sur leur qualité de
Viel7202124.36]

Traitement initial

« Traitement de premiére intention : |PP pendant 4 a 8 semaineg*624%%

Traitement d' entretien

- Traitement de premiére intention : IPP, traitement régulier & doses
ajaptées[7,20,21,36]

3.1.2 (Esophagite sévére par reflux (pertes de substances circonférentielles)®

Traitement initial

- Traitement de premiére intention: IPP pendant 4 a 8 semaines®’2%2*
32,34,40,51]

Traitement d' entretien

- Traitement de premiére intention : IPP, traitement régulier & doses
a-japtées[Z12,17,20,21,24,32,34,36,40,55]

9. Correspondant aux grades |11 et 1V de Savary-Miller et aux grades C et D de Los Angeles.'2%2*4

14
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3.1.3

3.1.4

(Esophagite par reflux compliquée (sténose, ulcére, hémorragie,
cesophage de Barrett)

Traitement initial

- Traitement de premiére intention : |PP pendant 8 semaines” #2323l

Traitement d' entretien

- Traitement de premiére intention : IPP, traitement régulier & doses
ajaptées[7,32,34,36]

Soulagement des manifestations atypiques extradigestiveslo, lorsque
I’imputabilité est fortement suspectée

Traitement initial

- Traitement de premiére intention : IPP pendant 4 a 8 semaines?%2*!

Traitement d’ entretien

- Traitement de premiere intention, lorsgue les récidives sont tres espacées a
I’arrét du traitement : IPP, traitement intermittent a doses adaptées*?

- En cas de rechutes fréquentes ou précoces a I’arrét du traitement : PP,
traitement régulier a doses adaptées®

10. Symptdmes atypiques aesophagiques, pulmonaires ou oto-rhino-laryngologiques. Aucune étude n'a
démontré |’ efficacité des IPP chez les personnes suivies en soins primaires présentant des manifes-

tations extradigestives. La consultation est donc recommand

6o [2224:32.34]

15
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4.1

4.1.1

4.1.1.1

4.1.2

4.1.2.1

4.1.2.2

4.1.2.3

TRAITEMENT DE L’ULCERE GASTRO-DUODENAL

TRAITEMENT DE L’ULCERE GASTRO-DUODENAL EN POUSSEE EVOLUTIVE®

Résultat positif au test de H. pylori

Ulceres duodénal et gastrique

o Erad| Catl on deH pylori[l7-9,18,24,27,31-33,36—38,41,46,53,54,56]
(sereférer alasection 2)

Résultat négatif au test de H. pylori

Ulceére duodénal

- Traitement en premiére intention : |PP pendant 4 a 8 semaines’#%323637

Ulcere gastrique

« Traitement en premiére intention : |PP pendant 6 a 12 semaines’ #3337

1

Complications confirmées d’ulcére gastro-duodénal (hémorragie digestive,

perforation)

- Traitement en premiére intention : |PP bid pendant 8 semaines™

11. Diagnostic confirmé par endoscopie digestive haute ou par repas baryté.

[10,24]

16
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4.1.3. Ulcére gastro-duodénal lié a la prise d’AINS
4.13.1 Ulcere en poussée évolutive

- Traitement en premiere intention, particulierement lorsque la prise d' AINS
ne peut étre interrompue : |PP pendant 8 semaineg” 242636478

4.1.3.2 Prophylaxie de ['ulcére gastro-duodénal lié a la prise d’AINS

4.1.32.1 Prophylaxie primaire de I’ulcére chez les personnes & haut risque™ d’avoir
des événements indésirabl es gastro-intestinaux

- Traitement en premiére intention : IPP, en concomitance avec la prise
d’ Al NS?,24,26,32,36,41,45,47,58]

4.1.3.2.2 Prophylaxie secondaire de I'ulcere chez les personnes avec une histoire
d' ulcereliéalaprised AINS

- Traitement en premiére intention : IPP, en concomitance avec la prise
d’ Al NS?,24,26,32,36,41,45,47,58]

12. Les personnes a haut risque sont celles qui ont un des facteurs de risque suivants: histoire de
complications d'ulcére, anticoagulothérapie concomitante, &ge de 75 ans et plus ou corticothérapie
orale concomitante; ou encore, deux des facteurs de risque suivant : utilisation de plusieurs AINS en
concomitance, fortes doses d’ AINS, &ge de 60 & 74 ans, histoire de maladie cardiovasculaire, 242647

17
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