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Introduction

1. Introduction et situation

La situation financiére de I'assurance soins de santé impose une réflexion critique sur le bon usage
des médicaments disponibles en particulier sur l'usage des inhibiteurs d’acide. Différentes
constatations et réflexions sont a la base de ce document.

Les plaintes de reflux et de dyspepsie ont une influence considérable sur la qualité de vie, mais elles
ne mettent (sauf cas exceptionnels de néoplasie cesophagienne) pas cette derniére en danger. On
peut donc parler dans la plupart des cas d’un traitement de confort.

Les dépenses de santé consacrées a ces plaintes se sont considérablement accrues ces derniéres
années.

Il existe une nette différence de colt entre les agents pharmaceutiques disponibles. Les
antagonistes des récepteurs H, sont considérablement moins chers que les inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP) mais a efficacité moindre.

Le tableau clinique et la gravité des plaintes de reflux varient considérablement d’un individu a l'autre.
Il convient par conséquent d’adapter les traitements a chaque patient. C’est dans cette optique
gu’ont été étudiées les propositions de stratégies thérapeutiques «step-up» et «step-down».

Il convient donc de confronter les avantages respectifs ces deux approches. Si certaines études ont
tenté de les comParer, aucune preuve suffisante n’a pu étre avancée de fagon définitive en faveur de
'une des deux ***°. Il n"en demeure pas moins vrai que certaines recommandations puissent
toutefois étre formulées.

Symptoémes d’alarme

Les textes ci-dessous insistent a maintes reprises sur l'importance de l'anamnése et surtout le
recherche systématique des symptdmes d’alarme chez les patients qui se plaignent de dyspepsie ou de
reflux. Afin d’éviter de fréquentes répétitions, la liste de ces symptdmes est donnée au préalable.
Lorsqu’un ou plusieurs de ces symptdomes sont présents, il convient d’explorer promptement le patient
par endoscopie.

Tableau 1: Symptémes d’alarme en cas de reflux ou dyspepsie

Perte de poids (inexpliquée)

Anémie ferriprive

Hémorragie gastro-intestinale (hématémese, melaena)
Dysphagie

Odynophagie (déglutition douloureuse)

Vomissements répétés

Masse épigastrique

Ces symptdbmes peuvent survenir de maniére isolée ou associée a des symptdmes typiques ou
atypiques de reflux gastro-cesophagien. lls suggérent donc une complication du reflux gastro-
cesophagien qu’il convient d’exclure.
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2. Deéfinitions

Dyspepsie

La dyspepsie n’est pas une affection, mais un syndrome constitué par un groupe de symptémes liés a
des douleurs ou a des génes épigastriques chroniques ou récurrentes (criteres de Rome [) en relation
avec la digestion.

Pyrosis ou bralant
Le pyrosis (heartburn) est une sensation de brllure qui apparait dans la région épigastrique et irradie
vers le sternum et la gorge. |l constitue le symptome typique de reflux.

Sa persistance (plus de 2 jours par semaine, pendant 6 mois) est généralement la conséquence d’'un
reflux gastro-cesophagien sévere " ™ | ’absence de pyrosis rend ce diagnostic beaucoup moins
probable sans toutefois I'exclure.

Le reflux gastro-cesophagien

Il s’agit d’une affection qui se caractérise par la présence de symptdomes chroniques de pyrosis avec ou
sans régurgitation, associés ou non a des Iésions muqueuses.

Elle résulte d’un reflux anormal du contenu de I'estomac dans I'cesophage.

Elle peut également s’accompagner de plaintes atypiques telles qu'enrouement, asthme, quintes de
toux ou douleur rétrosternale atypique.

Les plaintes de reflux sont qualifi€ées de graves si elles surviennent pendant plus de 2 jours par semaine
et ce pendant 6 mois. (niveau de preuve I/)6 Dans ce cas, elles interférent négativement avec la qualité
de vie, surtout si elles perturbent les activités quotidiennes

Maladie de reflux gastro-ocesophagien récidivante
On en parlera lorsque le pyrosis réapparait dans les semaines ou mois qui suivent I'arrét du traitement.

cesophage de Barrett

L’cesophage de Barrett est un diagnostic histologique caractérisé par le remplacement de I'épithelium
cesophagien par une muqueuse ectopique le plus souvent intestinale (métaplasie intestinale) dans
'cesophage distal. Sous sa forme classique, cette anomalie est observée a 'endoscopie sous forme de
mugqueuse circulaire et incarnate s’étendant au départ du cardia sur au moins 3 cm dans I'cesophage
distal. Il existe des formes atypiques ou la muqueuse de Barrett s’étend sur un segment plus court ou
sous forme d'flots muqueux isolés.

3. Abréviations utilisées

IF Intervalle de fiabilité
Anti-H, Antagonistes des récepteurs H,
HP Helicobacter pylori
RGO Reflux gastro-cesophagien
AINS Anti-inflammatoires non stéroidiens
IPP Inhibiteur de la pompe a protons
RCT Randomised controlled trial
EBM Evidence Based Medicine
p.2 Réunion de Consensus
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4. Méthodologie de la réunion de consensus

La méthodologie utilisée pour cette conférence suit les recommandations de 'ANAES en France

(Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé ).

1. Le promoteur est 'INAMI et la conférence est organisée par le «Comité d’évaluation des
pratiques médicales en matiere de médicaments». Cet organisme décide du choix du sujet et
détermine les objectifs a atteindre.

2. Le comité d’organisation est constitué par 'INAMI a Tinitiative du Comité sous le point 1. I
spécifie les themes a aborder et nomme les membres du groupe bibliographique, du groupe
d’experts et du jury.

3. Le groupe bibliografique a établi un apercu de la littérature, sur la base des publications qui ont
démontré leur valeur scientifique. Les données de littérature sont analysées en fonction du
niveau de sécurité, selon les principes de 'EBM.

4. Les experts ont préparé un exposé, chacun sur un sujet spécifique, et I'ont présenté lors de la
conférence du 28 mai 2002. Une synthése de ceux-ci a été mise a disposition.

5. Le jury a participé a la conférence et a ensuite commencé la discussion afin de faire figurer les
conclusions dans le prochain rapport. Ces discussions ont été menées dans une ambiance tres
constructive et ont débouché sur une position commune traduite dans le présent texte de
consensus. L’objectif consistait a synthétiser les données scientifiques divulguées par le groupe
bibliographique et les experts, et a formuler une réponse aux questions posées précédemment.

5. Niveaux de preuve accordés aux conclusions

Afin de parvenir a des directives, le jury a utilisé les niveaux de preuve scientifique suivants:
Niveau de preuve | a: 1 ou plusieurs meta-analyses de qualité suffisante, plusieurs RCT
(Randomised Controled Trials) de qualité suffisante.

Niveau de preuve | b: 1 RCT de qualité suffisante.

Niveau de preuve Il: Meta-analyses ou RCT de qualité insuffisante ou présentant des résultats
contradictoires, d’autres études que les RCT (cohortes, études de cas, cas) sur la base de
I'évaluation de la qualité des données par le jury ou les experts.

Niveau de preuve lll: Opinions des experts basées sur I'expérience clinique, les enquétes
descriptives ou les rapports des comités d’experts.

? Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 - Agence
Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
Service communication et diffusion 159, rue Nationale 75640 Paris Cedex 13

[.S.B.N. :2-910653-45-5
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Questions au jury

Aprés avoir parcouru I'analyse systématique de la littérature, écouté les exposés des experts et assisté
au débat entre les experts et le public lors de la conférence de consensus des 15 et 16 mai 2003, le
jury, a 'unanimité, formule les conclusions et réponses suivantes aux différentes questions posées :

Question 1a : Quelle est la place d’un traitement empirique aux
inhibiteurs d’acide lors d'un diagnostic clinique de dyspepsie?

1. Introduction

15 a 25% de la population présentent au moins une fois par an des plaintes de dyspepsie. Moins de la
moitié de ces patients consulte un médecin' pour y remédier. La dyspepsie constitue pourtant une
cause importante de morbidité avec une incidence économique considérable pour la collectivité®.

L’examen endoscopique est le standard de diagnostic en cas de plaintes de dyspepsie. Il est toutefois
inutile et impossible dans la pratique de proposer cet examen demblée a tous les patients
(certainement en médecine de premiére ligne). 1l incombe au médecin de décider, pour chaque patient,
sur base de 'anamneése et de 'examen clinique, si les plaintes justifient un examen endoscopique ou si
un traitement empirique est indiqué pendant une période courte.

2. Symptomatologie de la dyspepsie

La dyspepsie ne constitue pas une affection comme telle mais plutét un syndrome caractérisé par un
groupe de symptomes tels que douleurs ou génes épigastriques chroniques ou récurrentes (critéres de
Rome ).

En fonction des plaintes, on distingue trois sous-groupes cliniques différents de dyspepsie (non
investiguée ¥:
o la dyspepsie de type ulcéreuse, dont la plainte principale est la douleur épigastrique, souvent
provoquée ou soulagée par des repas;
la dyspepsie de type reflux, dont la plainte principale est le pyrosis;
la dyspepsie de type dysmotilité, caractérisée par des nausées, une sensation de ballonnement
et une satiété précoce.

Il existe un important chevauchement entre les différents groupes (schéma 1). Un grand nombre de
patients ne peut pas étre classé dans un seul de ces groupes. L’utilité de cette classification doit étre
nuancée quant a sa valeur prédictive d’éventuelles lésions endoscopiques (ulcére, oesophagite)4'5.
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Schéma 1: Symptdomes de la dyspepsies.

1%

Type ulcére

Type dysmotilité

Non spécifique

Maladie de reflux gastro-oesophagien
svmptomatiaue (tvoe reflux)

Les plaintes de dyspepsie peuvent étre la conséquence d’une affection organique sousjacente, telle
qu’un ulcére ou une cesophagite de reflux mais fréquemment, aucune cause organique ou biologique
n'est décelée'. Dans ce dernier cas, on parle de dyspepsie fonctionnelle (voir question 1b a la page
11).

3. Importance de I'anamnése et de I'’examen clinique

Une anamnése minutieuse permet de définir avec précision les caractéristiques des plaintes, en
particulier leur nature, leur fréquence et leur gravité (schéma 2). Elle permet dans la plupart des cas,
de distinguer 30-40% des patients qui souffrent de reflux gastro-oesophagien pour lesquels un
traitement d’essai empirique par anti-secréteurs (IPP) a le plus de chance de succes (voir ci-apres).
Il convient également d’évaluer les facteurs psychiques (crainte et anxiété par rapport aux
symptémes). Ces derniers ont une influence considérable sur le bien-étre du patient et interviennent
dans le choix de la politique a suivre.

L’'anamnése doit également rechercher les symptdmes d’alarme (cités plus ci-dessus) qui exigent
une prompte mise au point ’ (tableau 1).

Tableau 1: Symptémes d’alarme en cas de plaintes de dyspepsie

Perte de poids

Anémie ferriprive

Hémorragie Gl: hématémeése, melaena
Dysphagie

Odynophagie (déglutition douloureuse)
Vomissements répétés

Masse épigastrique
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Schéma 2: 'anamnése en cas de dyspepsie8

Nature des plaintes
= Caractére
Irradiation

= Fréquence, moment Sévérité des plaintes
= Facteurs déclenchants

Anxiété du patient | 4~ .\

Symptémes d’alarme

4. Stratégie en cas de dyspepsie

Devant des plaintes de dyspepsie non encore investiguées, les options suivantes s’ouvrent au
médecin (algorithme, voir schéma 3):

e |’endoscopie digestive haute d’emblée;
e Un traitement empirique;
o Une stratégie “Test-and-treat” pour I’'Helicobacter pylori.

a) Endoscopie

L’examen endoscopique (gastroscopie) reste le standard en matiére de diagnostic des plaintes de
dyspepsie, méme s’il ne révele une anomalie que dans 50% des cas (tableau 2). Il permet de poser
avec certitude un diagnostic d’'ulcére ou d’cesophagite ainsi que de leur complications (hémorragie,
sténose) afin d’entamer un traitement ciblé.

Les biopsies permettent le diagnostic d’'une muqueuse de Barrett, de cancer de I'cesophage ou de
'estomac a un stade précoce.

La recherche du diagnostic par 'endoscopie a également un effet favorable sur la qualité de vie de
patients anxieux en les rassurant. Des études ont montré que I'endoscopie précoce diminuait le
recours aux médications ainsi que les visites chez un médecin pendant les six mois qui suivent
'examen®'°.

Les inconvénients de I'endoscopie a un stade précoce sont caractérisés principalement par le
caractere invasif, le colt, le risque (bien qu’infime) de complications, les éventuelles attentes et
l'incapacité de travail (une demi-journée apres I'examen).

Tableau 2: fréquence (en %) d’anomalies découvertes lors de I'endoscopie dans le cadre de la
dyspepsie’”’

Anomalie % 95% ClI
Examen normal 51 (2-71)
Ulcéres gastro-duodénaux combinés 17 (1-44)
cesophagite de reflux 12 (0-23)
Ulcére duodénal 10 (2.3-12.7)
Ulcére gastrique 5.5 (1.6-8.2)
Malignité 1.2 (0-3.4)
Réunion de Consensus p.7
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Indications d’une endoscopie précoce

Toujours en cas de symptdmes d’alarme (voir ci-dessus), et chez les patients 4gés de plus de 50 ans
présentant des plaintes récentes.

L’incidence des cancers cesophagiens et gastriques tres faible chez les sujets jeunes augmente
significativement chez les personnes au-dela de 50 ans'?

En cas de plaintes de type ulcéreux on privilégiera Iendoscopie précoce avec biopsie. L’alternative
est une stratégie de traitement «test-and-treat» pour I'HP.

Chez les patients anxieux, on a également tout intérét a réaliser une endoscopie précoce en raison
du caractére rassurant du diagnostic endoscopique.

b) Traitement empirique

Il est inutile et irréalisable de réaliser une endoscopie chez tous les patients ne présentant pas une
des indications reprise ci-dessus, pour des plaintes récentes de dyspepsie.

Dans la pratique courante, bon nombre de patients présentant des plaintes accidentelles et
modérées peuvent étre aidés par un traitement empirique avec inhibiteurs d’acide, sans mise au
point diagnostique préalable.

Le traitement empirique est donc indiqué chez les patients sélectionnés, tels que les jeunes
présentant des plaintes modérées et accidentelles particuliérement chez ceux qui présente des
plaintes de type reflux. Il doit étre de courte durée (2-8 semaines)

Il permettra de réduire le nombre d’endoscopies”. En effet un nombre important de patients ne
rechutent pas.

Le risque est trés faible que ce traitement empirique (de courte durée chez de jeunes patients
présentant des plaintes modérées) ne retarde un éventuel diagnostic de cancer.

Un traitement empirique avec un IPP a un effet plus favorable sur la symptomatologie'*'®
placebo (niveau de preuve | a).

que le

Les jeunes patients (< 50 ans) qui présentent des plaintes manifestes de type reflux peuvent étre
traités soit a l'aide d’'un IPP d’emblée pendant une période de 4 semaines soit selon une stratégie
step-up (vide mfra) A court terme, l'effet des IPP est plus bénéfique que celui des antagonistes
récepteurs H, ' (n/veau de preuve | a)

L’endoscopie est indiquée en cas de résolution insuffisante des plaintes ou de récidive. Elle doit étre
effectuée aprés une fenétre thérapeutique (sans prise d’inhibiteur d’acide) de quatre semaines.

Le passage au traitement d’entretien doit toujours étre précédée d’'une mise au point diagnostique
compléte comprenant I'endoscopie.

Pour les détails concernant la stratégie a suivre en cas de dyspepsie de type reflux, il y a lieu de se
référer a la question 3 (page 18).

c) Stratégie : "Test-and-treat" pour I’Helicobacter pylori (HP)

Bon nombre de patients se plaignant de dyspepsie non investiguée présentent un ulcere gastrique ou
duodénal et doivent recevoir un traitement combiné permettant Ierad|cat|on de 'HP'. Un test positif
pour 'HP augmente considérablement la probabilité d’un ulcére'’

Chez les jeunes patients présentant des plaintes de type ulcére, une stratégie test-and-treat peut
étre proposée. Cette derniére consiste en un test non invasif pour 'HP (de préférence un test
respiratoire a Iurée’ ), suivi d’'un traitement d’éradication (trithérapie IPP-antibiotiques pendant 8
jours) si le test se révéle positif.

Cette approche est conseillée par différentes directives nationales de pays (comme les Etats-Unis et
la Grande-Bretagne) ou I'accés a un examen endoscopique s’avere difficile ou onéreux.

L’éradication de 'HP comporte peu, voire aucun désavantages, méme en 'absence d’ulcére. Au
contraire, elle diminuerait méme le risque de cancer gastrique a long terme®’

Dans la dyspepsie avec HP, en I'absence d’ulcus, I'éradication de ce pathogéne apporte un
soulagement symptomatique dans moins de 10%, ce qu’il convient néanmoins de ne pas négliger.

19,20
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L’endoscopie précoce constitue une alternative a la stratégie test-and-treat. Les deux stratégies se
valent sur le plan de l'efficacité. Si la stratégie test-and-treat semble plus rentable, les études qui
étayent cette affirmation n’ont été réalisées que dans des pays ou le colt de I'endoscopie est élevé.
La rentabilité de cette stratégie dépend également de la prévalence des infections a HP et de l'ulcére
chez les patients porteurs d’'HP. Puisque ces deux derniéres diminuent dans les pays occidentaux, il
est probable que I'avantage économique de la stratégie test-and-treat diminuera aussi rapidement1.

5. Recommandations
Les recommandations, résumées dans le tableau 3, sont basées sur des arguments EBM mais

également sur des données d’incidence des cancers, sur des études de colt, sur la disponibilité et le
caractére invasif de 'endoscopie.

Tableau 3: Recommandations

= En cas de symptémes d’alarme, pas de traitement empirique indiqué, une endoscopie doit
étre promptement réalisée.

Ll Les patients 4gés de plus de 50 ans, on réalisera d’emblée une endoscopie, en cas de
plaintes d’apparition récente.

" Un traitement empirique a l'aide d’inhibiteurs d’acide est efficace chez de jeunes patients
présentant des plaintes modérées et accidentelles, en particulier en cas de plaintes de
type reflux (niveau de preuve la).

= Le traitement empirique doit étre de courte durée. Il ne doit pas excéder 4 semaines. En
cas de réponse insuffisante ou de récidive, une mise au point diagnostique avec endoscopie
sera réalisée. Cet examen sera idéalement précédé d’'une période d’arrét de traitement d’au
moins 4 semaines.

" En cas de suspicion d’un ulcére chez le sujet jeune, deux options d’efficacité équivalente
peuvent étre considérées: soit 'endoscopie d’emblée, soit un traitement empirique par IPP
suivi si le test HP se révele positif par un traitement combiné d’éradication (test-and-treat).
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Schéma 3 : algorithme
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Question 1b : Quelle est la place d'un traitement avec
inhibiteurs d’acide dans le cas de patients souffrant de
dyspepsie fonctionnelle?

On parle de dyspepsie fonctionnelle lorsque le patient présente des plaintes telles que décrites plus
haut en I'absence d’anomalie a I' endoscopie. La dyspepsie fonctionnelle est donc un diagnostic
d’exclusion évoqué aprés une endoscopie négative.

1. Antagonistes des récepteurs H,

La place des antagonistes des récepteurs H, dans le traitement de la dyspepsie fonctionnelle est
imprézgise, et les résultats divergents dans différents RCT. Un effet positif reste possible, quoique
limité™.

2. Inhibiteurs de la pompe a protons

Selon une méta-analyse, un traitement de 2 a 8 semaines par inhibiteur de la pompe a protons (IPP)
est plus efficace que le placebo®.

Le caractére des plaintes constitue un élément prédictif des chances de succés du traitement®
(tableau 4).

Dans la dyspepsie fonctionnelle de type ulcére ou de type reflux le traitement par IPP apportera une
amélioration limitée, mais significative sur le plan clinique, chez un certain nombre de patients.

Dans ces cas la demi-dose est aussi efficace que la dose compléte®.

Dans le cas de la dyspepsie de type dysmoatilité, I'effet n’est pas supérieur a celui du placebo.

En cas d’amélioration symptomatique, le traitement d’essai peut étre poursuivi « a la demande », le
patient ne prenant alors les inhibiteurs d’acide qu’en cas de plaintes. Cette option est possible avec
les inhibiteurs de la pompe a protons a action rapide.

La question de I'équivalence des doses en fonction du résultat en situation clinique reste sans
réponse. Aucun argument ne confirme I'existence de différences significatives en clinique liées a
I'efficacité ou a la sécurité des différents IPP?> %.

Les possibilités thérapeutiques sont extrémement variées, mais les meilleures options thérapeutiques
ne sont pas clairement définies.

L’efficacité et la sécurité a long terme de ces médicaments par contre ont été démontrées.

Tableau 4: Pourcentage de patients ayant bénéficié d’une résolution totale des symptomes aprés 4
semaines de traitement aux inhibiteurs de la pompe a protons

Omeprazole 20mg/d | Omeprazole 10mg/d | Placebo
Tous les patients 38% 36% 28%
Dyspepsie de type ulcére 40% 35% 27%
Dyspepsie de type reflux 54% 45% 23%
Dyspepsie de type dysmaotilité 32% 37% 31%
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3. Recommandations

Tableau 5: Recommandations:

En cas de dyspepsie fonctionnelle, un traitement d’épreuve aux IPP est a envisager (niveau
de preuve la), principalement en cas de plaintes de type reflux et de type ulcére (niveau de
preuve II).

Une dose standard réduite de moitié est aussi efficace qu’'une dose compléte chez ces
patients (niveau de preuve la).

En cas d’amélioration symptomatique, le traitement expérimental peut étre poursuivi « a la
demande ».

En cas de modifications ou d’aggravation des plaintes, il y a lieu de procéder a une nouvelle
évaluation du patient.

En cas de plaintes de type dysmotilité, un traitement aux inhibiteurs d’acides a peu d’intérét.
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Question 2 : Quelle est le role de I'endoscopie en cas de reflux
gastro-ocesophagien?

1. Epidémiologie

Le reflux gastro-cesophagien est une affection trés fréquente au sein de la population d’Europe
occidentale. Sa prévalence peut étre évaluée sur la base de la prévalence du symptéme de pyrosis
qui présente une haute spécificité pour le reflux gastro-cesophagien.

En Belgique, une étude récente portant sur prés de 2000 adultes volontaires a montré que 28%
d’entre eux ont souffert de pyrosis au cours de I'année écoulée ou ont di étre traités pour cette
plainte1. Plus de la moitié des patients ont eu un épisode douloureux au moins une fois par semaine.
Pres de trois quarts de ces patients en ont été géné dans leur vie quotidienne. Ces données sont
comparables a celles observées dans les autres études européennes ou les symptdmes évocateurs
d’'un reflux gastro-cesophagien se retrouvent chez 10 et 30% de la population.

La présence de pyrosis est généralement la conséquence de reflux gastro-cesophagien (niveau de
preuve II)2. Si 'absence de ce symptdme rend ce diagnostic beaucoup moins probable il ne I'exclut
toutefois pas.

Le reflux gastro-cesophagien est dans la plupart des cas une affection chronique. A court terme, 50 a
80% des patients récidivent apres I'arrét d’un traitement initial de 4 a 8 semaines.

Un traitement d’entretien s’avére donc souvent indispensable. Néanmoins comme 20 a 50% ne
récidivent pas, il est intéressant, en fonction du traitement, d’identifier ce groupe de fagon précise.

A long terme, une grande partie des patients qui présentent un reflux gastro-cesophagien auront une
maladie chronique. Toutefois, il n’existe aucune étude valable capable d’évaluer préalablement ce
risque. Entre 5 et 30% des patients semblent ne plus en souffrir pendant la période de 5 a 10 ans qui
suit le diagnostic de reflux gastro-oesophagienS.

Les plaintes sévéres de reflux influencent négativement la qualité de vie et interférent avec les
activités quotidiennes.

2. Endoscopie versus autres diagnostics

Le role de I'endoscopie dans le bilan initial du reflux gastro-cesophagien doit étre évalué par rapport
aux autres moyens diagnostiques, tels que 'anamnése, la mesure du pH et le test thérapeutique aux
IPP.

L’endoscopie a I'avantage de fournir simultanément :
- Le diagnostic d’cesophagite;

- L’évaluation de la gravité des anomalies et du risque de complications (telles que sténose ou
métaplasie de Barrett);

- L’identification des facteurs prédisposant ou associés (comme une hernie hiatale ou un cardia
béant);

- La possibilité de déceler des affections associées (comme des ulcéres gastro-duodénaux et des
néoplasies ceso-gastriques).

Cependant, I'endoscopie présente une faible sensibilité dans les cas de reflux gastro-cesophagien
pathologique (absence d’cesophagite dans plus de 50%). L’endoscopie ne permet pas non plus de
confirmer le lien entre I'image clinique et une éventuelle maladie de reflux (surtout pour les formes
atypiques de reflux gastro-cesophagien). En outre, cet examen est relativement invasif .
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La mesure du pH ambulatoire de 24 heures fut initialement considérée comme le test de référence
dans le diagnostic du reflux gastro-cesophagien, mais elle s’est révélée finalement moins sensible
gu’on ne le pensait. Cet examen ne permet pas de prévoir la gravité de I'cesophagite et ignore la
présence d’affections associées. La mesure du pH ne permet pas toujours de confirmer le lien
causal entre les symptémes et un reflux gastro-cesophagien. En outre, elle est relativement invasive
et mal supportée.

Un traitement d’essai avec IPP n’est pas invasif et est quant a lui bien supporté. Ce test permet
d’identifier le lien causal entre les symptdomes et un reflux gastro-cesophagien et également de
prévoir la réponse clinique a un traitement ultérieur avec IPP. Ce test n’est cependant pas
standardisé correctement et ne fournit aucune information sur la gravité de I'cesophagite ou
I'existence d’affections associées.

3. Classification du reflux gastro-oesophagien

Actuellement, la «Los Angeles Classification» est la classification la plus utilisée pour I’oesophagite4
dans la littérature internationale.

Grade A Une ou plusieurs «lésion(s) muqueuse(s)», inférieure(s) ou égale(s) & 5Smm.

Grade B Au moins une «lésion muqueuse» de plus de 5mm mais qui ne passe pas d'un
sommet a l'autre d’un plissement muqueux.

Grade C Au moins une «lésion muqueuse» qui dépasse deux ou plusieurs plissements
mugueux mais non circonférentielle.

Grade D «lésion muqueuse » circonférentielle.

Le grade O a été ajouté récemment. Il correspond a une anamneése typique de reflux sans Iésions
muqueuses détectables a I'endoscopie.

La majorité des patients souffrant de reflux présentent un grade 0-A-B lors d’une endoscopie, tandis
que les formes graves (C-D) ne sont constatées que dans 5 a 15% des cas.

La muqueuse de Barrett n'est décelée que chez 10% des patients souffrant de reflux gastro-
cesophagien.

4. Endoscopie en cas de premier épisode de RGO

Les symptdmes d’alarme comme les hémorragies (hématémése ou melanea), 'anémie ferriprive, la
perte de poids inexpliquée, I'odynophagie (déglutition douloureuse), la dysphagie, les vomissements
répétés et la découverte d’'une masse épigastrique, imposent toujours une endoscopie prompte
puisqu’ils peuvent révéler une malignité sous-jacente ou des complications (niveau de preuve Ia)5.

En 'absence de symptédmes d’alarme, une endoscopie d’emblée est indiquée chez :

- les patients de plus de 50 ans, l'incidence de cancers gastriques ou cesophagiens est plus
élevée chez le patient aprés 50 ans et souvent associée a des plaintes atypiques (niveau de
preuve la)’;

- les patients de moins de 50 ans :

= chez lesquels la réponse thérapeutique est jugée insuffisante, aprés I'exclusion d’autres
pathologies;

= en cas de plaintes récidivantes avec une évolution vers la chronicité, en vue d’évaluer la
gravité de I'cesophagite et les facteurs prédictifs de complications ou d’amélioration.

Une endoscopie n'est pas indispensable d’emblée chez les sujets de moins de 50 ans présentant
des plaintes récentes typiques de reflux (pyrosis, avec ou sans régurgitation) en I'absence de
symptémes d’alarme décrits plus haut. Un traitement empirique peut étre proposé pour ce groupe.
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5. Endoscopie en cas de RGO récidivant

On parle de reflux gastro-cesophagien récidivant lorsque le pyrosis réapparait dans les semaines ou
mois qui suivent I'arrét du traitement.

Si elle n’a pas encore été effectuée, 'endoscopie est indiquée en cas de récidive suggérant une

évolution vers la chronicité afin:

- de confirmer le diagnostic d’cesophagite et d’en évaluer la gravité (une forme grave d’cesophagite
augmente les risques de complications et exige donc un traitement plus systématique et plus
soutenu que dans les formes plus légéres. NB : Il n’existe aucune corrélation entre I'importance
des plaintes subjectives et la gravité de I'cesophagite);

- d’exclure une pathologie associée;
- de rechercher une muqueuse de Barrett.

6. Fenétre thérapeutique

Avant d’effectuer un examen endoscopique initial chez un patient présentant des plaintes de reflux il
convient de respecter une fenétre thérapeutique (arrét de la médication) d’'une durée suffisamment
longue (4 semaines) afin d’établir un diagnostic correct ainsi qu’un pronostic exact de I'évolution des
lésions (niveau de preuve II).

Cette fenétre est également conseillée pour la détection d’'une éventuelle infection concomitante a
Helicobacter pylori. Dans ce cas, une période de 2 semaines suffit.

La fenétre thérapeutique n’est pas nécessaire pour les contréles ultérieurs. La recherche de
muqueuse de Barrett et de dysplasie se fera préférentiellement sous traitement.

7. Suivi endoscopique

La fréquence des examens de contrble conseillée est moins bien connue. A I'heure actuelle, les
données disponibles concernant I'évolution naturelle des Iésions d’cesophagite @ moyen terme et a
long terme sont relativement limitées et se révélent partiellement contradictoires®”.

Grade 0-A-B

En raison du faible risque de complications, des controles systématiques ne sont sans doute pas
nécessaires®. Un controle tous les 5 ans suffit probablement. Ce contrble est conseillé afin d’exclure
une éventuelle évolution vers une forme plus grave.

Un contrdle plus précoce est utile en cas de modification des symptdomes et également s’il existe des
facteurs de risque de lésions plus graves (par exemple: age supérieur a 65 ans, tabagisme,
consommation d’alcool).

Grade C-D

Un contréle endoscopique aprés 3 a 12 mois de traitement est conseillé afin de confirmer
I'amélioration ou la guérison des Iésions. En cas de résultat thérapeutique favorable et de traitement
soutenu, un contrdle tous les trois ans est probablement suffisant.

Lors d'une endoscopie, des biopsies doivent toujours étre effectuées en présence de signes
d’cesophage de Barrett ou devant toutes autres Iésions.

cesophage de Barrett

L’'cesophage de Barrett est une situation pré-néoplasique qui exige un suivi endoscopique régulier
avec biopsiesg. Le risque de dégénérescence est évalué de 0,5 a 1% par an et n’est pas modifié par
un traitement médicamenteux efficace ou chirurgical10 du reflux. Par conséquent, un suivi
endoscopique itératif avec des biopsies adéquates s’avere indispensable. Chaque endoscopie de
contréle exige au minimum quatre biopsies (1 dans chaque quadrant) tous les 2cm sur toute la
longueur de la muqueuse de Barrett pour recherche de dysplasie.
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La fréquence des contrdles est fonction de la sévérité de la dysplasie’.
e En I'absence de dysplasie lors de 2 endoscopies successives, 'endoscopie de contrdle tous les
trois ans suffit.
e En présence de dysplasie de grade peu élevé : endoscopie tous les 6 a 12 mois jusqu’a la
disparition de la dysplasie.
e En présence de dysplasie de grade élevé, confirmée, aprés une traitement maximal aux
inhibiteurs d’acide, plusieurs options sont possibles :
= suivi endoscopique intensif avec biopsies répétées (principalement au niveaux des
irrégularités muqueuses et aprés coloration vitale) tous les trois mois en raison du risque
de dégénérescence;

@ cesophagectomie, en raison du risque élevé de malignité associée .

La résection muqueuse (mucosectomie endoscopique) des lésions nodulaires ou dysplasiques est
encore au stade de l'investigation et exige, a linstar du traitement thermique de la muqueuse de
Barrett avec dysplasie (laser ou thérapie photodynamique) avec régénérescence de I'épithélium, des
évaluations a long terme avant qu’elle ne puisse étre recommandée.
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Question 3 : A quelles sous-populations souffrant de plaintes de
reflux les stratégies “step-up” et “step-down” sont-elles
recommandées ?

1. Introduction

Le reflux gastro-cesophagien se manifeste sous des formes trés diverses : de plaintes sporadiques
entrecoupées de longues périodes de rémission intermédiaires a la géne continue, de violentes
poussées de courte durée aux longues périodes de géne moins grave.

Cette diversité des plaintes a bien entendu des conséquences au niveau du traitement qui doit étre
adapté aux besoins du patient. Le meilleur traitement peut différer individuellement; il vise la plus
petite dose possible avec une fréquence d’administration du médicament la plus basse possible tout
en conservant un bénéfice pour le patient.

Il'y a lieu de remarquer qu’un effet placebo significatif a été constaté dans de nombreux RCT et que
les antécédents psychosociaux du patient jouent un role important dans cette affection.

Il a également été prouvé qu’aucun lien positif n’existe entre les constatations endoscopiques et les
symptémes (niveau de preuve II)1.

Les stratégies step-up et step-down ont pour objectif d’offrir le traitement le plus efficace et le plus sir
au prix le plus acceptable. Outre la guérison des Iésions, la prévention des complications et le
contrble des symptdmes, la qualité de vie et la réduction des pertes économiques liées a
'absentéisme doivent également étre prises en compte.

Le reflux gastro-cesophagien constitue souvent une affection chronique. Aprés l'arrét du traitement
initial, les plaintes récidivent chez 50 a 80 % des patients’. Un traitement d’entretien est donc
souvent nécessaire. Etant donné que chez 20 a 50% des patients les plaintes ne récidivent pas, il
est intéressant d’identifier ce groupe de patients de maniére précise. C’est précisément le traitement
d’entretien qui est responsable des colits énormes des inhibiteurs de la pompe a protons.

Il n'existe que quelques études qui établissent une comparaison entre les avantages et les
inconvénients des deux stratégies. |l s’agit principalement de modéles pharmaco-économiques
fortement dépendants des circonstances locales, telles que la population étudiée, le style de vie, le
prix de la médication, le prix de I'endoscopie et I'objectif a atteindre. *>**°

2. Stratégie step-up
a) Principe’

La stratégie step-up propose de commencer par une médication antiacide la moins puissante, mais la
plupart du temps meilleur marché (antacides, H,RA) et, en de cas d’un contrdle insuffisant des
symptémes, de recourir aux médications plus puissantes (IPP) .

b) Groupes cibles

La stratégie step-up peut s’avérer utile dans le cadre d’un traitement empirique de patients de moins
de 50 ans présentant des plaintes de reflux typiques et ce, en 'absence de symptdomes d’alarme (voir
tableau 1, page 6). Cette stratégie peut également étre envisagée en cas d’cesophagite de grade O-
A-B, mais n’est certainement pas conseillée dans les cas d’cesophagite plus sévere de grade C et D.
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c) Proposition de démarche thérapeutique (schéma 4)
c.1. Anamnése

Il faut s’informer auprés du patient des mesures ayant déja été prises, comme I'adaptation des
habitudes de vie et alimentaires, 'usage d’antiacides, etc.

c.2. Mesures hygiéniques et diététiques

Peu d’études ont été effectuées sur I'utilité d’'une hygiéne de vie et de mesures diététiques adaptées
dans le cadre de I'approche du reflux gastro-cesophagien, certainement en comparaison avec le
nombre d’études de I'approche médicamenteuse. Seule une étude a été retenue dans I'étude de
littérature précédentes, avec un score de qualité raisonnable.

Cependant, il semble utile de responsabiliser le patient et de souligner I'importance éventuelle de
mesures hygiéniques et diététiques *'%"":

- Diminution de la consommation de graisses;

- Eviter certaines denrées alimentaires telles qu% le chocolat, la menthe, le café, les oignons et lail
ainsi que les boissons alcoolisées et gazeuses;

- Ne plus manger pendant les deux ou trois heures qui précédent le coucher;
- Perte de poids;

- Arrét du tabagisme;

- Petits repas;

- Elévation de la téte du lit.

c.3. Traitement médicamenteux par antagonistes des récepteurs H,

On peut entamer le traitement de maniére empirique (sans mise au point diagnostique avec
endoscopie) avec une dose compléte d’anti-H, pendant une période limitée, de maximum 2 mois.
Les antagonistes des récepteurs H, améliorent la symptomatologie de maniére significative chez 50
a 70% des patients (niveau de preuve Ia)12. En outre, ils sont fiables et présentent trés peu d’effets
secondaires (niveau de preuve la)'>"*,

Si aucune amélioration n’est constatée apres 2 semaines, on peut recourir aux IPP.

c.4. Traitement médicamenteux par IPP

En cas de recours aux IPP, la dose peut étre augmentée progressivement selon les besoins : d’'une
demi-dose a une dose compléte.

Ce traitement empirique est proposé pendant un mois maximum.
Si aprés un mois, les symptdmes ont disparu le traitement est arrété.

En cas de récidive ou de plaintes persistantes, une endoscopie s'impose (aprés une fenétre
thérapeutique tel que préconisé page 16).

® Graisses, café, menthe, etc. diminueraient le tonus du sphincter gastro-oesophagien.
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Schéma 4:

algorithme thérapeutique
step-up
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3. Stratégie step-down

a) Principe 2

Dans la stratégie step-down on débute par une inhibition acide maximale a court terme (IPP dose
compléte) afin de passer ensuite a un traitement d’entretien comprenant éventuellement une
administration moins fréquente ainsi qu’un usage de plus petites doses d’IPP ou d’anti-H,. Dans ce
cas, un arrét complet du traitement peut étre envisagé.

b) Groupes cibles

La stratégie step-down peut étre conseillée pour le traitement d’'une cesophagite de grade O, A ou B.
Elle est également indiquée pour les grades C et D, pour autant que cela soit possible. Elle n’est pas
indiquée en traitement empirique.

c) Proposition de démarche thérapeutique (schéma 5)

c.1. Endoscopie

La stratégie step-down ne peut étre conseillée qu’aprés une mise au point endoscopique pour
exclure d’autres pathologies (telles qu’un cancer) et aprés évaluation de la gravité de I'cesophagite.
Par la suite, la stratégie est adaptée en fonction des résultats de 'endoscopie initiale.

c.2.a. (Esophagite de grade 0-A-B

Les IPP a dose standard sont plus efficaces que le placebo, tant pour traiter des plaintes que pour
soigner les lésions (niveau de preuve la)'.

lls semblent également plus efficaces que les anti-H, dans les études contrdlées (niveau de preuve
la)12, méme si aucune méta-analyse n’est en mesure de confirmer cette différence. Chez les patients
présentant des plaintes de reflux sans signes endoscopiques d’cesophagite (grade 0), 'avantage
clinique des IPP est moins évident'. Toutefois, l'interprétation est difficile puisque la majorité de ces
études considérent I'cesophagite de grade A comme négative d’un point de vue endoscopique.

Aucune différence d’efficacité entre les IPP n’a été clairement démontrée.

Il n'existe pas suffisamment de données pour démontrer que l'efficacité des IPP a demi-dose
équivaut a celle des IPP a dose standard dans le traitement aigu de la maladie de reflux.

Pour le traitement de I'cesophagite de grade O-A-B, il est donc conseillé de débuter avec des IPP a
dose standard. La médication est arrétée aprés 4 a 8 semaines de traitement. Entre 20 et 50 % des
patients ne récidivent pas. |l est difficile d’identifier ce groupe qui ne nécessiteront pas de traitement
continu a priori .
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En cas de récidive des plaintes, le traitement peut étre recommencé en tenant compte de la nature et
de la fréquence des plaintes. Le traitement d’entretien offre différentes stratégies :

- Dose standard d’IPP;
- Demi-dose d'IPP;
- IPP "4 la demande""®"":

- Anti-H, (de bonnes études de littérature font défaut pour juger I'efficacité des anti-H, au long
cours dans le cadre du traitement d’entretien).

Le dosage et la fréquence d’administration les plus petits possibles doivent étre déterminés
individuellement et peuvent varier fortement. L’objectif est d'obtenir un contréle des symptomes
complet. La guérison endoscopique n’est pas absolument nécessaire.

L’efficacité d’'une demi-dose d’IPP lors du traitement d’entretien a été confirmée dans différentes
études pour le pantoprazole ', le rabéprazole #"*""**?# et 'ésoméprazole **. Pour le lansoprazole
et 'oméprazole, un léger avantage semble étre accordé a la dose standard bien que les données sur
ce point soient contradictoires®.

Les études comparatives entre les IPP ne démontrent pas de nettes différences %%, (Un léger
avantage de I'ésoméprazole 20mg sur le lansoprazole 15mg a été démontré assez récemment, mais
son intérét clinique reste incertain 8).

Une stratégie «a la demande» ou la médication n’est indiquée que lorsque les plaintes apGparaissent
constitue une alternative en vue d'obtenir une réduction de la prise de médication °'?°. Sa
pertinence a ainsi pu étre démontrée tant pour le lansoprazole 30mg que pour 'oméprazole 20mg et
I'ésoméprazole 20mg.

c.2.b. CEsophagite de grade C-D

Les IPP en dose standard sont plus efficaces que le placebo et les anti-H, pour le traitement de
I'cesophagite grave (niveau de preuve la)"?.

La supériorité d’'une dose standard par rapport a une demi-dose a été démontrée pour 'oméprazole,
le pantoprazole, la lansoprazole et I'ésoméprazole.

La supériorité d’un double dosage n’a pu étre démontrée que pour 'oméprazole méme si I'évidence
était trés faible'.

En raison du risque de complications et de la gravité du reflux, un traitement d’entretien avec une
dose compléte d’IPP est conseillé chez ces patients. Peu d’études traitent de I'efficacité de demi-
dosages en cas d’cesophagite grave®"?. Le traitement «a la demande» dans ces formes graves n'a
pas été étudiée et ne semble pas indiqué.

Les patients souffrant d’'une cesophagite de grade C-D doivent étre régulierement suivis par
endoscopie. Pour la fréquence et les autres détails concernant le suivi endoscopique : voir question
2, page 14.

En cas de Iésions ou de symptdmes persistants, la dose peut étre doublée.
Si I'évolution est favorable, on continue a administrer la dose standard.

Bien qu’un lien ait été démontré entre la gravité du reflux et le risque de d’adénocarcinome
cesophagien, la preuve qu'un traitement chronique avec inhibiteurs d’acide permette d’éviter
I'apparition d’'une néoplasie n’a pas été établie. Une grande vigilance reste donc de mise.

Les IPP sont fiables, méme a long terme.
Des effets indésirables tels que diarrhée, nausée, douleurs abdominales et céphalées sont rares
(niveau de preuve I1)*°.
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4.

Doses standard d'IPP

Tableau 6: doses standard des différents IPP

= oméprazole 20 mg

» lansoprazole 30 mg

= pantoprazole 40 mg

» rabéprazole 20 mg

= ésomeprazole 40 mg
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Question 4 : Quel est le role de la chirurgie et du traitement
endoscopique dans le reflux gastro-cesophagien ?

1. Remarque préliminaire

Si cette question n’a pas pu faire I'objet d’'une revue systématique de la littérature, elle a toutefois fait
I'objet d’'un rapport d’expert portant sur les « mesures non médicamenteuses » dans le traitement du
reflux gastro-cesophagien. Les études comparatives qui répondent aux critéres requis par la
conférence manquant dans cette matiére .

Par conséquent, la réponse a la question 4 sera uniquement basée sur les propositions du rapport
d’expert.

Les exigences de I'EBM ne sont donc pas pleinement remplies, a savoir « formuler des
recommandations qui satisfont aux conceptions scientifiques actuelles ».

2. Le traitement chirurgical et endoscopique du reflux gastro-cesophagien

On distingue actuellement deux approches de traitement instrumental du reflux gastro-cesophagien:
- lintervention chirurgicale classique de Nissen;

- les interventions endoscopiques plus récentes.

a) L’intervention de Nissen

L’intervention de Nissen vise a corriger la fonction du sphincter cesophagien inférieur et a en rétablir
la continence. Sur le plan technique, I'intervention consiste a réduire la hernie hiatale, & mobiliser la
partie inférieure de I'cesophage, a rassembler les muscles du diaphragme et a libérer le fundus qui
est ensuite enroulé autour de I'cesophage distal (360 °) et fixé a I'aide de sutures.

Dans le cas de la variante de Toupet, 'cesophage n’est enroulé que de 180 a 270°. Cette variante
est recommandée en cas de dyscinésie. Cette derniére s’accompagne d’'un risque de dysphagie
apreés l'intervention.

D’autres variantes peuvent également étre recommandées si les circonstances I'exigent.

A T'heure actuelle, la fundoplicature de Nissen est pratiquement toujours effectuée par voie
laparoscopique et quasi plus jamais par intervention chirurgicale ouverte. Les avantages consistent
en une douleur réduite a la suite de I'intervention, un rétablissement plus rapide, un séjour plus court
a I'’hopital et une reprise du travail plus rapide.

a.1. Indications

L’intervention de Nissen est une option envisageable chez :
- les jeunes patients appelés a prendre des inhibiteurs d’acide a vie, trés certainement s’il s’agit de
doses élevées;

- les patients qui ne sont pas suffisamment aidés par un traitement médicamenteux, en particulier
chez lesquels le reflux, la régurgitation ainsi qu’'une géne persistante persistent, alors que les
plaintes de pyrosis sont bien controlées sous médication. Concrétement, ce groupe représente
moins de 10 % des patients atteints d’un reflux correctement diagnostiqué;

- les patients présentant des effets indésirables liés aux inhibiteurs d’acide;

- les patients ayant un acceés limité aux médicaments, par exemple du fait de problémes financiers
ou autres;
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- les cas de reflux compliqué : sténose récidivante qui nécessite sans cesse une dilatation
constituent une indication controversée.

L’intervention de Nissen ne prévient pas un développement ultérieur de la muqueuse de Barrett et du
risque de dégénérescence maligne.

a.2. Résultats

A court terme, lintervention de Nissen donne d’excellents résultats (90 %) auprés des patients
présentant des Plalntes typiques de pyrosis (ceux précisément qui réagissaient bien au traitement
médicamenteux'). Les resultats observés auprés des patients présentant des plaintes atypiques sont
nettement moins bons (56 %)

A long terme, les résultats sont beaucoup moins connus du fait de 'absence d’études de qualité.

Un certain nombre de patients devront aprés quelques années reprendre un traitement
medicamenteux complémentaire. Le délai et les doses nécessaires au contréle des symptémes
different selon les études.

Une partie des patients présentent des effets indésirables, tels que de la dysphagie (fréquente en
période postopératoire, mais qui disparait généralement aprés quelques mois), une sensation de
ballonnement sans possibilité de régurgitation libératrice, une satiété précoce lors des repas, des
flatulences, des nausées et de la diarrhée.

Dans 2 % des cas, les plaintes s’aggravent et peuvent nécessiter une seconde intervention.

L’intervention de Nissen connait un faible taux de mortalité (0,08 a 0,8 %), mais qui est toutefois plus
élevé que le taux de mortalité sous médication.

a.3. Comparaison avec le traitement médicamenteux

Aucune étude de qualité menée a long terme n’est disponible qui permette une comparaison fiable,
Nissen versus traitement médicamenteux, et ce tant pour les résultats cliniques que pour les
incidences financiéres des deux options. Selon diverses études, elles paraissent assez proches I'une
de l'autre, mais il est impossible de trancher de maniére fiable ce sujet.

b) Traitements endoscopiques

Trois nouveaux traitements endoscopiques sont actuellement disponibles en cours d’évaluation.

- Plicature de la jonction gastro-cesophagienne (Endocinch)

Sous anesthésie générale, un pli (valvule) est créé a hauteur du passage gastro-cesophagien. Divers
systémes commerciaux sont disponibles. L’intervention est réversible.

- Technique de Stretta

Lésion par bralure a l'aide d’'une technique de radiofréquence. Cette technique entraine la formation
d’'une fibrose et une destruction définitive des structures nerveuses du sphincter gastro-cesophagien.
L’intervention est irréversible. Cette technique connait un taux de morbidité relatlvement élevé (8 %
mineur et 0,5 a 1 % grave avec entre autres des hémorragies, septicémie et perforat|ons)

- Implantation d’un biopolymére (Enteryx)
Un biopolymére non dégradable (Ethyléne-vinyle-alcool) est injecté dans le muscle du sphincter. Le

polymére se répand et se fige en prenant une consistance spongieuse. L’ajout d’un produit de
contraste radio-opaque rend également possible une visualisation radiographique.
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En théorie, ces techniques se situent entre la chirurgie classique (intervention de Nissen) et
I'utilisation de médicaments. Les techniques endoscopiques présentent entre autres I'avantage
d’étre moins invasives que lintervention chirurgicale classique et de bénéficier d’'une procédure
rapide.

Il convient d’insister sur les problémes suivants:
- L’expérience de ces techniques est encore trés limitée. Les données relatives aux résultats a
long terme ne sont pas encore disponibles.

- Les études de qualité font défaut, ce qui rend impossible toute comparaison avec d’autres
stratégies de traitement.

- Latechnique de Stretta et I'implantation de biopolymére sont irréversibles.
- Latechnique de Stretta révéle un taux de morbidité élevé.

- L’expérience du médecin est un élément crucial dans la prévention des effets secondaires
indésirables.

¢) Conclusion

L’évaluation du réle de la chirurgie dans le traitement du reflux gastro-cesophagien nécessite une
étude préalable de la littérature qui fait défaut ici.

Toute comparaison, chirurgie versus traitement médicamenteux, est en outre compliquée du fait de
'absence d’une grande étude de qualité, et ce tant pour lintervention de Nissen, appliquée depuis
plus longtemps déja, que pour les interventions endoscopiques plus récentes.

Du fait de ces restrictions, aucune directive et aucune recommandation n’ont été formulés.
L’application d’'une technique chirurgicale dans le traitement du reflux gastro-cesophagien doit étre
considérée de maniére individuelle en concertation avec le patient.

D’autres remarques importantes sont également formulées :

- Toutes les interventions chirurgicales dans le traitement de la pathologie de reflux vont de pair
avec un processus d’apprentissage de longue durée. Il est donc recommandé de n’effectuer ces
interventions qu’au sein de centres spécialisés et expérimentés.

- Vu l'expérience limitée, I'application des techniques endoscopiques dans le traitement du reflux
gastro-cesophagien n’est acceptable que dans le cadre d'un essai controlé et lorsque les
interventions sont effectuées dans un centre spécialisé.

- Le colt d’'un traitement dépend fortement de la situation spécifique et des pratiques en vigueur
dans le pays ou il est appliqué. Une étude comparative des incidences financiéres de
l'intervention de Nissen par rapport au traitement médicamenteux réalisé dans un autre pays ne
peut étre extrapolé tel quel avant d’en tirer des conséquences pour les diverses options dans
notre pays.
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Question 5 : Quel est le role des protecteurs gastriques lors de
I'usage d’anti-inflammatoires non-stéroidiens ?

Les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) entrainent souvent des effets gastro-intestinaux
indésirables qui vont de plaintes de dyspepsie a un ulcere entrainant des complications telles que
des hémorragies ou des perforations en passant par des érosions et un ulcére gastro-duodénal. Ces
complications constituent un grave probléme de santé.

1. Ampleur du risque

Des lésions endoscopiques sont constatées chez 15 a 30% des patients qui prennent des AINS de
fagon réguliere. Les complications graves gastro-intestinales sont nettement plus rares.

La détection précoce d’un ulcére comportant des risques de complications est rendue difficile par
'absence de lien entre les plaintes et les anomalies objectivées. |l apparait ainsi que seuls 40% des
patients présentant des plaintes abdominales a la suite d’'une prise d’AINS présentent des Iésions
endoscopiques1. D’autre part, il apparait que seulement 40% des patients souffrant d’'un ulcére a la
suite d’'une prise d’AINS en présentent les symptémesz.

La littérature montre que le risque de graves complications d’ulcére a la suite d’'une prise d’AINS est
environ 3 fois supérieur au groupe contrdle qui ne prend pas d'AINS®,

Le risque absolu de complications graves varie entre 1 et 2% par année”, Compte tenu de 'usage
tres fréquent d’AINS, cela représente tout de méme une morbidité et une mortalité élevées.

2. Facteurs de risque

Tous les patients qui prennent des AINS ne présentent pas le méme risque d’effets indésirables
graves. Les estimations mentionnées sont des valeurs moyennes et certains groupes de patients
présentent clairement davantage de risques de complications. L’dge et des antécédents de
complications ulcéreuses sont les facteurs de risque les plus importants. L'usage simultané
d’anticoagulants et/ou de corticostéroides, 'usage de dosages élevés ou de combinaisons d’AINS
ainsi qu’une co-morbidité grave font partie des autres facteurs de risque.

a) Age

L’age constitue le facteur de risque le plus important’. Au dela de 55 ans, le risque de complications
graves augmente de fagon plus ou moins linéaire. Chez les personnes de plus de 80 ans, le risque
est environ 10 fois plus élevé que chez les personnes de moins de 50 ans®.

b) Antécédent d’ulcére ou complication ulcéreuse

Les patients qui ont déja présenté un ulcére présentent un risque élevé®.  Une méta-analyse
démontre un risque relatif de 4,8 pour les patients ayant des antécédents d’effets gastro-intestinaux
indésirables’.

¢) Usage d’anticoagulants

Les patients qui prennent simultanément des AINS et des anticoagulants oraux encourent un risque
13 fois plus élevé d’hémorragie gastro-intestinale importante que les personnes qui ne prennent pas
ces médicaments?®.
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d) Usage de corticostéroides

La prise de doses importantes de corticostéroides augmente le risque de complications gastro-
intestinales (risque relatif = 2,1) mais les patients qui prennent des corticostéroides associés aux
AINS encourent un risque nettement plus élevé (risque relatif = 8,5)9.

e) Dose et type d’AINS

Tous les AINS ftraditionnels présentent un risque élevé d’effets gastro-intestinaux indésirables.
Toutefois tous ne présentent un risque équivalent, I'ibuproféne constitue la préparation la plus sire et
le piroxicam est associé au risque le plus élevé d’effets indésirables®. La posologie joue également
un réle important : plus la dose d’AINS prise est forte, plus le risque de complications gastro-
intestinales est élevé. Ces différences sont toutefois proportionnelles aux propriétés anti-
inflammatoires de la molécule et de son dosage.

Bien qu’un lien évident soit établi entre la dose et le risque, il convient de signaler que méme I'acide
acétylsalicylique en faible dose, comme utilisé dans la prophylaxie cardio-vasculaire, augmente le
risque d’hémorragies gastro-intestinales'®.

Seuls les AINS COX-2 sélectifs présentent un risque moins élevé d’ulcére gastro-intestinal et de
complications "2,

f) Co-morbidité

Une grave comorbidité, surtout cardio-vasculaire, augmente le risque de complications gastro-
intestinales.

g) Helicobacter pylori

Le rbéle d’Helicobacter pylori dans le développement d'ulcéres liés a la prise d’AINS reste
controverseé.

En cas de présence simultanée d’Helicobacter pylori et d'usage d’AINS, le risque d’un ulcére
hémorragique est 6,1 fois plus élevé qu’en absence de ces deux facteurs de risque13.

3. Prévention des lésions occasionnées par les AINS a l'aide de
protecteurs gastriques

Afin d’éviter les Iésions occasionnées par les AINS et les complications qui en découlent, il y a
d’abord lieu d’en limiter 'usage. S’ils s’avérent quand méme nécessaires, le choix doit se porter sur
les AINS comportant un faible risque de toxicité et aux doses efficaces les plus basses possibles.

En vue de limiter les effets gastro-intestinaux indésirables des AINS, I'estomac peut étre protégé par
des protecteurs gastriques. Une autre alternative réside dans l'utilisation des AINS COX-2 sélectifs
au lieu d’AINS classiques.

a) Les antagonistes des récepteurs H,

En dose standard, équivalant & 300 mg de ranitidine, les antagonistes des récepteurs H, peuvent
réduire le risque d’ulcéres duodénaux, mais une double dose est nécessaire pour réduire le risque
d’'ulcéres gastriques”. Une double dose réduit le nombre d’ulcéres duodénaux de 75 % et le nombre
d’'ulcéres gastriques de 50 % (niveau de preuve la).

On ne dispose toutefois pas de données relatives a I'effet des antagonistes des récepteurs H, utilisés
dans le but d’éviter les complications ulcéreuses (hémorragies et perforations).
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b) Misoprostol

Le Misoprostol est un analogue synthétique de la prostaglandine. La prise de misoprostol
conjointement a celle d’AINS entraine — en fonction de la dose — une réduction du nombre d’ulcéres
gastriques et duodénaux. Le nombre d'ulcéres diminue en moyenne de 75 %" (niveau de preuve
la).

Le Misoprostol est le premier produit pour lequel on dispose de preuve qu’il réduit le nombre de
complications ulcéreuses. Une co-thérapie avec 4 x 200 ug de misoprostol réduit le nombre de
complications ulcéreuses de 1,48 % a 0,72 % par an'® (niveau de preuve Ib).

Mais le misoprostol présente comme désavantage I'apparition fréquente d’effets indésirables, tels
que des nausées, surtout de la diarrhée et des douleurs abdominales. A la dose de 800 Mg de
misoprostol par jour, ces effets secondaires entrainent souvent l'interruption du traitement ' (n/veau
de preuve la).

c) Les inhibiteurs de la pompe a proton

Les IPP réduisent la sécrétion acide dans une plus grande mesure que les antagonistes des
récepteurs H,. En dose standard, ils sont aussi efficaces que le misoprostol et que des doses
élevées d’ antagonlstes des récepteurs H, dans la prévention des ulcéres gastriques et duodénaux
liés a la prise I’ AINS™ (niveau de preuve Ila).

Les IPP en dose standard sont supérieurs aux antagonlstes des récepteurs H, en dose standard
dans la prévention des ulcéres gastriques et duodénaux’ (n/veau de preuve la).

On ne dispose que de peu d’éléments prouvant que les IPP, en combinaison avec des AINS, peuvent
réduire le nombre de complications ulcéreuses (n/veau de preuve ).

Les IPP entrainent peu, voire pas, d’effets indésirables’ (n/veau de preuve la).

Une combinaison IPP/AINS est aussi efﬂcace gu'un AINS COX-2 sélectif dans la prévention
secondaire des complications ulcéreuses’®. Des études comparatives entre les deux stratégies font
défaut pour la prévention primaire.

d) Autres formes galéniques et antacides

D’autres formes galéniques de I'AINS, telles que les suppositoires, comprimés entériques ou formes
d’administration parentérales, n’'offrent aucune de protection contre les effets gastro-intestinaux
indésirables des AINS (niveau de preuve ).

Les antiacides a base d’alginate, d’hydroxyde de magnésium, de carbonate de calcium ou de
bicarbonate de sodium n'ont pas d’utilité prouvée dans la prévention des ulcéres liés a la prise
d’AINS (niveau de preuve lll).

4. Conclusion

Il parait opportun de limiter 'usage des AINS en dose et en durée. Les groupes a risque doivent étre
identifiés et traités avec la plus grande prudence.

Les groupes a risque connus sont les patients:
- &gés de plus de 60 ans;

- avec des antécédents d’ulcéres ou de complications ulcéreuses;
- qui prennent des anticoagulants;

- qui prennent des corticostéroides;

- qui présente une comorbidité importante (cardio-vasculaire).

A I'heure actuelle, rien ne justifie les frais d’'une prévention primaire de toxicité gastro-intestinale
aupres des patients ne présentant pas au moins un facteur de risque.

Pour les patients a risque qui nécessitent la prise d’AINS, une co-thérapie avec un protecteur
gastrique est toutefois fortement recommandée.
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Les IPP en dose standard, misoprostol et antagonistes des récepteurs H, en double dose sont
efficaces dans le cadre de la prévention des ulcéres gastriques et duodénaux qui résultent de la prise
d’AINS pendant plus de 3 semaines™ (niveau de preuve la).

Les IPP en dose standard seront préférés au misoprostol 800 um par jour en raison des effets
secondaires de ce dernier et de la meilleure compliance' (niveau de preuve la) et aux antagonistes
des récepteurs H, en double dose (équivalent a 600 ug de ranitidine) pour des raisons d’efficacité.

L’évaluation colt-bénéfice de cette politique doit étre comparée, a I'avenir, a celle de l'usage des
AINS COX-2 sélectifs.
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