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When and how to stop proton
pump inhibitors?

Proton pump inhibitors (PPIs) are the first line
of treatment for peptic ulcer and gastroesoph-
ageal reflux disease (GERD). Current national
guidelines state that chronic PPl therapy is indi-
cated for esophagitis grade C and D, for Bar-
rett’s esophagus, Zollinger-Ellison syndrome,
or to prevent bleeding ulcers with chronic
NSAID intake in at-risk patients. In primary care,
guidelines propose empiric short-term PPI
therapy during a maximum of 8 weeks to con-
trol symptoms, confirming a putative GERD
diagnosis, followed by PPI therapy interrup-
tion. Yet, the available data suggest insufficient
occurrence of down-titration and/or cessation.
Moreover, PPIs are also used for treatment of
dyspeptic symptoms and a number of other
non-gastrointestinal indications, such as ear-
nose-throat and pulmonary symptoms, or to
protect the stomach in case of polypharmacy
intake. As such, concerns have emerged about
the considerable impact of PPls on the health-
care budget, and an increasing number of risks
and side effects associated with chronic use. An
ongoing national study, the PEPPER trial, aims
to provide quality evidence to determine the
most effective strategy for stopping chronic PPI
intake in patients for whom there is no firm
medical indication for their continued use.

Proton pump inhibitors, peptic ulcer, gasto-esophageal
reflux disease

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont la premiére ligne de
traitement pour l'ulcére peptique et la maladie de reflux gastro-ceso-
phagien (RGO). Les directives nationales actuelles indiquent que la
thérapie chronique par IPP est indiquée pour I'eesophagite de grade C
et D, pour l'cesophage de Barrett, le syndrome de Zollinger-Ellison, ou
pour prévenir les ulcéres hémorragiques avec une prise chronique
d’AINS chez les patients a risque. En soins primaires, les directives pro-
posent une thérapie empirique a court terme par IPP d’'un maximum
de 8 semaines pour contréler les symptomes, confirmant un diagnostic
putatif de RGO, suivie de l'interruption de la thérapie par IPP. Pourtant,
les données disponibles suggérent une occurrence insuffisante de la
réduction de la dose et/ou de I'arrét. De plus, les IPP sont également
utilisés pour le traitement des symptomes dyspeptiques et d’un cer-
tain nombre d'autres indications non gastro-intestinales telles que les
symptomes ORL et pulmonaires ou pour protéger I'estomac en cas de
prise de polypharmacie. Des préoccupations ont émergé concernant
l'impact considérable des IPP sur le budget des soins de santé, et un
nombre croissant de risques et d'effets secondaires associés a une utili-
sation chronique. Une étude nationale en cours, I'essai PEPPER, vise a
fournir des preuves de qualité pour déterminer la stratégie la plus effi-
cace pour arréter la prise chronique d'IPP chez les patients pour les-
quels il n'y a pas d'indication médicale ferme pour leur utilisation
continue.

> Inhibiteurs de la pompe a protons, ulcére gastroduodénal, reflux gastro-cesophagien



En cas de dyspepsie sans reflux cliniquement typique :

ou par prokinétiques.

incertaine comparé aux antiacides.

(thérapie de confort).

« (Esophagite érosive grade C-D
« Barrett

+ Maladie de Zollinger-Ellison

« labalance bénéfices/risques d'un traitement par IPP n'est pas favorable, comparé aux anti-H2, antiacides et/ou mesures d'hygiéne de vie

+ la durée d'un traitement par IPP sur base empirique ne devra pas dépasser 4 a 8 semaines.

En cas de dyspepsie avec reflux cliniquement typique (pyrosis et/ou régurgitation),
« labalance bénéfices/risques d'un traitement par IPP est favorable par rapport au placebo, aux anti-H2, prokinétiques. Et elle est

« le choix entre I'lPP et I'antiacide devra étre guidé par la fréquence des symptomes.

+ une réévaluation est nécessaire apres 4 a 8 semaines (avec stratégie de désescalade.

En cas de dyspepsie avec reflux cliniquement typique et d'cesophagite endoscopiquement prouvée,

« un PP ala dose standard est recommandé, car les IPP sont plus efficaces que les placebos et les anti-H2.

+ En cas de forme bénigne (grade A-B), on peut commencer par une demi-dose d'IPP pendant 4 semaines, puis passer a la dose standard
en cas de contréle insuffisant des symptomes. Il convient d'interrompre le traitement apres 4 semaines de contréle des symptdmes.

« En cas de symptomes récurrents, les IPP sont repris et administrés a la dose et a la fréquence d'administration les plus faibles possibles

+ En cas de forme grave (grade C-D), la dose standard est toujours recommandée. Un examen endoscopique aprés 8 semaines est indiqué
(pour vérifier la guérison). Ensuite, traitement d'entretien avec une dose standard d'IPP est indiqué.

Indications pour lesquelles l'utilisation prolongée des IPP (a la dose efficace la plus faible) peut étre appropriée, selon I'INAMI :

« Utilisation chronique d'AINS ou d'acide acétylsalicylique avec facteur de risque

« Siles IPP ne s'inscrivent pas dans un traitement d'entretien, il y a suffisamment d'arguments pour commencer la déprescription.

Depuis leur lancement en 1989, les inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) ont provoqué un changement de
paradigme dans le traitement des ulcéres peptiques et de
la maladie de reflux gastro-cesophagien (RGO) (Table 1).
Médecins ainsi que patients ont rapidement adopté cette
classe de médicaments, percue comme efficace et sre,
entrainant une augmentation réguliere des prescriptions
et de l'utilisation. Plus récemment, la prise de conscience
d’une utilisation inappropriée majeure des IPP en termes
d'indication et de dosage a suscité des préoccupations
concernant leur impact sur le budget des soins de santé
et le certains risques et d'effets secondaires qui ont été
attribués a leur utilisation chronique (1,2).

Récemment, la prise de conscience d'une utilisation
inappropriée majeure des IPP en termes d'indication et
de dosage a suscité des préoccupations concernant leur
impact considérable sur le budget de la santé et le nombre
croissant de risques et d'effets secondaires associés a leur
utilisation chronique (1,2). En Belgique, des experts sélec-
tionnés par I'INAMI ont estimé qu'entre 39 et 63% de
I'utilisation a long terme des IPP est inappropriée (3). Par
conséquent, les IPP générent des codts de santé considé-
rables en raison de prescriptions prolongées a long terme,
et les prescriptions inutiles d’IPP entrainent des dépenses
évitables pour les systemes de santé du monde entier. Il
est crucial de s'attaquer a cette question pour optimiser

les dépenses de santé (4-10). Selon I'INAMI, en 2023,
20,62% des assurés (dge médian 61 ans, 58% femmes) a
été prescrit un IPP. Ceci résultait dans une prescription de
449509004 doses d'IPP, pour un co(t total de 109.460.799
euros (source : https://www.belgiqueenbonnesante.be).

Autrefois considérée comme presque dépourvue d'effets
secondaires majeurs, l'utilisation chronique des IPP a
maintenant été associée a de nombreux effets indésirables
potentiels, notamment des interactions médicamen-
teuses, mais aussi de l'ostéoporose, une diminution de
I'absorption de Ca, Mg, Fe et de la vitamine B12, ainsi que
des risques accrus d'infections gastro-intestinales, d'ostéo-
porose, d'insuffisance rénale, d'infarctus du myocarde et
de la maladie d’Alzheimer (11-13) (Table 2).

Les directives de I'NAMI indiquent une thérapie continue
et chronique par IPP qui est limitée a des conditions moins
courantes telles que l'cesophagite de grade C et D, 'ceso-
phage de Barrett, le syndrome de Zollinger-Ellison, ou la
prévention des ulcéres hémorragiques lorsque les AINS
sont utilisés de maniére chronique (Table 1) (10). Dans ces
cas, la dose efficace la plus faible doit étre prescrite, ce qui
doit étre réévalué périodiquement. En soins primaires, la
thérapie empirique a court terme par IPP sert a confirmer
un RGO supposé, les directives recommandant une prise
de 4 a 8 semaines d'IPP pour controler les symptémes,
suivie de l'arrét de la thérapie par IPP (1,14-16).
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Niveau de preuve Effet secondaire potentiel

Etude prospective Gastro-entérite infectieuse

Etude transversale
Démence
Ostéoporose et fractures
Infarctus du myocarde
Malignités gastro-intestinales
Pneumonie

Mechanistic observations

Infection a Clostridium difficile
Polypes glandulo-kystiques fundiques

Néphrite interstitielle et autres maladies rénales

Diminution de I'absorption du fer, du magnésium, du calcium
Pullulation bactérienne dans l'intestin gréle

Cependant, les données disponibles suggérent une
réduction insuffisante de la dose et/ou un arrét de I'IPP.
De plus, une utilisation extensive des IPP pour des condi-
tions symptomatiques moins bien établies, y compris la
dyspepsie, est également suspectée. Dans ce dernier cas,
I'efficacité des IPP est discutable car il n'y a aucun béné-
fice a 'augmentation de la dose, et un effet placebo est
courant (17).

Une autre raison significative de la poursuite inappro-
priée des IPP est leffet rebond, ol I'hypersécrétion
acide se produit jusqu'a deux semaines aprés l'arrét des
IPP en raison des niveaux élevés de gastrine pendant la
suppression acide. Pendant cette période, les symptomes
liés a I'acide peuvent réapparaitre, potentiellement plus
intenses qu‘avant, ce qui pousse a la reprise des IPP (18).
De plus, des études ont montré que méme des volontaires
asymptomatiques développent des symptomes gastro-
intestinaux supérieurs lorsqu'ils arrétent les IPP aprés un
traitement de seulement 4 a 8 semaines (19, 20).

Les directives actuelles recommandent de d’abord réduire
la dose d'IPP avant de les arréter. Pour éviter la récurrence
des symptomes lors de l'interruption des IPP, I'ajout d’un
antiacide, d'une formulation d‘alginate ou d'un antago-
niste des récepteurs H2 (H2RA) est conseillé. En Belgique,
un H2RA n'est actuellement pas disponible. Des stratégies
supplémentaires pour prévenir le rebond des symptémes
incluent la prise intermittente ou a la demande des IPP (7,
23-25).

Cependant, linterruption des IPP reste un défi pour de
nombreux patients et leurs médecins. Dans le cas du RGO
chronique, un besoin élevé de reprendre les IPP apres les
avoir arrétés est attendu car la barriére anti-reflux défec-
tueuse persiste. Néanmoins, une étude a rapporté une
réduction réussie a une dose unique chez 42 a 79% des

patients atteints de RGO sous thérapie par IPP a doses
multiples (25). Une revue de 2019 a trouvé que le taux
de succés augmentait de l'arrét brusque a la réduction
progressive, a l'intervention a la demande, de 25-62% a
76-80% a 69-92% respectivement. Cependant, les chiffres
pour l'utilisation a la demande rapportent les patients
restant sous thérapie a la demande comme un « succes »
et ne rapportent pas les taux d'arrét apres la demande (27).

Les alginates difféerent des antiacides en raison de leurs
propriétés physicochimiques. Dérivés des algues, les algi-
nates forment une couche de gel visqueux (« radeau ») sur
le liquide acide dans l'estomac, ce qui aide a empécher
son entrée dans l'cesophage (28,29). Lefficacité des algi-
nates dans le RGO est bien établie, et une grande étude
a démontré leur bénéfice dans la description des IPP (30).

La littérature sur l'arrét de la thérapie par IPP chez les
patients atteints de conditions symptomatiques non liées
au RGO est moins cohérente. Dans un essai comparatif
chez 97 patients, la réduction progressive sur une période
de 3 semaines avant l'arrét n'était pas supérieure a l'arrét
brutal, et le besoin de reprendre les IPP était significative-
ment plus précoce et plus élevé dans le RGO par rapport
a la dyspepsie (31). Une revue systématique a rapporté un
succes dans la réduction de ladose d'IPP chez 30 a 50% des
patients et une cessation sans récurrence des symptomes
chez 14 a 64% des patients (32). Dans une étude menée
dans deux pratiques de soins primaires belges, I'utilisation
inappropriée des IPP a diminué progressivement grace a
une phase de dosage intermittent, mais n'a pu étre arrétée
que chez 24% des patients (4,5). Ce pourcentage est rela-
tivement faible par rapport a d'autres sources littéraires,
et comparable au taux de succes de 'arrét brutal avec des
antiacides, ou au taux de succes de I'envoi d'une brochure
d'information aux patients (33). Cela est également
confirmé par une étude néerlandaise ou le suivi avec un



médecin généraliste a permis d'obtenir un taux d'arrét des
IPP de 40% par rapport a I'absence de suivi (34).

Bien qu'il existe des conseils sur les meilleures pratiques
concernant la déprescription des IPP (35), I'approche la
plus efficace pour «déprescrire» les IPP lorsque leur prise
a long terme n'est pas indiquée n'a pas été correctement
établie. De plus, il y a un manque de spécificité dans les
directives concernant le calendrier, le dosage, la motiva-
tion des patients et le taux de réussite.

Létude PEPPER (Primary carE PPi dEprescRibing; titre
complet: «Determining the optimal strategy for stopping
chronic proton pump inhibitor therapy in primary care
patients: impact of on-demand use, adjustment of therapy
or discontinuation»), initiée en May 2023, évalue deux
stratégies différentes pour surmonter la période de sécré-
tion accrue liée aux tentatives d'interruption d'une prise
chronique d'IPP. Le KCE (Centre Fédéral d'Expertise des
Soins de Santé) a sélectionné pour financement cet essai
clinique non commercial. Il aborde des questions généra-
lement laissées de coté par l'industrie malgré leur impor-
tant intérét sociétal. Cette étude est menée par le service
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