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RESUME

Contexte : L'utilisation inappropriée des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) peut étre associée a
des effets indésirables graves et avoir un impact sur les colts de santé. La déprescription doit étre
envisagée lorsqu'une prescription inappropriée d'IPP est identifiée. Les interventions de déprescription
sont rarement destinées aux patients. Celles s'adressant uniquement aux prescripteurs ont une
efficacité limitée.

Objectif : L'objectif de cet essai est d'évaluer l'efficacité d'une intervention multi-facette de
déprescription des IPP menée auprés des patients et de leurs médecins généralistes (MG).
Méthodes : Il s’agit d’'un essai pragmatique, randomisé en grappes, contrélé, dans la région Pays de
la Loire. Les MG et leurs patients adultes a qui plus de 300 doses définies journaliéres (DDJ) d'IPP ont
été délivrées au cours de lI'année précédant le début de I'étude seront inclus dans I'étude. Au total,
2500 MG et 64500 patients seront répartis aléatoirement entre les bras d’intervention par grappes de
cabinet de MG. Trois interventions seront comparées : i) une intervention multi-facette associant a) une
brochure d’'information sur la déprescription des IPP envoyée aux patients et b) une visite auprés de
leurs MG d’'un délégué de I'assurance maladie (DAM) sur la thématique de la déprescription des IPP,
ii) une intervention avec la visite d’'un DAM uniquement, et iii) pas d'intervention.

Résultats attendus : Le résultat principal sera la déprescription d'IPP, définie comme la proportion de
patients ayant obtenu une diminution d'au moins 50 % de la quantité d'IPP qui leur a été délivrée au
bout de 12 mois par rapport a avant inclusion. Sur la base de précédents essais, nous prévoyons un
gain de 10% de déprescription d'IPP dans le cadre de lintervention multi-facette par rapport a
l'intervention unique auprés des MG et au groupe témoin. L'étude a été financée par I'appel d’offre

Resp-IR 2021. Elle a débuté en octobre 2022 pour des résultats préliminaires courant 2024.

ABSTRACT

Context: The inappropriate use of proton pump inhibitors (PPIs) can be associated with serious
adverse effects and have an impact on healthcare costs. Deprescribing should be considered when
inappropriate PPIs prescription is identified. Deprescribing interventions are seldom targeted towards
patients. Those solely aimed at prescribers have limited efficacy.

Objective: The objective of this trial is to evaluate the efficacy to deprescribe PPIs of a multifaceted
intervention conducted towards patients and their general practitioners.

Methods: This is a pragmatic, cluster-randomized, controlled trial conducted in the French Western
region Pays de La Loire. General practitioners and their adult patients who were prescribed more than
300 defined daily doses (DDD) of PPIs in the year prior the start of the study will be included. In total,
2,500 general practitioners and 64,500 patients will be cluster-randomized by general practitioners
practices. Three interventions will be compared: i) a multifaceted intervention combining a) an education
brochure on PPIs deprescribing mailed to patients and b) a visit from a French health insurance
representative (DAM) to the general practitioners regarding PPI deprescription, ii) an intervention with
solely a DAM visit, and iii) no intervention

Expected results: The primary outcome will be PPI deprescribing, defined as the proportion of patients

who achieve at least a 50% reduction in the quantity of PPIs prescribed (DDD/year) at 12 months



compared to before inclusion. Based on previous trials, we anticipate a 10% increase in PPI
deprescribing with the multifaceted intervention compared to the intervention targeting solely general
practitioners and the control group. The study was funded through the Resp-IR 2021 call for proposals.

It was launched in October 2022, and preliminary results are expected in 2024.



CONTEXTE

En France, les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont une des classes médicamenteuses les plus
prescrites en ville comme a I'hépital. En 2015, plus de 15,8 millions de patients ont regu au moins une
délivrance d’'IPP, soit 24% de la population frangaise (1). Les médecins généralistes (MG) étaient a
l'origine de la prescription dans 87% des cas. La Haute Autorité de Santé recommande une durée de
traitement par IPP de 4 a 8 semaines pour les principales indications, c’est-a-dire les reflux gastro-
cesophagiens et les ulcéres gastro-duodénaux (2). Pourtant, le taux de prescription de plus de 8
semaines est estimé a 20% en France, dont les deux tiers ne sont pas en accord avec les
recommandations (3).

La consommation d’IPP au long cours est associée a une augmentation des risques d’interactions
médicamenteuses et a différents effets indésirables graves : toxicité rénale, chutes et risque
cardiovasculaire notamment. Elle est aussi associée a une augmentation du risque de cancers
gastriques, malabsorptions (vitamine B12, magnésium), diarrhées a Clostridium Difficile,
pneumopathies et fractures (4).

Pour répondre aux enjeux des prescriptions inappropriées, l'optimisation dun traitement
médicamenteux doit inclure a la fois son initiation mais aussi son arrét. La déprescription est ainsi
définie comme « le processus de retrait d'un médicament inappropri€, supervisé par un professionnel
de santé dans le but de gérer la polymédication et d'améliorer ses conséquences » (5). Il est nécessaire
de développer des stratégies innovantes de déprescription des IPP puisque les recommandations de
bonne pratique de prescription des IPP sont peu suivies (6). Les représentations des patients
concernant leurs consommations d’IPP occupent une place importante dans le processus de
déprescription (7). Des travaux réalisés a I'étranger rapportent une efficacité importante des
interventions de déprescription des IPP lorsque les patients y sont impliqués de fagon active (8—12).
Avant de réaliser I'essai DeprescrlPP-DAM, nous avons mené un essai pragmatique, contrdlé, en
grappe, de déprescription des IPP (DeprescrlPP) en Loire-Atlantique et Vendée de octobre 2020 a
octobre 2021 (13). L'objectif de I'essai DeprescrlPP était d’évaluer une intervention multi-facette
comportant I'envoi d’'un algorithme de déprescription des IPP aux MG et I'envoi d’une brochure
d’'information sur les IPP a leurs patients pour les inciter a consulter leur MG. Cette intervention multi-
facette était comparée a une intervention simple auprés du MG (algorithme de déprescription des IPP)
et a un bras contrdle. L’analyse de I'efficacité de cette intervention multi-facette est en cours. L’essai
« Efficacité d’'une intervention multi-facette de déprescription des inhibiteurs de la pompe a protons
menée par les délégués de I'assurance maladie (DAM) dans les cabinets de médecine générale
(DeprescrlPP-DAM) » s’inscrit dans la continuité de I'essai DeprescrIPP et a été élargi a toute la région
Pays de la Loire. |l propose une intervention alternative sur les MG reposant sur une visite de

sensibilisation a la déprescription des IPP par son DAM référent.

Objectifs
L’objectif principal de I'essai DeprescrlPP-DAM est d’évaluer I'efficacité d’'une intervention multi-facette

de déprescription des IPP associant I'envoi au patient d’'une brochure sur la déprescription des IPP et



la sensibilisation de son MG a la déprescription par la visite d’'un DAM, par rapport a la seule
sensibilisation du MG et a la non-intervention, au terme de 12 mois de suivi.

Les objectifs secondaires sont de : i) décrire les caractéristiques des patients s’engageant dans un
processus de déprescription et de leurs MG, ii) évaluer les effets combinés des interventions
DeprescrlPP et DeprescrlPP-DAM en Loire-Atlantique et Vendée (effet de seconde vague

d’intervention).

METHODES

Schéma d'étude

DeprescrlPP-DAM est congu comme un essai prospectif ouvert, randomisé en grappes et contrélé, en
paralléle sur une période de 12 mois. L'unité de randomisation sera le cabinet du MG. Cet essai
pragmatique populationnel sera mené dans chaque cabinet de médecine générale éligible dans les 5
départements de la région Pays de la Loire : Loire-Atlantique, Maine-et-Loire, Mayenne, Sarthe et

Vendée.

Population d’étude

Nous inclurons a la fois les patients et leurs MG traitants si ces derniers ont une patientéle de plus de
100 patients par an. Les médecins refusant systématiquement de recevoir la visite des DAM ne seront
pas inclus. Les patients éligibles devront étre agés de plus de 18 ans et affiliés au régime général du
systéme national d'assurance maladie francais, et avoir eu une délivrance de plus de 300 doses
définies journaliéres (DDJ) d'IPP au cours des 12 mois précédant I'étude (estimées a partir du Systeme
Informationnel De L’'Assurance Maladie, Extractions Recherches Analyses pour un Suivi Médico-
Economique, SIAM-ERASME). L’Organisation Mondiale de la Santé définit la DDJ comme « la dose
moyenne journaliére utilisée dans son indication principale pour un adulte ». Les patients sont
classiqguement considérés comme observants si 'adhérence a leur médicament est supérieure a 80%
(14). Les consommateurs chroniques d’IPP observants de plus d’un an ont donc une délivrance d’au
moins 300 DDJ/patient/an (80% de 365 DDJ/patient/an).

Les patients sous mesures de protection juridique et ceux présentant un risque de lésions
gastroduodénales ne seront pas inclus dans I'étude. Les patients a risque de Iésions gastroduodénales
pouvant étre repérés dans le SIAM-ERASME sont les patients 4gés de plus de 65 ans traités par des
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), ou les patients traités par AINS associés a des
corticostéroides, des anticoagulants ou des anti-agrégants plaquettaires.

Les patients et leurs MG traitants éligibles durant 'année de I'essai DeprescrIlPP et n'ayant pas de
crittres de non-inclusion au moment de l'essai DeprescrlPP DAM seront inclus dans l'essai
DeprescrlIPP-DAM. La liste des patients et MG inclus lors de I'essai DeprescrIPP a été conservée par

la CPAM 44 et concerne environ 35 000 patients et 1500 médecins.

Recrutement et affectation



Chaque cabinet de médecine générale et les médecins et patients associés seront définis comme une
grappe individuelle afin d'éviter tout biais de contamination entre les MG et/ou entre les patients (15).

Ces groupes seront répartis aléatoirement et affectés a trois bras selon un ratio 1:1:1.

Aveugle
Le maintien de I'aveugle des patients et des MG sera impossible en raison de la nature pragmatique
de l'intervention. Cependant, I'équipe de recherche sera maintenue en aveugle a I'affectation de chaque

bras d’intervention.

Interventions

Deux groupes d'intervention et un groupe contréle seront prévus (figure 1). L'intervention multi-facette
de déprescription des IPP associera I'envoi d’'une brochure d'information sur la déprescription des IPP
aux patients (annexe 1) et la visite des DAM, sur la thématique de la déprescription des IPP, pour leurs
MG (annexe 2). La seconde intervention consistera en la seule visite des DAM sur la thématique de la
déprescription des IPP pour les MG, sans intervention sur les patients. Le groupe contréle recevra une
visite des DAM sur une autre thématique comme habituellement, sans intervention sur les patients.
Nous avons élaboré la brochure d'information en menant une étude par méthode mixte, publiée
précédemment (16,17). Elle a été utilisée dans le précédent essai de déprescription des IPP
DeprescrIPP (13). La brochure consiste en un document A3 recto-verso comprenant 6 sections :

1. « Dois-je encore prendre mon traitement contre le reflux et les brilures d'estomac ? », ou les lecteurs
sont invités a identifier I''PP qu'ils utilisent et a indiquer sa durée d'utilisation et son indication ;

2. « Pourquoi ces médicaments sont-ils prescrits ? », qui décrit la pharmacodynamie des IPP et leurs
indications ;

3. « Quels sont les risques associés a ces médicaments ? », ou sont décrits les effets indésirables des
IPP ;

4. « Que puis-je faire d'autre pour mon reflux et mes brdlures d'estomac ? », ou les modifications du
régime alimentaire et du mode de vie ainsi que les médicaments alternatifs sont décrits ;

5. « Que dois-je discuter avec mon médecin généraliste ? », ou les lecteurs sont invités a prendre
rendez-vous avec leur MG pour discuter de la déprescription des IPP et de sa mise en ceuvre, si
nécessaire ;

6. messages-clés.

La formation pour la visite des DAM a été élaborée conjointement avec I'équipe de I'assurance maladie.
Le groupe de travail était constitué d’'un médecin de Direction Régionale du Service Médical de
'assurance maladie Pays de la Loire, de trois responsables DAM, et deux MG. Ce groupe de travail
s’est réuni de fagon hebdomadaire, sur le mois précédent la formation, avec construction du support a
partir d’'une revue bibliographique. La formation a repris le contenu de la visite des DAM. Elle exposait
les enjeux de la prescription inappropriée des IPP. Ensuite, elle présentait un algorithme de
déprescription des IPP préalablement sélectionné sur le niveau de preuves AGREE Il le plus élevé. Cet

algorithme a été développé et validé par Farrell et al. (18) puis adapté en frangais. Enfin, elle illustrait



l'utilisation de 'algorithme par deux cas cliniques. L’ensemble des DAM de Pays de la Loire a été formé

lors d’une réunion unique en présence de leurs responsables en septembre 2022.

Mesures des résultats

La déprescription des IPP sera définie comme la proportion de patients ayant obtenu une diminution
d’au moins 50% de leur remboursement d'IPP (DDJ/an) a la fin de l'intervention (a 12 mois par rapport
aux 12 mois précédant l'inclusion). Les caractéristiques des patients associées avec un succeés de
déprescription seront analysées : sexe, age, affection longue durée, complémentaire santé solidaire,
département, médicament (IPP, antihistaminique-H2, alginates). Les caractéristiques de leurs MG
seront également analysées : sexe, age, durée d’installation, modalités d’exercice, niveau de
prescription initial d'IPP (volume de DDJ/médecin/an).

Pour les patients de Loire-Atlantique et Vendée qui seront de nouveau inclus dans I'essai DeprescrIPP-
DAM, une mesure de I'effet d’'une 2é™e vague de sensibilisation a la déprescription des IPP auprés des
patients et de leurs MG pourra étre réalisée :

- sur le maintien de la déprescription (pour les patients ayant déja réalisé une déprescription)

- sur l'efficacité d’'une 29 intervention (pour les patients n’ayant pas réalisé de déprescription).

Recueil, traitement et circulation des données

Les variables initiales relatives au ciblage des MG (nombre d’actes annuel, modalités d’exercice) et
des patients (age, sexe, remboursement des IPP, anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
corticostéroides, anticoagulants, anti-agrégants plaquettaire) seront collectées a l'aide de la base de
données locale des remboursements de l'assurance maladie (SIAM-ERASME). Le schéma de
circulation des données est présenté en figure 2. Les variables nécessaires a I'analyse concernant les
patients et les médecins seront collectées au sein du Systéeme National des Données de Santé (SNDS)

a la fin de l'intervention.

Puissance et taille de I’échantillon

Les données de ciblage montraient que 59053 patients, 2481 MG et 1031 cabinets correspondaient
aux critéres d’inclusion, soit une moyenne de 57,3 patients par cabinet. Avec un coefficient de
corrélation intra-classe a 5%, le facteur d’inflation est de 3,814. Les données de la littérature suggerent
un taux "naturel" de déprescription d'IPP compris entre 2 et 7 % dans le bras contrdle (11,19,20). Avec
un risque alpha a 5%, un risque beta a 10%, nous serons en mesure de montrer une différence
significative dés lors qu'il y aura une différence observée de 2% entre le bras contrble et le bras

« intervention multi-facette ».

Plan d’analyse statistique

Les analyses des critéres de jugement principal et secondaires suivront le principe de l'intention de
traiter modifiée. Tous les patients et MG initialement randomisés seront inclus dans I'analyse selon le
groupe auquel ils ont été assignés, excepté les patients inclus a tort (par exemple les patients dont la

prescription d'IPP a été supprimée entre la randomisation et l'intervention).



Le taux de prescription d'IPP a 12 mois sera comparé entre chaque bras a l'aide d'un modéle linéaire
mixte généralisé. Ce modéle tient compte de I'effet aléatoire du cabinet du MG.

Des associations entre le « succés » de la déprescription d'IPP et les caractéristiques des patients
(age, sexe, statut socio-économique, maladie chronique, médecin traitant) et de leurs MG (sexe, age,
durée d’'installation, modalités d’exercice, niveau de prescription initial d’'IPP) seront testées a I'aide

d'un modéle linéaire mixte généralisé tenant compte de I'effet aléatoire du cabinet du MG.

Données manquantes

Pour I'analyse du critére de jugement principal, les données relatives aux patients perdus de vue (c'est-
a-dire : décés, déménagement hors de la région étudiée ou plus assuré au systéme national
d'assurance maladie frangais) seront gérées par une méthode d'imputation multiple (21). Les
caractéristiques des patients utilisées pour cette imputation seront les variables associées au critére
de jugement principal ou associées a la présence de données manquantes sur le critére de jugement

principal. Une analyse de sensibilité sera également réalisée en retirant ces patients de I'analyse.

Calendrier et statut de I’étude

Le calendrier de I'étude est détaillé dans le tableau 1. L’essai est en cours dans la région Pays de La
Loire. Les visites DAM ont eu lieu a partir d’'octobre 2022 jusqu’en janvier 2023. Les courriers ont été
envoyés aux patients le 21 février 2023. Les données de remboursement issues du SNDS seront

collectées jusqu’au 21 février 2024.

DISCUSSION

Cet essai évaluera l'efficacité de trois interventions de déprescription. L’intervention multi-facette
aupres du patient et de son médecin sera comparée a la simple intervention auprés du médecin et a la
non intervention. Plusieurs essais internationaux ont montré une efficacité lorsque le patient est
impliqué de fagon active dans le processus de déprescription des IPP. En 2015, Pratt et al. avaient
montré en Australie I'effet d’'une intervention répétée dans le temps sur 'augmentation et le maintien
de la déprescription des IPP (10). En 2020, plusieurs cycles d'intervention aux Etats-Unis avaient inclus
des brochures d'information a l'intention des patients et avaient permis de réduire de 30% I'utilisation
inappropriée d'IPP au long cours en l'espace de 12 mois (11). En 2022, Tarabay et al. ont publié une
étude au Liban montrant que l'utilisation conjointe d’'une brochure pour le patient et d’'un algorithme de
déprescription des IPP permettait de réduire l'utilisation au long cours des IPP tout en contrélant les
symptdmes de récidive (12). L'essai DeprescrlPP-DAM s’appuiera sur les missions
d’accompagnement des DAM sur la promotion d’'un meilleur respect des recommandations et de
prescriptions plus efficientes. Les DAM ont déja participé a un essai co-construit par nos équipes et
'assurance maladie portant sur I'effet d’un outils d’aide a la décision sur les prescriptions d’antibiotiques
(22). Une étude portant sur la notification des effets indésirables médicamenteux par les MG a permis
de montrer un doublement des déclarations suite a I'action de sensibilisation des DAM (23).

Malgré cela, notre essai comportera certaines limites. Premiérement, nos données seront collectées

dans les bases de données de remboursement du SNDS. Cette base de données ne permet que



l'estimation de la consommation réelle au travers du remboursement des médicaments (24). Ceci
pourrait entrainer une surestimation de la consommation réelle des IPP. A l'inverse, les données des
médicaments en vente libre dont certains IPP font partie ne sont pas disponibles dans le SNDS.
Deuxiemement, les patients et leurs MG ne seront pas en aveugle, du fait de la nature pragmatique de
l'essai (25). Cependant, il y aura une dérogation a l'information individuelle pendant la période de
I'étude comme le prévoit I'article 14 paragraphe 5 point b) du Réglement Général sur la Protection des

Données (26). De plus, I'équipe de recherche sera en aveugle sur les interventions allouées.

PERSPECTIVES

La mise en évidence de I'efficacité de l'intervention multi-facette de déprescription des IPP en Pays de
la Loire pourrait permettre une généralisation de lintervention sur le plan national et a d’autres
médicaments. Egalement, la déprescription des IPP pourrait entrainer une diminution de la morbidité

liée a I'utilisation inappropriée des IPP et un bénéfice économique liée a la diminution des prescriptions.

Autorisations de recherche et numéros d’enregistrement

Le protocole a fait 'objet d’'un avis favorable auprés du Comité d’Ethique du Collége National des
Généralistes Enseignants (IRB 000082140) et du Comité Ethique et Scientifique pour les Recherches,
les Etudes et les Evaluations dans le domaine de la Santé. La Commission Nationale de I'Informatique
et des Libertés a émis une autorisation a la réalisation de I'étude en date du 9 mai 2023.

L’essai est enregistré dans la base de données ClinicalTrials.gov sous l'identifiant NCT04513834.

Financements
Cet essai a regu un financement du Ministére de la Santé (appel d’offre DGOS recherche en soins
primaires interrégional, 2021, RESP_IR2021_N_NGUYEN).
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