EDITORIAL

Prévention des ulcéres : pas de stress!

par Robert Maclaren

Une théorie médicale répandue veut que les patients
gravement malades nécessitent une prophylaxie de I'ulcere
de stress (PUS) pour prévenir le saignement gastro-intestinal
(SGI) engendré par une ischémie de la muqueuse  la suite d’'un
stress physiologique. Refuser la PUS 2 un patient présentant un
risque de SGI ou la désamorcer peut étre pergu comme une
inconduite médicale ou un manquement au respect des mesures
standard de rendement. La PUS est tellement ancrée dans la
pratique que de nombreux services de soins intensifs (SSI)
disposent de modeles d’ordonnances normalisés au moment de
Padmission, qui stipulent d’entreprendre automatiquement la
PUS. Malheureusement, la conséquence involontaire de son
déclenchement irréfléchi dans les SSI résulte en la propagation
de cette pratique aux patients ne présentant pas d’indication de
PUS. Le taux en baisse du SGI ainsi que I'association entre la
suppression de l'acide et les complications infectieuses sont
sources de scepticisme a I'égard de la PUS. Il y a deux ans,
Yamashita et Duffett plaidaient dans ce journal en faveur de la
PUS et contre elle 2 'occasion d’un débat ot saffrontaient le pour
et le contre™. Mon objectif vise ici & mettre en évidence d’autres
considérations, y compris certains résultats clés d’études
récemment publiées, pour attirer I'attention sur le dilemme
clinique persistant relatif 4 la PUS.

Les deux facteurs de risque de SGI lié au stress les plus
communément cités sont la ventilation mécanique et la
coagulopathie. Ces facteurs de risque sont mentionnés dans une
étude observationnelle menée aupres de 2252 patients des SSI.
Dans cette étude, les chercheurs ont demandé la suspension de
la PUS, a4 moins que le patient soit atteint d’'un traumatisme
cranien, qu'il ait subi des bralures thermiques importantes ou
une greffe, quil ait souffert récemment d’un ulcere peptique ou
d’'un SGI; finalement, 674 patients ont regu une PUS et
1578 n’en ont pas recu’. La présence d’hypotension tendait a
ére significativement associée au SGI. Lindication principale,
qui concernait 54,8 % des patients, mentionnait une maladie
cardiovasculaire ou une chirurgie, pour lesquelles les pratiques
médicales avaient évolué principalement de 'anticoagulation et
de la chirurgie aux techniques d’intervention radiologique non
invasives. Peu de patients avaient recu un diagnostic de lésion
du systeme nerveux central, de septicémie, de traumatisme
crinien ou de traumatismes multiples. La ventilation non
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invasive w’était pas systématiquement utilisée au moment de la
publication de Iétude. Par conséquent, la lecture des résultats
de cette étude doit s'inscrire dans le contexte de la population
évaluée, de l'exclusion des patients présentant des facteurs de
risque et des changements aux pratiques médicales qui ont eu
lieu depuis leur publication. Revenons 3 aujourd’hui et 2 la
publication récente d’une méta-analyse portant sur huit études
(116497 patients), qui démontre que la coagulopathie, le choc
et la maladie hépatique chronique sont associés 2 un SGI
important sur le plan clinique, mais que la ventilation mécanique
ne l'est pas®. Les personnes en faveur de la PUS noteront que la
plupart des études incluses dans cette méta-analyse y ont eu
recours; il faut donc considérer ces parametres comme des
facteurs de risque lors de 'administration de cette prophylaxie.
Les adversaires de la PUS souligneront quant a eux le manque
d’uniformité des études et ils voudront également savoir si les
facteurs de risque «établis» sont véritablement connus.

Alors que les objectifs de la thérapie se concentrent sur
la mortalité, sur le SGI cliniquement important et sur les
complications infectieuses, on prescrit communément la PUS
sans se préoccuper vraiment des avantages et des inconvénients
de chaque agent. Lusage courant des antagonistes du
récepteur H2 de ’histamine (H2RA) repose simplement sur une
étude randomisée en double aveugle, qui a été menée aupres de
1200 patients ventilés mécaniquement; celle-ci a révélé un taux
moins élevé de SGI cliniquement significatifs sous l'effet de la
ranitidine plutdt que de la sucralfate (1,7 % contre 3,8 %,
2 = 0,02)°. Pourtant, une méta-analyse récente incluant cette
étude décisive n'a trouvé aucune différence de SGI cliniquement
importante en présence des H2RA et de la sucralfate, mais il y
avait moins de pneumonie en présence de la sucralfate®. Notons
que la plupart des études incluses impliquaient 'administration
des H2RA par infusion ou adaptation posologique pour obtenir
des valeurs de pH gastriques supérieures 2 3,5-4. Ces deux
aspects de 'administration du médicament peuvent modifier
le microbiome gastro-intestinal, ce qui augmente le risque
d’infection dans une plus large mesure que 'administration
conventionnelle et intermittente de H2RA. Les résultats d’'une
récente méta-analyse n’indiquent une SGI inférieure avec des
inhibiteurs de la pompe & protons (PPI) quavec des H2RA7;
cependant, les résultats étaient influencés par deux études
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présentant des lacunes méthodologiques. En revanche, les
analyses pharmacoépidémiologiques ont révélé¢ des taux de
pneumonie et d’infection de Clostridioides difficile moins
importants en présence des H2RA; cela permet & nouveau de
penser que le degré d'importance de la suppression d’acide
contribue aux perturbations du microbiome®®. Plus récemment,
une étude randomisée en double aveugle et contrdlée par placebo
a mis en évidence des taux plus faibles de SGI cliniquement
importants en présence de pantoprazole (2,5 % contre 4,2 %,
risque relatif 0,58; 95 % intervalle de confiance 0,4-0,86).
Malgré la similitude des complications infectieuses et le résultat
principal qui portait sur la mortalité 90 jours apres le traitement,
tous groupes confondus, une analyse post hoc a démontré des taux
de mortalité plus élevés sous Ueffet du pantoprazole parmi les
patients les plus gravement malades (c.-a-d. ceux qui sont le plus
exposés aux facteurs de risque de SGI)'.. Lensemble de ces
données compliquent le choix de la classe d’agents a privilégier
pour entreprendre une PUS, ce qui met en évidence le besoin
de définir quels résultats sont les plus importants. Malgré que le
SGI soit associé a un séjour prolongé en SSI et a des cofits
supplémentaires, aucune étude n'a démontré d’avantage sur la
mortalité apres une PUS. Le risque de complications infectieuses
et les taux de mortalité plus élevés que l'analyse post hoc de
Iétude la plus récente ne peut pas expliquer'' créent de
I'incertitude entourant la pratique courante de la PUS.

Le déclin du SGI lié au stress au cours des dernieres décen-
nies sexplique en partie par Pefficacité supérieure des stratégies
de PUS ou par des pratiques médicales contemporaines (comme
la réanimation hémodynamique ¢énergique) qui limitent
I'ischémie de la muqueuse. Ladministration précoce de nutrition
entérale peut protéger contre le SGI dans la mesure ol lefficacité
de la PUS pharmacologique diminue'?. En dernier lieu, la
tolérance 4 la nutrition entérale signifie que la reperfusion
gastro-intestinale s'est déroulée, que les facteurs de risque de SGI
demeurent présents ou non. La durée de la PUS a grandement
diminué, puisque I'étude la plus récente propose environ
quatre jours de thérapie, ce qui coincide avec le moment ot le
SGl risque le plus de se produire apres 'admission dans les SSI'.
Malheureusement, la pratique actuelle ne reflete pas cette
tendance, puisque 25 % des patients continuent de recevoir
inutilement une PUS apres leur congé de 'hépital. Largument
pour ou contre la PUS ne devrait pas se focaliser sur I'adoption
ou I'abandon universel de la pratique, mais plutét sur la maniere
de rationaliser sa bonne utilisation pour optimiser la prévention
du SGI, tout en limitant Uexposition aux médicaments et en
réduisant les conséquences négatives. Plutot que de cesser la
thérapie, les investigateurs proposent un modele de pratique plus
sir, qui consiste a limiter les ordonnances de la PUS a deux ou
trois jours, alors que la prolongation de la durée nécessiterait une
nouvelle ordonnance du prescripteur. Létude des facteurs de
risque a révélé que le taux de SGI était considérablement plus
élevé dans la cohorte ayant recu une PUS (16,3 % contre
1,5 %)°. Certains pourraient prétendre que ce résultat est un
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signe d’inefficacité de la PUS, alors qu'il reflete plutdt un biais
de sélection : les cliniciens étant en effet plus enclins & administrer
une PUS aux patients percus comme présentant un risque plus
élevé de SGL. Les études en cours et les nouvelles lignes directrices
pourraient faire la lumitre sur certaines incertitudes, mais
entretemps, il est important de comprendre I'équilibre clinique
entourant la PUS et d’assurer une thérapie appropriée en la
matiere, tout en dissipant la croyance selon laquelle elle serait un
rite de passage obligatoire dans les SSI.

[Traduction par Iéditeur]
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