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RESUME

CONTEXTE ET OBJECTIF

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) physiologique du nourrisson est un phénomeéne fréquent, qui
correspond a la remontée du contenu gastrique dans I'coesophage, avec ou sans régurgitations. On parle
de RGO pathologique lorsque le reflux du contenu gastrique provoque des symptdmes génants, c’est-
a-dire affectant le bien-étre et les activités quotidiennes de I'enfant, ou des complications,
principalement I'cesophagite. En pratique clinique, il est parfois difficile de distinguer le reflux
physiologique du reflux pathologique, car les symptdmes sont le plus souvent non spécifiques, et
relévent d’'un continuum entre les deux situations. Chez les enfants agés de moins de 1 an, les
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont recommandés uniqguement pour le traitement du RGO
pathologique. Les données disponibles indiquent que I'utilisation d'IPP dans la premiére année de vie
progresse avec le temps, et qu’elle pourrait étre particulierement élevée en France par rapport a d’autres

pays. En outre, I'utilisation d’IPP pourrait entrainer des risques d’effets indésirables chez le jeune enfant.

L’'objectif de cette étude était donc de quantifier et caractériser I'utilisation des IPP chez les enfants

agés de moins de 1 an nés entre 2010 et 2021 en France.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons utilisé les données du registre national méres-enfants EPI-MERES, construit par EPI-
PHARE a partir du Systéeme National des Données de Santé (SNDS). L'ensemble des enfants nés
vivants entre le 01 janvier 2010 et le 31 décembre 2021 ont été inclus, en distinguant les enfants avec
un diagnostic hospitalier de RGO pathologique au cours de la premiére année de vie de ceux sans
diagnostic hospitalier de RGO pathologique. Les analyses ont consisté a mesurer lincidence
d’utilisation des IPP avant 'dge de 1 an, parmi 'ensemble de la population et par année de naissance,
et a décrire les modalités de cette utilisation et les caractéristiques des utilisateurs (caractéristiques
démographiques et socio-économiques, caractéristiques médicales, indicateurs de recours aux soins).
De plus, parmi les enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique, les caractéristiques des
utilisateurs d’IPP ont été comparées a celles des non utilisateurs a I'aide de modéles de régression

logistique multivariés.
RESULTATS

Un total de 8 222 100 enfants a été inclus dans I'étude (dont 114 014, soit 1,4 %, avec un diagnostic
hospitalier de RGO pathologique au cours de la premiére année de vie). Parmi eux, 703 891 (incluant
641 973 enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique, et 61 918 avec un diagnostic
hospitalier de RGO pathologique) avaient recu une délivrance d’IPP avant 'd&ge de 1 an. Pour
I'ensemble de la période 2010-2021, I'incidence d'utilisation des IPP dans la premiere année de vie
atteignait 7,9 et 54,4 pour 100 personnes-années, respectivement, parmi les enfants sans et avec un
diagnostic hospitalier de RGO pathologique. L'incidence d'utilisation des IPP a fortement augmenté

entre 2010 et 2021 parmi les enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique (de 5,5 a 9,0
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pour 100 personnes-années, soit +63 %) et dans une moindre mesure parmi les enfants avec un

diagnostic hospitalier de RGO pathologique (de 43,1 a 57,6 pour 100 personnes-années, soit +34 %).

L’age médian a linitiation du traitement était de 83 jours parmi les utilisateurs d'IPP sans diagnostic
hospitalier de RGO pathologique et de 62 jours parmi ceux avec un diagnostic hospitalier de RGO
pathologique, en baisse entre les périodes 2010-2015 et 2016-2021 (de 91 & 77 jours et de 65 a 59
jours, respectivement). Parmi les enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique, le traitement
avait le plus souvent été initié par un pédiatre libéral (dans 48 % des cas) ou un médecin généraliste
(26 %), alors que parmi les enfants avec un diagnostic hospitalier de RGO pathologique il s’agissait
majoritairement d’'un prescripteur hospitalier (63 %). Les IPP avaient été délivrés en médiane 2 fois
dans la premiére année de vie parmi les utilisateurs sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique
et 3 fois parmi ceux avec un diagnostic hospitalier de RGO pathologique, et le traitement avait été
poursuivi au cours de la deuxiéme année de vie dans 15 % et 23 % des cas, respectivement. L’IPP le
plus utilisé était I'ésoméprazole dans sa formulation pédiatrique (91 % et 95 %, respectivement). Seuls
7 % des enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique avaient eu un remboursement pour
un examen complémentaire évocateur de la recherche d’'un RGO pathologique (pH-métrie, endoscopie
cesogastroduodénale, notamment), contre 36 % de ceux avec un diagnostic hospitalier de RGO

pathologique.

Parmi les enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique, les facteurs les plus fortement
associés a l'utilisation d’IPP étaient la prématurité (vs a terme ou post-terme : prématurité modérée,
odds-ratio ajusté [ORa] 1,45 [1,44-1,47]; grande prématurité, ORa 1,49 [1,45-1,54]; prématurité
extréme, ORa 1,91 [1,82-2,01]) et la présence de pathologies digestives (ORa 5,60 [5,45-5,71]),
respiratoires (ORa 2,73 [2,70-2,75]), ou neurologiques (ORa 1,59 [1,56-1,62]). De plus, a
caractéristiques médicales et de recours aux soins comparables, I'utilisation d'IPP était d’autant plus
fréquente que le niveau socio-économique maternel (mesuré par I'indice de défavorisation et le niveau
de ressources) était élevé (vs 5° quintile de défavorisation [le plus défavorisé] : 1°" quintile [le moins
défavorisé], ORa 1,80 [1,79-1,82] ; 2° quintile, ORa 1,34 [1,32-1,35] ; 3° quintile, ORa 1,16 [1,15-1,17] ;
4 quintile, ORa 1,07 [1,06-1,08] / vs bénéficiaires de la complémentaire santé solidaire [CSS] : non
bénéficiaires de la CSS avec un salaire <2 000 euros, ORa 1,61 [1,59-1,62] ; avec un salaire =2 000
euros, ORa 1,92 [1,91-1,94]).

CONCLUSION

L'utilisation des IPP avant 'age de 1 an est fréquente en France et elle a fortement augmenté entre
2010 et 2021, en particulier parmi les enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique. Cette
utilisation, d’'une durée généralement limitée, concerne des enfants de plus en plus jeunes dont le
diagnostic de RGO n’est le plus souvent pas documenté. Elle apparait plus élevée parmi les enfants
présentant des facteurs de risque connus de RGO pathologique sévére et chronique (prématurité,
pathologies digestives, respiratoires ou neurologiques), mais aussi, indépendamment de ces facteurs
et des indicateurs de recours aux soins, parmi les enfants issus de milieux socio-économiques favorisés,
suggérant que des facteurs de nature non strictement médicale pourraient jouer un réle dans la

prescription des IPP chez le nourrisson.
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CONTEXTE

Définitions du reflux gastro-cesophagien (RGO) physiologique et pathologique chez I’enfant de

moins de 1 an

Le RGO physiologique du nourrisson correspond a la remontée du contenu gastrique dans I'oesophage,
associée ou non a des régurgitations de ce contenu'?. C’est un phénomeéne fréquent chez les
nourrissons en bonne santé. Il est le plus souvent post-prandial et non acide®-3. Au pic de prévalence,
a 'age de 4 mois, pres de 70 % des enfants régurgitent quotidiennement*. On observe ensuite une
résolution progressive liée a 'augmentation du volume de I'estomac, I'allongement de I'cesophage, la
maturation fonctionnelle du sphincter inférieur de I'cesophage, I'acquisition de la posture debout, et le
passage a une alimentation solide?3®. De fait, la prévalence des régurgitations chute a 5 % a I'age de
10-12 mois*.

On parle de RGO pathologique lorsque le reflux du contenu gastrique provoque des « symptémes
génants », c'est-a-dire affectant le bien-étre et les activités quotidiennes de I'enfant, ou des
complications, principalement I'cesophagite!-¢. Chez les nourrissons, le diagnostic de RGO pathologique
peut parfois étre difficile a établir. Plusieurs raisons peuvent contribuer a un surdiagnostic.
Premiérement, les symptémes les plus courants du RGO pathologique sont divers et non spécifiques,
incluant régurgitations excessives, agitation et irritabilité, pleurs persistants et inhabituels, troubles du
sommeil, ou refus de s’alimenter. Nombre de ces symptdomes sont retrouvés chez tous les nourrissons,
gu'ils souffrent ou non de RGO pathologique!. La durée des pleurs, par exemple, augmente dans les
premiéres semaines de vie, pour atteindre un maximum a I'’dge d’environ 6-8 semaines, y compris dans
le cadre d’un développement normal’. La deuxiéme raison réside dans I'absence de frontiére nette entre
le RGO physiologigue et le RGO pathologique, dont les symptdmes s’inscrivent plutét sur un continuum
dans lequel une situation « normale » peut devenir « maladie »8. Troisiemement, le diagnostic de RGO
pathologique repose sur I'examen clinique et I'exclusion des diagnostics différentiels. Il n’existe pas
d’outil diagnostic standard, et aucun examen complémentaire n’est recommandé pour affirmer le
diagnostic!. Par ailleurs, les nourrissons n'ayant pas la capacité de verbaliser les symptémes, ceux-ci
sont rapportés et interprétés par les parents, parfois surestimés, et le degré d'anxiété parentale pourrait

déterminer la nécessité d'un diagnostic?.

Certaines situations cliniques sont des facteurs de risque de RGO pathologique sévére et chronique

chez I'enfant%%-13, Elles sont décrites dans le Tableau 1 ci-dessous.
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Tableau 1. Principaux facteurs prédisposant au RGO pathologique sévére et chronique chez I’enfant

Prématurité sévere
Atteintes digestives, incluant :
Atrésie de I'cesophage
Fistule trachéo-cesophagienne
Hernie diaphragmatique
Achalasie
Atteintes pulmonaires chroniques, incluant :
Asthme
Dysplasie bronchopulmonaire
Bronchectasie
Fibrose pulmonaire idiopathique
Mucoviscidose
Transplantation pulmonaire
Atteintes neurologiques sévéres, incluant :
Paralysie cérébrale
Maladies neuromusculaires (par ex. myopathies congénitales)
Maladies génétiques (par ex. syndrome de Down)
Obésité
Antécédent de Iésion caustique de I'cesophage
Antécédents familiaux de RGO pathologique sévére, d’cesophage de Barrett, ou adénocarcinome cesophagien

Recommandations de prise en charge du RGO chez I’enfant de moins de 1 an et place des

médicaments inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

En mars 2024, la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié des outils pour 'amélioration de la prise en
charge du RGO chez I'enfant de moins de 1 an?, venant enrichir et mettre a jour les documents existant
au niveau national'*'® et international!!. Ces recommandations précisent la place des traitements

médicamenteux, dont les IPP.

Selon les recommandations actuelles, le RGO physiologique ne nécessite pas de traitement
pharmacologique®?. Les régurgitations peuvent étre une source d’inquiétude, et la réassurance
parentale est primordiale®. Les mesures hygiéno-diététiques seules permettent en général de limiter les
régurgitations. Ces mesures comprennent le fractionnement des repas, ou I'épaississement du lait pour

les enfants non allaités!?2.

Le traitement du RGO pathologique repose également, en premier lieu, sur les mesures hygiéno-
diététiques'?. Dans certains cas, des traitements pharmacologiques, antiacides associés ou non a
I'alginate, ou antisécrétoires gastriques, pourront étre initiés. Les antiacides (bicarbonate de sodium ou
de potassium, sels d’aluminium, de magnésium ou de calcium) sont des médicaments qui agissent en
neutralisant I'acidité gastrique par effet alcalinisant. lls n'ont pas d’action sur la sécrétion acide
gastrique. Leur action est locale, et de courte durée, de I'ordre de quelques heures car ils sont éliminés
au fur et a mesure de la vidange gastrique. Les antiacides ne doivent pas étre utilisés de maniere
prolongée chez l'enfant, en raison d’'un risque lié au passage systémique et a I'accumulation
plasmatique de leurs composants?. lls peuvent étre associés a de 'alginate, un polysaccharide capable
de former un gel surnageant a la surface du contenu gastrique, créant ainsi une barriére physique qui
s'oppose au reflux et protege l'cesophage en cas de reflux. L’association bicarbonate de
sodium+alginate dispose d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM) chez le nourrisson. Les
antisécrétoires gastriques sont des médicaments qui limitent la libération d’acide chlorhydrique dans la

lumiére de I'estomac. On en distingue deux types en fonction de leur mode d’action. Les antagonistes
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des récepteurs Hz de I'histamine (ARH2) inhibent les récepteurs a I'histamine de type 2 des cellules
pariétales gastriques. Leur durée d’action est de I'ordre de 12 a 24 heures, et I'effet antisécrétoire est
d’intensité modérée, avec un risque de tachyphylaxie®. La ranitidine et la cimétidine sont des molécules
ARH2 qui ont été étudiées chez I'enfant. La ranitidine a été retirée du marché en 2019 en raison d’une
alerte liée a la présence de nitrosamine cancérigene!’. L'utilisation de la cimétidine est restreinte et
limitée a I'hdpital, depuis le retrait de la ranitidine'®. Par ailleurs, en pratique, la cimétidine est rarement
utilisée chez I'enfant, car son profil de sécurité est défavorable®. Les IPP agissent en se liant aux
pompes H*/K* ATPase — ou pompe a protons — situées au pble apical des cellules pariétales gastriques,
bloquant ainsi leur activité. Ces enzymes sont les effecteurs finaux de la sécrétion d’acide vers la
lumiere de I'estomac. La liaison formée par les IPP estirréversible, et la reprise de 'activité enzymatique
nécessite la synthése de nouvelles pompes. Les IPP ont donc une action antisécrétoire forte, et
prolongée au-dela de 24 heures®. Cing molécules d'IPP sont disponibles en France : oméprazole,
lansoprazole, pantoprazole, rabéprazole, ésoméprazole. Les données de sécurité et d'efficacité
disponibles en pédiatrie sont limitées, et actuellement, aucun des IPP commercialisés ne dispose
d'AMM chez les enfants de moins de 1 an.

Dans leurs recommandations conjointes, les sociétés de gastro-entérologie pédiatrique européenne et
nord-américaine indiquent que les traitements médicamenteux ne sont pas nécessaires en I'absence
de retentissement du RGO pathologique sur I'alimentation, la croissance staturo-pondérale, ou
l'acquisition des étapes du développement de I'enfant. Le cas échéant, et en cas d’échec des mesures
hygiéno-diététiques, un traitement par IPP pourra étre administré!. La HAS distingue quant a elle le
RGO pathologique extériorisé (associé a des régurgitations) du RGO pathologique occulte (en
'absence de régurgitations). En cas de RGO pathologique extériorisé, y compris associé a des
régurgitations excessives ou persistantes, les IPP ne sont pas indiqgués en premiére intention. Le
traitement pourra étre envisagé apreés échec des mesures hygiéno-diététiques, échec d’un traitement
par antiacidetalginate d’'une a deux semaines, et authentification par pH-métrie. En cas de RGO
pathologique occulte, un traitement par IPP pourra étre envisagé aprés échec des mesures hygiéno-
diététiques et authentification par pH-métrie?. Enfin, en cas de RGO pathologique compliqué par une
cesophagite, le traitement par IPP devra étre instauré d’emblée, en complément des mesures hygiéno-
diététiques'?, mais nécessitera au préalable, selon les recommandations de la HAS, une confirmation

par endoscopie?.
Importance du suivi de Putilisation des IPP chez les enfants de moins de 1 an

Les IPP sont décrits comme les traitements les plus efficaces dans le RGO de I'adulte®, et percus
comme bien tolérés a court terme. Pour ces raisons, leur usage s’est banalisé, et ils sont trés largement
prescrits. Ainsi, dans une précédente étude, nous avons montré qu’en 2015, plus de 15,8 millions de
personnes avaient recu un IPP délivré en ville sur prescription médicale en France (soit prés d’'un quart
de la population frangaise), et que cette utilisation ne semblait pas toujours conforme aux

recommandations?®.

Les moins de 1 an sont également exposés a un risque de surutilisation des IPP, compte-tenu du

possible surdiagnostic du RGO pathologique et de la crainte de la sévérité de ses complications
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potentielles. En outre, ils sont particulierement vulnérables au risque d’effets indésirables, en raison de
leur fragilité®3. Chez I'enfant, les IPP ont été associés a un risque d’infections, notamment gastro-
intestinales et respiratoires®®2%, au développement de réactions d’hypersensibilité?®, d’asthme?’, de
fractures?®2°, d'atteintes rénales®®, de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI)3!, ou
encore d’'obésité®?. Les mécanismes impliqués dans la survenue des effets indésirables liés aux IPP
sont nombreux et complexes. L’'un des mécanismes principaux est la modification du microbiome liée
a 'augmentation du pH gastrique. Or, le microbiome est en développement durant la petite enfance, et
son altération en début de vie, y compris a I'occasion de traitements courts par IPP, peut avoir des
conséquences sur I'état de santé immédiat et ultérieur®®. Par ailleurs, chez I'enfant, I'activité du
cytochrome P450 2C19, impliquée dans le catabolisme des IPP, est réduite jusqu’a I'dge de 5-6 mois,
entrainant une exposition plus importante et prolongée aux IPP3. Enfin, I'utilisation injustifiée d’'IPP
pourrait exposer a la survenue d’un rebond acide a I'arrét du traitement, responsable d’une aggravation

des symptdémes®.

De plus, I'efficacité des IPP — comme celle des autres traitements médicamenteux du RGO pathologique
— n'a pas été démontrée chez le nourrisson. D’aprés les résultats de la revue Cochrane sur les
traitements pharmacologiques du RGO chez I'enfant, datant de 2023, le niveau de preuve de I'efficacité
des IPP dans I'amélioration des symptomes (incluant notamment le nombre d’épisodes de régurgitation,
ou encore la durée des pleurs et de I'agitation), et dans I'amélioration de l'indice de reflux (c’est-a-dire
le pourcentage de temps dans une période de 24 heures durant lequel le pH cesophagien, mesuré par
pH-métrie, est inférieur & 4) est trés faible. Plusieurs essais cliniques ont montré une résolution des
symptdmes au cours du temps, sans différence significative entre le groupe traité et le groupe

placebo35.

Il est donc essentiel de suivre I'utilisation des IPP chez les moins de 1 an. Au niveau international, trés
peu d’études ont mesuré cette utilisation en population générale dans cette tranche d’age ; les données
disponibles suggéraient une forte progression de l'utilisation d’IPP. En Nouvelle-Zélande, l'incidence
d'utilisation s’élevait a 5,2 % chez les enfants nés en 2012, un chiffre deux fois plus élevé qu’en 2005%.
En Norvége, ce taux était de 1,1 % en 2020, 7 fois plus important qu’en 200737. Aux Etats-Unis, il était
de 0,47 % en 2004, un chiffre multiplié par 7,5 en cing ans®. Cette tendance a la hausse a été retrouvée
en France chez les moins de deux ans®*4°, et I'utilisation d’IPP pourrait étre plus importante que dans
les autres pays, puisqu’elle concernait, en 2018-2019, 6,1 % des enfants dans cette tranche d’age, avec
une augmentation de 70 % depuis 2010-20114°, Cependant, a ce jour, aucune étude ne s’est intéressée

spécifiquement a l'utilisation des IPP avant 'dge de 1 an en France.
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OBJECTIFS

L’objectif de cette étude était de quantifier et caractériser I'utilisation des IPP chez les enfants agés de

moins de 1 an en France.

Plus spécifiguement, il s’agissait de mesurer la fréquence d’utilisation des IPP parmi les enfants agés
de moins de 1 an et son évolution entre 2010 et 2021, de décrire les modalités de cette utilisation, et

d’identifier les caractéristiques des utilisateurs.
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MATERIELS ET METHODES

Source de données

Systéme National des Données de Santé (SNDS)

Le SNDS contient les données individuelles et anonymes de I'ensemble des remboursements des

dépenses de santé de plus de 99 % des résidents du territoire francais. Il comprend notamment :

e les données de soins de ville et des établissements de santé privés, appelées datamart de
consommation inter-régimes (DCIR)

e les données des séjours hospitaliers en établissements publics ou privés du programme de
médicalisation des systémes d’information (PMSI), qui regroupe les informations sur les séjours
hospitaliers dans les champs d’activité de médecine-chirurgie-obstétrique (MCO), soins de suite
et réadaptation (SSR), hospitalisation & domicile (HAD), et psychiatrie (RIM-P).

Les données du DCIR et du PMSI sont chainées, depuis 2006, pour chaque patient, par un identifiant

irréversiblement anonymisé.
Les informations enregistrées dans le SNDS sont a la fois administratives et médicales.

Les données administratives comprennent des données sociodémographiques : age, sexe, date de
déces éventuelle, commune de résidence, indice de défavorisation, organisme d’affiliation, affiliation a
la complémentaire santé solidaire (CSS - qui remplace la couverture maladie universelle

complémentaire [CMU-C] et I'aide pour une complémentaire santé [ACS] depuis 2019).
Les informations médicales contenues dans le DCIR portent sur :

e les pathologies chroniques graves donnant lieu & une prise en charge a 100 % au titre d’'une
affection de longue durée (ALD), dont le motif d’exonération est codé selon la classification
internationale de maladies version 10 (CIM-10)

e les médicaments délivrés, identifiés a partir du code club inter-pharmaceutique (CIP) et de la
classification anatomique, thérapeutique et chimique (ATC)

e les consultations médicales en ambulatoire

e les actes médicaux effectués en libéral, codés selon la classification commune des actes
médicaux (CCAM)

e les actes biologiques réalisés hors secteur hospitalier, codés selon la nomenclature des actes
de biologie médicale (NABM)

e les dispositifs médicaux, codés selon la liste des produits et prestations remboursables (LPPR).
Les informations médicales contenues dans le PMSI MCO incluent :

e les diagnostics codés selon la CIM-10 : le diagnostic principal (DP) est le diagnostic médical qui
a motivé I'hospitalisation ; le ou les diagnostics associés (DA) concernent toute comorbidité

ayant entrainé une prise en charge : il peut s’agir d’'une évolution de la maladie, d’'un nouveau
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symptdme, ou d’une nouvelle affection ; le diagnostic relié (DR) permet de préciser le contexte
pathologique lorsque le DP est codé avec un code en Z dans la CIM-10

e les actes médicaux (codés en CCAM) réalisés au cours du séjour

e les médicaments et dispositifs implantables colteux facturés en sus du groupe homogéne de
séjour (GHS).

Registre EPI-MERES

Le registre national méres-enfants EPI-MERES a été construit par EPI-PHARE a partir du SNDS pour
réaliser des études en vie réelle sur les expositions médicamenteuses des femmes enceintes et des
jeunes enfants. Il inclut les grossesses terminées en France depuis janvier 2010 et identifiées dans le
SNDS, quelle qu’en soit I'issue. Les enfants sont reliés a leur mére a l'aide d’un chainage déterministe*?,
et le taux de chainage est de 99%. Les informations issues du SNDS permettent de renseigner en détail

le déroulement de la grossesse et le suivi des enfants a partir de la naissance.

Population d’étude

L’ensemble des enfants nés vivants entre le 01 janvier 2010 et le 31 décembre 2021 présents dans le
registre EPI-MERES ont été inclus dans I'étude, a I'exception des jumeaux de méme sexe dont
l'identification individuelle est problématique dans le PMSI MCO.

Utilisation d’IPP ou d’autres traitements du RGO pathologique

L’utilisation d’IPP en ville a été identifiée par le remboursement d’'une délivrance en pharmacie, avant
'age de 1 an, d'oméprazole, pantoprazole, lanzoprazole, rabéprazole, ou ésoméprazole (codes ATC
A02BCO01 a A02BCO05).

Les autres traitements du RGO pathologique étaient les ARH2 (codes ATC A02BA), les antiacides seuls
ou associés a l'alginate (codes ATC A02A ou A02BX13).

La population d’étude a été divisée en trois catégories :

e les enfants utilisateurs d’IPP avant 'age de 1 an
e les enfants utilisateurs d’un autre médicament du RGO pathologique avant 'dge de 1 an (et non
utilisateurs d’IPP)

e les enfants n’ayant utilisé aucun médicament du RGO pathologique avant 'adge de 1 an.

Informations disponibles

Modalités d’utilisation des IPP

e age a l'initiation du traitement par IPP
e statut (hospitalier ou libéral) et spécialité du prescripteur initial (disponible pour les prescripteurs

libéraux uniguement)
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« initiation du traitement par IPP en premiere ligne (en I'absence d’antécédent de délivrance d’un
autre médicament du RGO pathologique), ou en deuxiéme ligne

e nombre de délivrances d’IPP regues au cours de la premiére année de vie

e formulation des IPP recus au cours de la premiére année de vie

e examens complémentaires évocateurs de la recherche d’'un RGO pathologique réalisés au cours
de la premiére année de vie, incluant? :
o échographie abdominale (codes CCAM ZCQMO001, ZCQM002, ZCQMO005, ZCQMO008)
o transit cesogastroduodénal (codes CCAM HEQHO001, HEQHO002)
o pH-métrie (code CCAM HEQDO0O02)
o endoscopie cesogastroduodénale (codes CCAM HEQE002, HEQEQ03)

e poursuite du traitement par IPP au cours de la deuxieme année de vie, parmi les enfants nés
entre 2010 et 2020 (c’est-a-dire, pour lesquels, au 31 janvier 2021, nous disposions de données
de suivi pendant les deux premieres années de vie), définie par I'identification d’au moins une

nouvelle délivrance a I'dge de 12 a 23 mois.

Caractéristiqgues déemographiques et socio-économiques

e année de naissance

e sexe

e age de la meére en début de grossesse

e rang de naissance dans la fratrie, calculé a partir des informations sur les naissances identifiées
depuis 2006

e indice de défavorisation de la commune de résidence maternelle a la naissance*? : en 5 quintiles
(regroupant chacun 20 % de la population francaise), du plus favorisé (1° quintile) au plus
défavorisé (5° quintile)

» niveau de ressources de la mere, en 4 catégories : bénéficiaires de la CSS (complémentaire
santé solidaire), non bénéficiaires de la CSS avec un salaire <2 000 euros, non bénéficiaires de
la CSS avec un salaire =2 000 euros, non bénéficiaires de la CSS avec un salaire indéterminé

ou non salariées.

Caractéristiqgues médicales
Caractéristiques néonatales

e age gestationnel : a terme [37-41 semaines d'aménorrhée (SA)] ou post-terme >42 SA,
prématurité modérée [32-36 SA], grande prématurité [28-31 SA], prématurité extréme [22- 27
SA]

e z-score du poids de naissance ajusté sur I'dge gestationnel et le sexe, en percentiles* :
macrosomie sévéere >97¢ percentile, macrosomie modérée ]90-97¢ percentile], poids normal [10-

90¢ percentile], petit poids modéré [3-10° percentile[, trés petit poids <3¢ percentile.
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Pathologies identifiées dans la premiére année de vie

L’indication du traitement par IPP n’est pas une donnée renseignée dans le SNDS. Toutefois, nous
avons identifié les enfants ayant recu un diagnostic de RGO pathologique a I'hdpital dans la premiére
année de vie (DP, DR, DA en MCO ; codes CIM-10 K21).

Pour chaque enfant, nous avons également identifié, dans la premiére année de vie, la présence de
pathologies, pouvant pour certaines favoriser la survenue de RGO pathologique (cf Tableau 1 en

Introduction de ce rapport) ou justifier I'utilisation d’IPP :

e pathologies digestives (hors RGO pathologique), incluant: atrésie de I'cesophage, fistule
trachéo-cesophagienne, hernie diaphragmatique, hernie hiatale, achalasie, antécédents de
Iésion caustique de I'cesophage, autres atteintes digestives ou malformations congénitales
cesophagiennes ;

e pathologies neurologiques, incluant: paralysie cérébrale, malformations congénitales du
systéme nerveux, dystrophie musculaire, myopathies et troubles de la motricité, épilepsie,
maladies génétiqgues et métaboliques, tumeurs malignes du systeme nerveux central,
syndromes paralytiques, autres Iésions cérébrales ;

e pathologies respiratoires, incluant: asthme, dysplasie bronchopulmonaire, bronchectasie,
fibrose pulmonaire idiopathique, mucoviscidose, transplantation pulmonaire, autres atteintes ou

malformations congénitales respiratoires.

Ces pathologies digestives, neurologiques, et respiratoires ont été repérées par I'existence d'un séjour
hospitalier (DP, DR, DA en MCO), d’une prise en charge au titre d'une ALD, ou par la délivrance de

médicaments spécifiques a au moins 3 dates distinctes (codes décrits dans le Tableau S1 en annexe).

Indicateurs de recours aux soins
Recours aux soins de la meére

Le recours aux soins de la mére a été mesuré par :

e la délivrance de médicaments a visée préventive dans les trois mois précédant la conception de
I'enfant (acide folique, codes ATC BO3BB et BO3AD) ou pendant la grossesse (vitamines, codes
ATC All ; suppléments minéraux, codes ATC Al2 ; préparations antianémiques, codes ATC
BO3 ; vaccin, codes ATC J07)

e lerecours a l'assistance médicale a la procréation pour I'enfant considéré.

Recours aux soins de I'’enfant
Le recours aux soins de I'enfant a été mesuré, dans les trois premiers mois de vie, par :

e lerecours a au moins une consultation auprés d’'un médecin généraliste ou d’'un pédiatre en ville
e le nombre de médicaments délivrés en ville (a I'exclusion des médicaments du RGO

pathologique)
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e l'existence d’'une hospitalisation en MCO (a I'exclusion du séjour de naissance et des séjours

comportant un diagnostic de RGO pathologique).

Analyses statistiques

Mesure de I'incidence d’utilisation des IPP chez les enfants de moins de 1 an
et de son évolution au cours du temps

L’incidence d'utilisation des IPP avant I'dge de 1 an a été mesurée globalement, et selon I'existence ou

non d’un diagnostic hospitalier de RGO pathologique.
Elle a été calculée parmi I'ensemble de la population et par année de naissance, selon la formule :

Nombre d’enfants nés dans 1'année N et utilisateurs d'IPP avant 1'4ge d'un an

Personnes — années calculées pour les enfants nés dans I’année N avant I’dge d’un an

Description des modalités d’utilisation des IPP et des caractéristiques des
utilisateurs

Les modalités d'utilisation des IPP avant I'age de 1 an et les caractéristiques des utilisateurs ont été
décrites selon I'existence ou non d’'un diagnostic hospitalier de RGO pathologique, et selon la période
de naissance (2010-2015, et 2016-2021).

Les statistiques utilisées étaient :

e pour les variables quantitatives, la moyenne et I'écart-type (ET) ; la médiane, le premier et le

troisieme quartile (P25-P75)

e et, pour les variables qualitatives, les effectifs et proportions.

Comparaison des caractéristiques des utilisateurs d’IPP a celles des non
utilisateurs

Les comparaisons suivantes ont été réalisées parmi les enfants n’ayant pas recu de diagnostic

hospitalier de RGO pathologique :

Analyse principale

Dans 'analyse principale, nous avons comparé les caractéristiques des utilisateurs d’'IPP a celles des

non utilisateurs de traitements du RGO pathologique dans la premiére année de vie.

Les comparaisons ont été réalisées a I'aide de modéles de régression logistique multivariés. Les
résultats ont été exprimés sous forme d’odds ratios (OR), assortis de leurs intervalles de confiance a
95 % (IC 95 %). Les covariables incluses dans les modéles étaient les caractéristiques démographiques
et socio-économiques, les caractéristiques médicales, et les indicateurs de recours aux soins. Pour
chaque variable, les éventuelles valeurs manquantes ont été considérées comme une modalité

distincte.

Utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) en ville chez les enfants de moins d’'un an 18



Analyses complémentaires

Deux analyses complémentaires ont été réalisées.
Dans une premiére analyse complémentaire, nous avons compare :

e d’'une part, les caractéristiques des enfants ayant regu un traitement par IPP en premiére ligne
(c’est-a-dire sans antécédent de traitement par un autre médicament du RGO pathologique
avant l'instauration du traitement par IPP) a celles des non utilisateurs de médicaments du RGO

pathologique avant 'dge de 1 an

e d’autre part, les caractéristiques des enfants ayant recu un traitement par IPP en deuxiéme ligne
(c’est-a-dire ayant recu un traitement par un autre médicament du RGO pathologique avant
linstauration du traitement par IPP) a celles des non utilisateurs de médicaments du RGO

pathologique avant 'age de 1 an

Dans une seconde analyse complémentaire, nous avons comparé les caractéristiques des utilisateurs

d’IPP a celles des utilisateurs d’autres traitements du RGO pathologique avant I'age de 1 an.

Analyse de sensibilité

Dans I'analyse de sensibilité, nous avons comparé les caractéristiques des utilisateurs d’'IPP a celles
des non utilisateurs de traitements du RGO pathologique avant 'age de 1 an, en excluant les enfants
pour lesquels nous avons identifié un élément supplémentaire potentiellement en faveur de I'existence
d’'un RGO pathologique : poursuite ou initiation du traitement par IPP aprés I'age de 1 an, réalisation
d’'un examen complémentaire évocateur de la recherche d’'un RGO dans la premiére année de vie, ou
utilisation de médicaments prokinétiques” dans la premiere année de vie (métoclopramide, code ATC
AO03FAO01 ; dompéridone, code ATC AO3FAO03).

Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS 9.4 (SAS Institute, North Carolina,
USA).

"Les prokinétiqgues sont des médicaments indiqués dans le traitement symptomatique des nausées et des
vomissements. lls n’ont pas d’effet sur I'acidité gastrique, mais ils agissent en augmentant le tonus du sphincter
inférieur de I'cesophage, et en accélérant la vidange gastrique. lls ont été largement utilisés, y compris en dehors
des indications de ’TAMM, dans le traitement du RGO, jusqu’a leur contre-indication chez I'enfant (métoclopramide :
contre-indication chez les moins de 18 ans a partir de 2012 ; dompéridone : utilisation restreinte aux adultes et aux

adolescents de 12 ans et plus a partir de 2019), en raison de risques de sécurité graves**4°,
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RESULTATS

Population d’étude

Parmi un total de 8 423 557 enfants nés vivants entre le 01 janvier 2010 et le 31 décembre 2021
identifiés dans le registre EPI-MERES, 8 222 100 (97,6 %) ont été inclus dans I'étude (Figure 1).

Parmi eux, 703 891 (8,6 %) avaient recu une délivrance d’IPP avant 'dge de 1 an, 879 011 (10,7 %)
avaient regu d’autres traitements du RGO pathologique uniqguement (ARH2, ou antiacideszalginate)
avant 'age de 1 an, et 6 639 198 (80,7 %) n’avaient regu aucun de ces traitement dans la premiéere

année de vie (Figure 1).

8 423 557 enfants nés vivants
entre le 01 janvier 2010 et le 31 décembre 2021

Exclusion : N=201 457 (2,4 %)
jumeaux de méme sexe

8 222 100 enfants

879 011 (10,7 %) 6 639 198 (80,7 %)

703 891 (8,6 %) utilisateurs d’autres non utilisateurs de

utilisateurs d'IPP traitements du RGO traitements du RGO
avant 'age de 1 an pathologique uniquement* pathologique

avant 'dge de 1 an avant 'dge de 1 an

Figure 1. Diagramme d’inclusion

*Autres traitements du RGO pathologique : ARH2, antiacidestalginate

Parmi les 8 222 100 enfants inclus, 114 014 (1,4 %) avaient recu un diagnostic hospitalier de RGO
pathologique dans la premiére année de vie. Ce chiffre a diminué au cours de la période d’'étude,

passant de 1,6 % chez les enfants nés en 2010 a 1,1 % en 2021.
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Incidence d’utilisation des IPP avant I'dge de 1 an

Incidence d’utilisation des IPP dans I’ensemble de la population

L’incidence d’utilisation des IPP dans la premiére année de vie était de 8,6 pour 100 personnes-années
chez I'ensemble des enfants nés entre 2010 et 2021, et était plus élevée chez les gargons que chez les
filles (respectivement 9,2 et 7,9 pour 100 personnes-anneées).

L’incidence d'utilisation des IPP dans la premiére année de vie a augmenté tout au long de la période,
passant de 6,1 pour 100 personnes-années chez les enfants nés en 2010 a 9,5 pour 100 personnes-
années chez les enfants nés en 2021, soit une augmentation de 56 %, avec un léger pic chez les enfants
nés en 2020 (9,9 pour 100 personnes-années). Les mémes tendances étaient observées chez les
garcgons et chez les filles (Figure 2).

12

10

Incidence d’utilisation des IPP
(pour 100 personnes-années)
(o)

Q N U %) ™ &) © A Q) ) Q

N N N N N N Q N N N Q

S S, SIRT: SR S S ) S SR S S,
Année de naissance

Ensemble  ---%---Filles Gargons

Figure 2. Incidence d’utilisation des IPP dans la premiére année de vie chez les enfants nés entre 2010 et
2021, par année de naissance - Globalement, et par sexe

Incidence d'utilisation des autres traitements du RGO dans I'ensemble de la population

Les médicaments antiacidestalginate étaient les traitements du RGO pathologique les plus
fréequemment utilisés chez les moins de 1 an, avec une incidence de 15,5 pour 100 personnes-années
chez les enfants nés entre 2010 et 2021. Leur utilisation était presque deux fois plus importante que
celle des IPP et elle est restée stable sur la période. Il s’agissait trés largement d’une utilisation de
I'association antiacide+alginate, avec une incidence de 15,2 pour 100 personnes-années, contre 0,6
pour 100 personnes-années pour les antiacides seuls. Les ARH2 étaient trés peu utilisés chez I'enfant,
y compris avant le retrait de la ranitidine en 2019 (Figure 3).
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Figure 3. Incidence d’utilisation des traitements du RGO pathologique dans la premiere année de vie chez
les enfants nés entre 2010 et 2021, par année de naissance

Incidence d’utilisation des IPP selon I’existence ou non d’un diagnostic hospitalier
de RGO pathologique

Pour 'ensemble de la période 2010-2021, l'incidence d’utilisation des IPP dans la premiére année de
vie atteignait 7,9 et 54,4 pour 100 personnes-années, respectivement, parmi les enfants sans et avec
un diagnostic hospitalier de RGO pathologique. Chez les enfants ne présentant pas de diagnostic
hospitalier de RGO, mais atteints d’une pathologie digestive, respiratoire, ou neurologique, I'incidence
d’utilisation des IPP était de 19,1 pour 100 personnes années.

Parmi les enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique, I'incidence d’utilisation du
traitement par IPP avant 'age de 1 an a augmenté de 63 % entre 2010 et 2021 (de 5,5 pour 100
personnes-années en 2010 a 9,0 pour 100 personnes-années en 2021). Cette tendance a la hausse,
bien que plus marquée entre 2010 et 2014, s’est poursuivie pendant I'ensemble de la période d’étude.
Parmi les enfants avec un diagnostic hospitalier de RGO pathologique, l'incidence d’utilisation du
traitement par IPP avant 'age de 1 an a augmenté de 34 % entre 2010 et 2021 (de 43,1 pour 100
personnes-années en 2010 a 57,6 pour 100 personnes-années en 2021). Cette augmentation a
essentiellement porté sur la période 2010-2014, puis le niveau d’incidence s’est stabilisé entre 2015 et
2021 (Figure 4).
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Figure 4. Incidence d’utilisation des IPP dans la premiére année de vie chez les enfants nés entre 2010 et
2021, par année de naissance, selon P’existence ou non d’un diagnostic hospitalier de RGO pathologique

Modalités d’utilisation des IPP

Le Tableau 2 présente les modalités d’utilisation des IPP chez les enfants de moins de 1 an, selon
I'absence ou la présence d’un diagnostic hospitalier de RGO pathologique (respectivement 641 973 et
61 918 enfants). Le Tableau S2 en annexe détaille ces modalités par période de naissance (2010-2015,
et 2016-2021).

L’age médian a l'initiation du traitement était de 83 jours parmi les utilisateurs d’'IPP sans diagnostic
hospitalier de RGO pathologique et de 62 jours parmi ceux avec un diagnostic hospitalier de RGO
pathologique, en baisse entre les périodes 2010-2015 et 2016-2021 (de 91 a 77 jours et de 65 a 59
jours).

Parmi les enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique, le traitement avait le plus souvent
été initié par un pédiatre libéral (dans 47,6 % des cas) ou un médecin généraliste (26,3 %). On observait,
entre les deux périodes, une augmentation de la part des prescriptions émanant des médecins
généralistes au détriment des pédiatres (22,8 % de prescriptions par des médecins généralistes et 50,3
% de prescription par des pédiatres en 2010-2015, contre respectivement 29,2 % et 45,2 % en 2016-
2021). Parmi les enfants avec un diagnostic hospitalier de RGO pathologique le prescripteur était
majoritairement hospitalier (62,7 %), malgré une diminution entre les périodes 2010-2015 et 2016-2021
(de 65,7 % a 59,3 %, respectivement).

Utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) en ville chez les enfants de moins d’'un an 23



Le traitement par IPP avait été initié en premiére ligne chez 67,9 % des utilisateurs sans diagnostic
hospitalier de RGO pathologique et chez 68,6 % de ceux avec un diagnostic hospitalier de RGO
pathologique. Lorsque linitiation du traitement par IPP avait été précédée d'une délivrance d'un autre
traitement du RGO pathologique (32,1 % des utilisateurs sans diagnostic hospitalier de RGO
pathologique et 31,4 % de ceux avec un diagnostic hospitalier de RGO pathologique), il s’agissait trés

majoritairement d’antiacide associé a de I'alginate (dans 96,6 %et 95,6 % des cas, respectivement).

Les IPP avaient été délivrés en médiane 2 fois dans la premiére année de vie parmi les utilisateurs sans
diagnostic hospitalier de RGO pathologique et 3 fois parmi ceux avec un diagnostic hospitalier de RGO
pathologique, et poursuivis au cours de la deuxiéme année de vie dans 15,2 % et 22,5 % des cas,
respectivement. L’IPP le plus utilisé dans la premiére année de vie était la formulation pédiatrique
d’ésoméprazole (granulés pour suspension buvable en sachets, dosés a 10mg), pour 91,1 % des
utilisateurs sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique, et 95,1 % de ceux avec un ceux avec un
diagnostic hospitalier de RGO pathologique, et la part de son utilisation avait augmenté entre les
périodes 2010-2015 et 2016-2021 (de 84,0 % a 97,2 % et de 91,7 % a 99,1 % jours, respectivement).

Seuls 7,4 % des enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique avaient eu un
remboursement pour un examen complémentaire évocateur de la recherche d'un RGO pathologique
(échographie abdominale, transit cesogastroduodénal, pH-métrie, ou endoscopie
cesogastroduodénale), contre 36,3 % de ceux avec un diagnostic hospitalier de RGO pathologique.
Seul 1,3 % des enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique avaient eu une pH-métrie ou
une endoscopie cesogastroduodénale (examens recommandés par la HAS avant la Iinstauration du

traitement par IPP?), et 14,9 % de ceux avec un diagnostic hospitalier de RGO pathologique.
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Tableau 2. Modalités d’utilisation des IPP chez les enfants de moins de 1 an, selon I’existence ou non d’un

diagnostic hospitalier de RGO pathologique

Absence de diagnostic

hospitalier de RGO

pathologique

Diagnostic hospitalier de

RGO pathologique

Age (jours) a l'initiation
moyennexET
médiane [P25-P75]

N=641 973

110,7+80,7
83 [49-150]

N=61 918

82,0£65,3
62 [39-102]

Statut et spécialité du prescripteur initial
Prescripteur hospitalier
Prescripteur libéral, incluant :

144 559 (22,5)
492 217 (76,7)

38 818 (62,7)
22 496 (36,3)

Pédiatre 305 422 (47,6) 14 030 (22,7)
Médecin généraliste 168 554 (26,3) 7 491 (12,1)
Autres 17 203 (2,7) 897 (1,4)
Manquant 1038 (0,2) 78 (0,1)
Manquant 5197 (0,8) 604 (1,0)

Initiation du traitement par IPP en premiére ligne

436 052 (67,9)

42 473 (68,6)

Nombre de délivrances d’IPP au cours de la
premiére année de vie

moyennexET

médiane [P25-P75]

2,8+2,6
2[1-3]

4,0+3,4
3[1-6]

Poursuite du traitement entre 12 et 23 mois®

89 097/585 368 (15,2)

13 024/57 954 (22,5)

Formulations®
Esoméprazole granulés 10mg (formulation
pédiatrique)

585 107 (91,1)

58 888 (95,1)

Oméprazole gélules 10mg 71572 (11,2) 6 093 (9,8)
Lansoprazole comprimés ou gélules 15mg 13168 (2,1) 1566 (2,5)
Esoméprazole comprimés ou gélules 20mg 4047 (0,6) 944 (1,5)
Autres 5654 (0,9) 352 (0,6)
Examens complémentaires® 47 240 (7,4) 22 502 (36,3)
Echographie abdominale 37571 (5,9) 13 639 (22,0)
Transit cesogastroduodénal 6 105 (1,0) 5744 (9,3)
pH-métrie 2332 (0,4) 4739 (7,7)
Endoscopie cesogastroduodénale 6 047 (0,9) 5098 (8,2)

Chiffres présentés : n (%), sauf indication contraire

apParmi les enfants nés entre 2010 et 2020

bChaque enfant a pu recevoir plusieurs formulations d’'IPP au cours de la premiére année de vie
¢Chaque enfant a pu avoir plusieurs types d’examens complémentaires au cours de la premiére année de vie
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Caractéristiques des utilisateurs d’IPP

Le Tableau 3 présente les caractéristiques des utilisateurs d’IPP avant 'age de 1 an, selon I'absence
ou la présence d'un diagnostic hospitalier de RGO pathologique (respectivement 641 973 et 61 918
enfants). Le Tableau S3 en annexe présente ces caractéristiques par période de naissance (2010-2015,
et 2016-2021).

Caractéristiqgues démographiques et socio-économiques

La proportion de gargons était de 55,2 % parmi les utilisateurs d’'IPP sans diagnostic hospitalier de RGO
pathologique et de 54,2 % parmi ceux avec un diagnostic hospitalier de RGO pathologique. Les
utilisateurs d’'IPP sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique étaient nés de méres agées de 25
ans et plus en début de grossesse dans 86,7 % des cas, et premiers-nés dans 45,3 % des cas ; les
utilisateurs d’'IPP avec un diagnostic hospitalier de RGO pathologique étaient nés de méres agées de
25 ans et plus dans 81,3 % des cas, et 47,8 % étaient premiers-nés. Plus d’'un quart des utilisateurs
d’'IPP sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique résidaient dans les communes les plus
favorisées (1° quintile : 27,9 %), et ce chiffre était en baisse entre les périodes 2010-2015 et 2016-2021
(de 29,4 % a 26,7 %, respectivement). En revanche, la répartition des utilisateurs d’IPP avec un
diagnostic hospitalier de RGO pathologique était relativement équilibrée au regard des quintiles de
l'indice de défavorisation. Parmi les utilisateurs d’IPP sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique,
10,1 % étaient nés de mére bénéficiaire de la CSS ; ce chiffre était de 14,8 % parmi ceux avec un

diagnostic hospitalier de RGO pathologique.
Caractéristiqgues médicales

Les utilisateurs d’'IPP sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique étaient nés avec un niveau de
prématurité extréme a modérée dans 9,0 % des cas, contre 21,6 % de ceux avec un diagnostic
hospitalier de RGO pathologique ; ils présentaient un petit poids modéré ou un trés petit poids de
naissance dans 12,2 % des cas, contre 17,7 % des utilisateurs d’'IPP avec un diagnostic hospitalier de

RGO pathologique.

Les prévalences respectives des pathologies digestives (autre que RGO pathologique), respiratoires,
ou neurologiques étaient de 3,3 %, 15,6 %, et 2,4 % chez les utilisateurs d'IPP sans diagnostic
hospitalier de RGO pathologique, et de 15,0 %, 25,8 %, et 9,1 % chez ceux avec un diagnostic
hospitalier de RGO pathologique. Chez les utilisateurs d’'IPP sans diagnostic hospitalier de RGO
pathologique, on observait, entre les périodes 2010-2015 et 2016-2021, une légére diminution de la
prévalence des pathologies digestives (de 3,7 % a 2,9 % respectivement), une diminution plus marquée
de la prévalence des pathologies respiratoires (de 17,2 % a 14,3 %), tandis que la prévalence des
pathologies neurologiques restait stable (2,3 % et 2,5 %). Chez les utilisateurs d’'IPP avec un diagnostic
hospitalier de RGO pathologique, on observait une légére augmentation de la prévalence des
comorbidités digestives (de 14,8 a 15,3 %) et neurologiques (de 8,6 % a 9,6 %), et une diminution de

la prévalence des comorbidités respiratoires (de 27,1 % a 24,3 %).
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Indicateurs de recours aux soins

La majorité des meres des utilisateurs d’'IPP sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique ou avec
un diagnostic hospitalier de RGO pathologique avaient recu la délivrance de médicaments a visée
préventive dans les trois mois précédant la conception ou pendant la grossesse (89,3 % et 87,4 %,
respectivement) ; 4,3 % et 4,6 % d’entre elles avaient eu recours & une assistance médicale a la
procréation, respectivement. Le recours aux soins des enfants a été mesuré dans les trois premiers
mois de vie. Nous avons identifié une consultation auprés d’un généraliste ou un pédiatre en ville pour
93,7 % des utilisateurs d’IPP sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique, et 86,0 % de ceux avec
un diagnostic hospitalier de RGO pathologique. Dans les deux groupes, les enfants avaient recu en
médiane 7 délivrances de médicaments en ville dans cette période. Enfin, 17,3 % des utilisateurs d’IPP
sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique ont séjourné a I'hdpital, contre 51,4 % de ceux avec
un diagnostic hospitalier de RGO pathologique (a I'exclusion des séjours comportant un diagnostic de

RGO pathologique).
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Tableau 3. Caractéristiques des utilisateurs d’IPP avant I’dge de 1 an, selon I'existence ou non d’un
diagnostic hospitalier de RGO pathologique

Absence de diagnostic  Diagnostic hospitalier
hospitalier de RGO

de RGO pathologique

Caractéristiqgues démographiques et socio-
économigues

pathologique
N=641 973

N=61 918

Sexe masculin

354 223 (55,2)

33571 (54,2)

Age de la mére en début de grossesse
<25 ans
25-34 ans
35 ans ou plus

85 165 (13,3)
446 416 (69,5)
110 392 (17,2)

11 589 (18,7)
40 260 (65,0)
10 069 (16,3)

Rang dans la fratrie
Premier-né
Autres

290 667 (45,3)
351 306 (54,7)

29 595 (47,8)
32 323 (52,2)

Indice de défavorisation
1¢ quintile (le moins défavoris€)
2
3
4
5¢ quintile (le plus défavorisé)

179 359 (27,9)
134 557 (21,0)
112 396 (17,5)
100 329 (15,6)
95 715 (14,9)

12 131 (19,6)
11 808 (19,1)
11182 (18,1)
11 789 (19,0)
13 167 (21,3)

Autres? ou manquant 19 617 (3,1) 1841 (3,0)
Niveau de ressources
Bénéficiaire de la CSS 64 588 (10,1) 9 147 (14,8)

Non bénéficiaire de la CSS, salaire <2 000 euros
Non bénéficiaire de la CSS, salaire 22 000 euros
Non bénéficiaire de la CSS, salaire indéterminé ou
non salariées

153 668 (23,9)
227 289 (35,4)

196 428 (30,6)

16 930 (27,3)
16 896 (27,3)

18 945 (30,6)

Caractéristigues médicales

Age gestationnel & la naissance
A terme ou post-terme

584 207 (91,0)

48 570 (78,4)

Prématurité modérée 48 149 (7,5) 8 659 (14,0)
Grande prématurité 6876 (1,1) 3082 (5,0)
Prématurité extréme 2741 (0,4) 1607 (2,6)
Poids de naissance
Macrosomie sévere 27 710 (4,3) 2 820 (4,6)
Macrosomie modérée 40 668 (6,3) 3572 (5,8)
Poids normal 477 234 (74,3) 42 963 (69,4)
Petit poids modéré 48 875 (7,6) 5638 (9,1)
Trés petit poids 29 443 (4,6) 5 338 (8,6)
Manquant 18 043 (2,8) 1587 (2,6)
Pathologies digestives® 20961 (3,3) 9 311 (15,0)
Pathologies respiratoires 100 425 (15,6) 15 967 (25,8)
Pathologies neurologiques 15381 (2,4) 5614 (9,1)

Indicateurs de recours aux soins

De la mere

Délivrance de médicaments a visée préventive dans
les trois mois précédant la conception ou pendant la
grossesse

572 979 (89,3)

54 137 (87,4)

Assistance médicale a la procréation

27 265 (4,3)

2 827 (4.,6)

De l'enfant dans les trois premiers mois de vie

Consultation d'un généraliste ou d’'un pédiatre en ville

601 446 (93,7)

53 276 (86,0)

Nombre de médicaments délivrés en ville®
moyennexET
médiane [P25-P75]

7,243,9
7 [5-9]

7,6+4,5
7 [5-10]

Au moins un séjour a I'hopitald

111 292 (17,3)

31816 (51,4)

Chiffres présentés : n (%), sauf indication contraire
CSS : Complémentaire santé solidaire

aAutres : DROM-COM, Etranger

bAutres que RGO pathologique

cA I'exclusion des médicaments du RGO pathologique

dA I'exclusion du séjour de naissance et des séjours comportant un diagnostic de RGO pathologique
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Comparaison des caractéristiques des utilisateurs d’IPP a celles des
non utilisateurs parmi les enfants sans diagnostic hospitalier de
RGO pathologique

Analyse principale

Le Tableau 4 présente la comparaison des caractéristiques des utilisateurs d'IPP (N=641 973) a celles
des non utilisateurs de traitements du RGO pathologique (N=6 609 184) avant I'age de 1 an, parmi les

8 108 086 enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique.

En comparaison aux enfants n’ayant utilisé aucun médicament du RGO pathologique au cours de la
premiére année de vie, aprés ajustement sur 'ensemble des caractéristiques, I'utilisation d’IPP était
plus fréquente chez les garcons (ORa 1,12 IC 95 % [1,11-1,13]). Les utilisateurs d’IPP étaient plus
souvent nés de méres agées de 25 a 34 ans (vs <25 ans : ORa 1,16 [1,15-1,17]), et un peu plus souvent
premiers-nés (rang dans la fratrie, vs deuxiéme et suivants : ORa 1,04 [1,04-1,05]), mais cette différence
était peu marquée. L'utilisation d’'IPP était d’autant plus fréquente que le niveau socio-économique
maternel était élevé, qu’il soit mesuré par 'indice de défavorisation (vs 5¢ quintile [le plus défavorisé] :
4¢ quintile, ORa 1,07 [1,06-1,08] ; 3¢ quintile, ORa 1,16 [1,15-1,17] ; 2¢ quintile, ORa 1,34 [1,32-1,35] ;1°
quintile [le moins défavorisé€], ORa 1,80 [1,79-1,82]) ou par le niveau de ressources (vs bénéficiaires de
la CSS: non bénéficiaires de la CSS avec un salaire <2 000 euros, ORa 1,62 [1,59-1,62]; non
bénéficiaires de la CSS avec un salaire 22 000 euros, ORa 1,92 [1,91-1,94]).

A caractéristiques démographiques, socio-économiques, et de recours aux soins comparables, les
enfants utilisateurs d’'IPP étaient plus souvent nés prématurés (vs a terme ou post-terme : prématurité
modérée, ORa 1,45 [1,44-1,47] ; grande prématurité, ORa 1,49 [1,45-1,54] ; prématurité extréme, ORa
1,91 [1,82-2,01]), et avec un petit poids pour I'age gestationnel (vs poids normal : petit poids modéré,
ORa 1,04 [1,03-1,05] ; trés petit poids, ORa 1,10 [1,08-1,11]). lls étaient également plus souvent atteints
de pathologies digestives (autres que RGO pathologique) (ORa 5,60 [5,49-5,71]), respiratoires (ORa
2,73 [2,70-2,75]), et neurologiques (ORa 1,59 [1,56-1,62]).

Enfin, & niveaux de caractéristiques démographiques, socio-économiques, et médicales comparables,
les enfants utilisateurs d’'IPP et leurs méres avaient un niveau de recours aux soins plus élevé. Les
meéres avaient plus souvent regu la délivrance de médicaments a visée préventive dans les trois mois
précédant la conception ou pendant la grossesse (ORa 1,22 [1,21-1,23]), et avaient plus souvent eu
recours a 'AMP (ORa 1,33 [1,31-1,35]). Dans les trois premiers mois de vie, les enfants utilisateurs
d’IPP avaient plus fréquemment été recus en consultation par un pédiatre ou un médecin généraliste
en ville (ORa 2,27 [2,25-2,30]), avaient recu la délivrance d’'un nombre plus important de médicaments
en pharmacie de ville (7 médicaments ou plus vs <7 : ORa 1,61 [1,60-1,62]), et avaient été plus
frequemment hospitalisés (ORa 1,70 [1,69-1,72]).
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Tableau 4. Comparaison des caractéristiques des utilisateurs d’IPP aux non utilisateurs de traitements du RGO pathologique avant I’dge de 1 an, en I"absence de
diagnostic hospitalier de RGO pathologique — Analyse principale

Utilisateurs d’IPP Non utilisateurs
N=641 973 N=6 609 184
(D) n (%)

OR brut [IC 95 %]

OR ajusté [IC 95 %]

Caractéristiques démographiques et
socio-économigues

Année de naissance

2010-2011 79 386 (12,4) 1124 442 (17,0) 1 (Réf.) 1 (Réf.)
2012-2013 100 072 (15,6) 1165 484 (17,6) 1,22 [1,20-1,23] 1,25 [1,24-1,26]
2014-2015 116 399 (18,1) 1149 017 (17,4) 1,43 [1,42-1,45] 1,56 [1,55-1,58]
2016-2017 118 396 (18,4) 1 099 081 (16,6) 1,53 [1,51-1,54] 1,71 [1,69-1,72]
2018-2019 112 803 (17,6) 1 060 903 (16,1) 1,51 [1,49-1,52] 1,75 [1,73-1,77]
2020-2021 114 917 (17,9) 1 010 257 (15,3) 1,61 [1,60-1,63] 1,90 [1,88-1,92]
Sexe
Fille 287 750 (44,8) 3 271 407 (49,5) 1 (Réf.) 1 (Réf.)
Gargon 354 223 (55,2) 3 337 777 (50,5) 1,21 [1,20-1,21] 1,12 [1,11-1,13]
Age de la mére en début de
grossesse
<25 ans 85 165 (13,3) 1213 690 (18,4) 1 (Réf.) 1 (Réf.)
25-34 ans 446 416 (69,5) 4202 135 (63,6) 1,51 [1,50-1,53] 1,16 [1,15-1,17]

35 ans ou plus

110 392 (17,2)

1193 359 (18,1)

1,32[1,31-1,33]

0,98 [0,97-0,99]

Rang dans la fratrie
Premier-né
Autres

290 667 (45,3)
351 306 (54,7)

2 939 592 (44,5)
3 669 592 (55,5)

1,03 [1,03-1,04]
1 (Réf.)

1,04 [1,04-1,05]
1 (Réf.)

Indice de défavorisation
1¢ quintile (le moins défavorisé)
2
3
4
5¢ quintile (le plus défavorisé)
Autres® ou mangquant

179 359 (27,9)
134 557 (21,0)
112 396 (17,5)
100 329 (15,6)
95 715 (14,9)
19 617 (3,1)

1208 788 (18,3)
1235572 (18,7)
1 236 304 (18,7)
1218 462 (18,4)
1313 336 (19,9)
396 722 (6,0)

2,04 [2,02-2,05]
1,49 [1,48-1,51]
1,25 [1,24-1,26]
1,13 [1,12-1,14]
1 (Réf.)
0,68 [0,67-0,69]

1,80 [1,79-1,82]
1,34 [1,32-1,35]
1,16 [1,15-1,17]
1,07 [1,06-1,08]
1 (Réf.)
0,74 [0,73-0,76]

Niveau de ressources
Bénéficiaire de la CSS
Non bénéficiaire de la CSS, salaire
<2 000 euros
Non bénéficiaire de la CSS, salaire
22 000 euros
Non bénéficiaire de la CSS, salaire
indéterminé ou non salariées

64 588 (10,1)
153 668 (23,9)
227 289 (35,4)

196 428 (30,6)

1179 993 (17,9)
1 625 896 (24,6)
1 677 280 (25,4)

2 126 015 (32,2)

1 (Réf)
1,73 [1,71-1,74]
2,48 [2,45-2,50]

1,69 [1,67-1,70]

1 (Réf.)
1,61 [1,59-1,62]
1,92 [1,91-1,94]

1,62 [1,61-1,64]

Utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) en ville chez les enfants de moins d’'un an

30



Utilisateurs d’IPP Non utilisateurs

N=641 973 N=6 609 184
n (%) n (%) OR brut [IC 95 %] OR ajusté [IC 95 %]

Caractéristiques médicales
Age gestationnel & la naissance

A terme ou post-terme 584 207 (91,0) 6 266 300 (94,8) 1 (Réf.) 1 (Réf.)

Prématurité modérée 48 149 (7,5) 308 120 (4,7) 1,68 [1,66-1,69] 1,45 [1,44-1,47]

Grande prématurité 6 876 (1,1) 26 122 (0,4) 2,83 [2,75-2,90] 1,49 [1,45-1,54]

Prématurité extréme 2741 (0,4 8642 (0,1) 3,41 [3,26-3,56] 1,91 [1,82-2,01]
Poids de naissance

Macrosomie sévere 27 710 (4,3) 288 755 (4,4) 1 (Réf.) 1 (Réf.)

Macrosomie modérée 40 668 (6,3) 429 606 (6,5) 0,99 [0,98-1,01] 0,98 [0,96-0,99]

Poids normal 477 234 (74,3) 4942 000 (74,8) 0,98 [0,97-0,99] 0,97 [0,96-0,98]

Petit poids modéré 48 875 (7,6) 489 918 (7,4) 1,03 [1,02-1,04] 1,04 [1,03-1,05]

Trés petit poids 29 443 (4,6) 250 552 (3,8) 1,22 [1,20-1,23] 1,10 [1,08-1,11]

Manquant 18 043 (2,8) 208 353 (3,2) 0,90 [0,88-0,91] 0,94 [0,92-0,95]
Pathologies digestives

Non 621 012 (96,7) 6 580 099 (99,6) 1 (Réf) 1 (Réf.)

Oui 20 961 (3,3) 29 085 (0,4) 7,64 [7,50-7,78] 5,60 [5,49-5,71]
Pathologies respiratoires

Non 541 548 (84,4) 6 255 113 (94,6) 1 (Réf.) 1 (Réf.)

Oui 100 425 (15,6) 354 071 (5,4) 3,28 [3,25-3,30] 2,73 [2,70-2,75]
Pathologies neurologiques

Non 626 592 (97,6) 6 538 367 (98,9) 1 (Réf.) 1 (Réf.)

Oui 15381 (2,4) 70817 (1,1) 2,27[2,23-2,31] 1,59 [1,56-1,62]

Recours aux soins

Utilisation par la mére de médicaments a visée préventive dans les 3 mois précédant la conception ou pendant la grossesse

Non 68 994 (10,8) 960 122 (14,5) 1 (Réf.) 1 (Réf.)

Oui 572 979 (89,3) 5 649 062 (85,5) 1,41 [1,40-1,42] 1,22 [1,21-1,23]
Assistance médicale a la procréation

Non 614 708 (95,8) 6 440 425 (97,5) 1 (Réf.) 1 (Réf.)

Oui 27 265 (4,3) 168 759 (2,6) 1,69 [1,67-1,71] 1,33 [1,31-1,35]
Consultation d'un généraliste ou d’'un pédiatre en ville dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant

Non 40 527 (6,3) 1027 615 (15,6) 1 (Réf.) 1 (Réf.)

Oui 601 446 (93,7) 5581 569 (84,5) 2,73[2,70-2,76] 2,27 [2,25-2,30]
Nombre de médicaments délivrés en ville dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant?

<7 305 962 (47,7) 3987 245 (60,3) 1 (Réf.) 1 (Réf.)

7 ou plus 336 011 (52,3) 2621939 (39,7) 1,67 [1,66-1,68] 1,61 [1,60-1,62]
Au moins un séjour a I'hdpital dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant

Non 530 681 (82,7) 6 015 778 (91,0) 1 (Réf) 1 (Réf.)

Oui 111 292 (17,3) 593 406 (9,0) 2,13[2,11-2,14] 1,70 [1,69-1,72]

CSS : Complémentaire santé solidaire

aputres : DROM-COM, Etranger
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Analyses complémentaires

Selon l'utilisation des IPP en premiére ou en deuxiéme ligne

Parmi les enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologigue, nous avons comparé, d’'une part,
les caractéristiques des utilisateurs d'IPP en premiére ligne (N=436 052), et d’autre part, les
caractéristiques des utilisateurs d’'IPP en deuxiéme ligne (N=205 921), a celles des non utilisateurs de
traitements du RGO pathologique (N=6 609 184) (Tableau 5).

Les résultats étaient comparables pour l'utilisation en premiére ou en deuxieme ligne. Toutefois, les
associations avec la prématurité sévere, les pathologies digestives et les pathologies neurologiques
étaient plus marquées en cas d'utilisation d'IPP en premiére ligne qu'en cas d’utilisation en deuxiéme
ligne (prématurité modérée, ORa 1,44 [1,43-1,46] vs 1,44 [1,41-1,47] ; grande prématurité : ORa 1,50
[1,45-1,55] vs 1,19 [1,12-1,26]; prématurité extréme: ORa 1,87 [1,77-1,97] vs 1,51 [1,36-1,67];
pathologies digestives : ORa 6,12 [5,99-6,25] vs 4,05 [3,91-4,20] ; pathologies neurologiques : ORa
1,69 [1,66-1,73] vs 1,27 [1,23-1,32]).

Comparaison aux utilisateurs d’autres traitements du RGO pathologique

Le Tableau 6 présente la comparaison des caractéristiques des utilisateurs d’IPP avant 'age de 1 an
(N=641 973) a celles des utilisateurs d’autres traitements du RGO pathologique (N=856 929), parmi les

enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique.

Les résultats étaient tres proches de ceux retrouvés dans l'analyse principale. Cependant, les
associations avec les caractéristiques médicales étaient globalement moins marquées qu’'en
comparaison aux non utilisateurs, en particulier s’agissant de la prématurité (prématurité modérée, ORa
1,14 [1,12-1,16] vs 1,45 [1,44-1,47]; grande prématurité, ORa 1,08 [1,04-1,12] vs 1,49 [1,45-1,54] ;
prématurité extréme, ORa 1,22 [1,14-1,31] vs 1,91 [1,82-2,01]), des pathologies digestives (ORa 2,59
[2,53-2,66] vs 5,60 [5,49-5,71]), et des pathologies respiratoires (ORa 1,65 [1,63-1,66] vs 2,73 [2,70-
2,75)]). Les associations avec les indicateurs de recours aux soins étaient également moins marquées

qu’en comparaison aux non utilisateurs.

Analyse de sensibilité

Les résultats de I'analyse de sensibilité excluant les enfants ayant poursuivi ou initié le traitement par
IPP aprés l'age de 1 an, ayant eu un examen complémentaire ou utilisateurs de médicaments
prokinétiques dans la premiére année de vieTableau 7, étaient comparables a ceux observés dans

I'analyse principale (Tableau 7).
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Tableau 5. Comparaison des caractéristiques des utilisateurs d’IPP en premiére ligne ou en deuxiéme ligne aux non utilisateurs de traitements du RGO pathologique
avant I’dge de 1 an, en I'absence de diagnostic hospitalier de RGO pathologique — Analyse complémentaire

Utilisateurs d’IPP

en deuxiéme ligne

N=436 052 N=205 921 N=6 609 184
n (%) n (%) n (%)

Utilisateurs d’IPP
en premiére ligne

Utilisateurs d’IPP en
premiére ligne
VS non utilisateurs
OR ajusté [IC 95 %]

Utilisateurs d’IPP en
deuxiéme ligne
VS non utilisateurs
OR ajusté [IC 95 %]

Non utilisateurs

Caractéristiques démographiques
et socio-économiques

Année de naissance

2010-2011 53 146 (12,2) 26 240 (12,7) 1124 442 (17,0) 1 (Réf.) 1 (Réf.)
2012-2013 68 673 (15,8) 31 399 (15,3) 1165 484 (17,6) 1,27 [1,25-1,28] 1,20 [1,18-1,22]
2014-2015 81 116 (18,6) 35 283 (17,1) 1149 017 (17,4) 1,59 [1,57-1,61] 1,49 [1,46-1,51]
2016-2017 80 970 (18,6) 37 426 (18,2) 1 099 081 (16,6) 1,69 [1,67-1,71] 1,72 [1,70-1,75]
2018-2019 76 061 (17,4) 36 742 (17,8) 1 060 903 (16,1) 1,69 [1,67-1,71] 1,85 [1,82-1,88]
2020-2021 76 086 (17,5) 38 831 (18.9) 1010 257 (15,3) 1,79 [1,77-1,81] 2,09 [2,06-2,13]
Sexe
Fille 196 706 (45,1) 91 044 (44,2) 3271 407 (49,5) 1 (Réf.) 1 (Réf.)
Gargon 239 346 (54,9) 114 877 (55,8) 3337 777 (50,5) 1,11 [1,10-1,11] 1,14 [1,13-1,15]
Age de la mére en début de
grossesse
<25 ans 58 687 (13,5) 26 478 (12,9) 1213 690 (18,4) 1 (Réf.) 1 (Réf.)
25-34 ans 299 880 (68,8) 146 536 (71,2) 4202 135 (63,6) 1,14 [1,13-1,15] 1,19 [1,17-1,20]

35 ans ou plus

77 485 (17,8)

32 907 (16,0)

1193 359 (18,1)

1,00 [0,99-1,01]

0,93 [0,92-0,95]

Rang dans la fratrie
Premier-né
Autres

195 228 (44,8)
240 824 (55,2)

95 439 (46,4)
110 482 (53,7)

2 939 592 (44,5)
3 669 592 (55,5)

1,03 [1,02-1,03]
1 (Réf)

1,07 [1,06-1,08]
1 (Réf.)

Indice de défavorisation
1@ quintile (le moins défavorisé)
2
3
4
5¢ quintile (le plus défavorisé)

127 328 (29,2)
88 283 (20,3)
73 346 (16,8)
66 198 (15,2)
66 534 (15,3)

52 031 (25,3)
46 274 (22,5)
39 050 (19,0)
34 131 (16,6)
29 181 (14,2)

1208 788 (18,3)
1235572 (18,7)
1236 304 (18,7)
1218 462 (18,4)
1313 336 (19,9)

1,86 [1,84-1,88]

1,28 [1,27-1,29]

1,10 [1,09-1,11]

1,03 [1,01-1,04]
1 (Réf.)

1,66 [1,63-1,68]

1,45 [1,43-1,48]

1,28 [1,26-1,30]

1,17 [1,15-1,19]
1 (Réf.)

Autres? ou manquant 14 363 (3,3) 5 254 (2,6) 396 722 (6,0) 0,77 [0,75-0,78] 0,68 [0,66-0,70]
Niveau de ressources
Bénéficiaire de la CSS 47 473 (10,9) 17 115 (8,3) 1179993 (17,9) 1 (Réf.) 1 (Réf.)

Non bénéficiaire de la CSS,
salaire <2 000 euros

Non bénéficiaire de la CSS,
salaire 22 000 euros

Non bénéficiaire de la CSS,
salaire indéterminé ou non
salariées

101 377 (23,3)

153 697 (35,3)

133 505 (30,6)

52 291 (25,4)

73592 (35,7)

62 923 (30,6)

1 625 896 (24,6)

1 677 280 (25,4)

2 126 015 (32,2)

1,47 [1,46-1,49]

1,80 [1,78-1,83]

1,51 [1,49-1,53]

1,96 [1,93-2,00]

2,24 [2,20-2,28]

1,93 [1,89-1,96]
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Utilisateurs d’IPP
en premiére ligne

Utilisateurs d’IPP

en deuxieme ligne

N=436 052 N=205 921 N=6 609 184
n (%) n (%) n (%)

Utilisateurs d’IPP en
premiere ligne
Vs non utilisateurs
OR ajusté [IC 95 %)]

Utilisateurs d’IPP en
deuxieme ligne
vs non utilisateurs
OR ajusté [IC 95 %)]

Non utilisateurs

Caractéristiques médicales
Age gestationnel a la naissance

A terme ou post-terme 395 007 (90,6) 189 200 (91,9) 6 266 300 (94,8) 1 (Réf.) 1 (Réf.)

Prématurité modérée 33376 (7,7) 14773 (7,2) 308 120 (4,7) 1,44 [1,43-1,46] 1,44 [1,41-1,47]
Grande prématurité 5373 (1,2) 1503 (0,7) 26 122 (0,4) 1,50 [1,45-1,55] 1,19 [1,12-1,26]
Prématurité extréme 2 296 (0,5) 445 (0,2) 8642 (0,1) 1,87 [1,77-1,97] 1,51[1,36-1,67]

Poids de naissance

Macrosomie sévére 19 426 (4,5) 8 284 (4,0) 288 755 (4,4) 1 (Réf) 1 (Réf)

Macrosomie modérée 27 844 (6,4) 12 824 (6,2) 429 606 (6,5) 1,01 [1,00-1,03] 0,91 [0,89-0,93]
Poids normal 322 028 (73,9) 155 206 (75,4) 4942 000 (74,8) 0,99 [0,97-1,00] 0,94 [0,92-0,96]
Petit poids modéré 33379 (7,7) 15 496 (7,5) 489 918 (7,4) 1,05 [1,04-1,06] 1,03 [1,02-1,05]
Tres petit poids 20 800 (4,8) 8643 (4,2) 250 552 (3,8) 1,11 [1,09-1,13] 1,06 [1,03-1,08]
Mangquant 12 575 (2,9) 5 468 (2,7) 208 353 (3,2) 0,96 [0,94-0,98] 0,89 [0,86-0,91]

Pathologies digestives

Non
Oui

419 531 (96,2)
16 521 (3,8)

201 481 (97,8)
4 440 (2,2)

6 580 099 (99,6)
29 085 (0,4)

1 (Réf.)
6,12 [5,99-6,25]

1 (Réf.)
4,05 [3,91-4,20]

Pathologies respiratoires

Non
Oui

368 396 (84,5)
67 656 (15,5)

173 152 (84,1)
32 769 (15,9)

6 255 113 (94,6)
354 071 (5,4)

1 (Réf.)
2,66 [2,64-2,69]

1 (Réf.)
2,79 [2,75-2,82]

Pathologies neurologiques

Non
Oui

424 342 (97,3)
11 710 (2,7)

202 250 (98,2)
3671 (1,8)

6 538 367 (98,9)
70 817 (1,1)

1 (Réf.)
1,69 [1,66-1,73]

1 (Réf.)
1,27 [1,23-1,32]

Recours aux soins

Utilisation par la mére de médicaments a visée préventive dans les 3 mois précédant la conception ou pendant la grossesse

Non
Oui

48 442 (11,1)
387 610 (88,9)

20 552 (10,0)
185 369 (90,0)

960 122 (14,5)
5 649 062 (85,5)

1 (Réf.)
1,19 [1,18-1,21]

1 (Réf.)
1,28 [1,26-1,30]

Assistance médicale a la procréation

Non
Oui

417 938 (95,9)
18 114 (4,2)

196 770 (95,6)
9 151 (4,4)

6 440 425 (97,5)
168 759 (2,6)

1 (Réf.)
1,30 [1,28-1,33]

1 (Réf.)
1,37 [1,34-1,40]

Consultation d'un généraliste ou d’'un pédiatre en ville dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant

Non 33233 (7,6) 7 294 (3,5) 1027 615 (15,6) 1 (Réf.) 1 (Réf)

Oui 402 819 (92,4) 198 627 (96,5) 5581 569 (84,5) 1,94 [1,92-1,96] 3,69 [3,60-3,78]
Nombre de médicaments délivrés en ville dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant?

<7 218 174 (50,0) 87 788 (42,6) 3987 245 (60,3) 1 (Réf) 1 (Réf.)

7 ou plus 217 878 (50,0) 118 133 (57,4) 2621 939 (39,7) 1,47 [1,46-1,48] 1,95 [1,93-1,97]
Au moins un séjour a I'hdpital dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant

Non 357 076 (81,9) 173 605 (84,3) 6 015 778 (91,0) 1 (Réf.) 1 (Réf)

Oui 78 976 (18,1) 32316 (15,7) 593 406 (9,0) 1,77 [1,76-1,79] 1,55 [1,53-1,57]

CSS : Complémentaire santé solidaire

aAutres : DROM-COM, Etranger

bA I'exclusion des médicaments du RGO pathologique
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Tableau 6. Comparaison des caractéristiques des utilisateurs d’IPP aux utilisateurs d’autres traitements du RGO avant I’dge de 1 an, en I'absence de diagnostic
hospitalier de RGO pathologique — Analyse complémentaire

Caractéristiques démographiques et socio-
économigues

Utilisateurs d’IPP

N=641 973
n (%)

Utilisateurs d’autres traitements du
RGO pathologique

N=856 929
n (%)

OR ajusté [IC 95 %]

Année de naissance

2010-2011 79 386 (12,4) 154 660 (18,1) 1 (Réf.)
2012-2013 100 072 (15,6) 153 386 (17,9) 1,27 [1,26-1,29]
2014-2015 116 399 (18,1) 147 399 (17,2) 1,54 [1,52-1,56]
2016-2017 118 396 (18,4) 139 919 (16,3) 1,65 [1,63-1,67]
2018-2019 112 803 (17,6) 131 266 (15,3) 1,69 [1,67-1,71]
2020-2021 114917 (17,9) 130 299 (15,2) 1,73[1,71-1,75]
Sexe
Fille 287 750 (44,8) 402 306 (47,0) 1 (Réf.)
Gargon 354 223 (55,2) 454 623 (53,1) 1,05 [1,05-1,06]

Age de la mére en début de grossesse
<25 ans
25-34 ans
35 ans ou plus

85 165 (13,3)
446 416 (69,5)
110 392 (17,2)

149 158 (17,4)
572 528 (66,8)
135 243 (15,8)

1 (Réf.)
1,15 [1,13-1,16]
1,12[1,11-1,14]

Rang dans la fratrie
Premier-né
Autres

290 667 (45,3)
351 306 (54,7)

418 764 (48,9)
438 165 (51,1)

0,92 [0,92-0,93]
1 (Réf.)

Indice de défavorisation
1¢ quintile (le moins défavorisé)
2
3
4
5¢ quintile (le plus défavorisé)
Autres® ou mangquant

179 359 (27,9)
134 557 (21,0)
112 396 (17,5)
100 329 (15,6)
95 715 (14,9)
19 617 (3,1)

160 060 (18,7)
179 596 (21,0)
168 185 (19,6)
158 685 (18,5)
160 570 (18,7)
29 833 (3,5)

1,79 [1,77-1,81]
1,21 [1,20-1,22]
1,10 [1,09-1,11]
1,04 [1,03-1,06]
1 (Réf.)
1,13[1,11-1,16]

Niveau de ressources
Bénéficiaire de la CSS
Non bénéficiaire de la CSS, salaire <2 000 euros
Non bénéficiaire de la CSS, salaire 22 000 euros
Non bénéficiaire de la CSS, salaire indéterminé
ou non salariées

64 588 (10,1)
153 668 (23,9)
227 289 (35,4)

196 428 (30,6)

112 152 (13,1)
234 067 (27,3)
253 583 (29,6)

257 127 (30,0)

1 (Réf)
1,19 [1,18-1,21]
1,40 [1,38-1,42]

1,30 [1,28-1,32]
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Utilisateurs d’'IPP

N=641 973
n (%)

Caractéristiques médicales

Utilisateurs d’autres traitements du
RGO pathologique

N=856 929
n (%)

OR ajusté [IC 95 %]

Age gestationnel & la naissance

A terme ou post-terme 584 207 (91,0)

797 582 (93,1)

1 (Réf.)

Prématurité modérée 48 149 (7,5) 52 276 (6,1) 1,14 [1,12-1,16]

Grande prématurité 6 876 (1,1) 5509 (0,6) 1,08 [1,04-1,12]

Prématurité extréme 2741(0,4) 1562 (0,2) 1,22[1,14-1,31]
Poids de naissance

Macrosomie sévére 27 710 (4,3) 36 154 (4,2) 1 (Réf.)

Macrosomie modérée 40 668 (6,3) 54 163 (6,3) 1,01 [0,99-1,03]

Poids normal 477 234 (74,3) 642 947 (75,0) 1,00 [0,99-1,01]

Petit poids modéré 48 875 (7,6) 64 802 (7,6) 1,02 [1,01-1,03]

Tres petit poids 29 443 (4,6) 35220 (4,1) 1,05 [1,03-1,06]

Manguant 18 043 (2,8) 23643 (2,8) 1,06 [1,04-1,08]
Pathologies digestives

Non 621 012 (96,7) 847 723 (98,9) 1 (Réf.)

Oui 20961 (3,3) 9206 (1,1) 2,59 [2,53-2,66]
Pathologies respiratoires

Non 541 548 (84,4) 773 837 (90,3) 1 (Réf.)

Oui 100 425 (15,6) 83092 (9,7) 1,65 [1,63-1,66]
Pathologies neurologiques

Non 626 592 (97,6) 845 913 (98,7) 1 (Réf)

Oui 15381 (2,4) 11 016 (1,3) 1,52 [1,49-1,56]

Recours aux soins

Utilisation par la mére de médicaments a visée préventive dans les 3 mois précédant la conception ou pendant la grossesse

Non 68 994 (10,8) 101 327 (11,8) 1 (Réf.)

Oui 572 979 (89,3) 755 602 (88,2) 1,05 [1,04-1,06]
Assistance médicale a la procréation

Non 614 708 (95,8) 827 301 (96,5) 1 (Réf.)

Oui 27 265 (4,3) 29 628 (3,5) 1,12 [1,10-1,14]
Consultation d'un généraliste ou d’'un pédiatre en ville dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant

Non 40 527 (6,3) 50 979 (6,0) 1 (Réf.)

Oui 601 446 (93,7) 805 950 (94,1) 0,96 [0,95-0,97]

Nombre de médicaments délivrés en ville dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant®

<7 305 962 (47,7) 394 791 (46,1) 1 (Réf.)
7 ou plus 336 011 (52,3) 462 138 (53,9) 1,04 [1,03-1,04]
Au moins un séjour a I'hdpital dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant
Non 530 681 (82,7) 751 088 (87,7) 1 (Réf.)
Oui 111 292 (17,3) 105 841 (12,4) 1,35[1,34-1,37]
CSS : Complémentaire santé solidaire aAutres : DROM-COM, Etranger A I'exclusion des médicaments du RGO pathologique
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Tableau 7. Comparaison des caractéristiques des utilisateurs d’IPP aux non utilisateurs de traitements du RGO avant I’dge de 1 an, en I’absence de diagnostic
hospitalier de RGO pathologique — Analyse de sensibilité

Utilisateurs d’IPP Non utilisateurs
N=423 574 N=5 881 991

n (%) n (%)

OR ajusté [IC 95 %]

Caractéristiques démographiques et socio-
économigues

Année de naissance
2010-2011
2012-2013
2014-2015
2016-2017
2018-2019
2020-2021

25 867 (6,1)
49 410 (11,7)
76 218 (18,0)
88 146 (20,8)
90 467 (21,4)
93 466 (22,1)

859 342 (14,6)
971 975 (16,5)
1 014 058 (17,2)
1 031 048 (17,5)
1 026 080 (17,4)
979 488 (16,7)

1 (Réf.)
1,71[1,68-1,73]
2,63 [2,59-2,67]
3,05 [3,01-3,10]
3,25 [3,20-3,29]
3,53 [3,48-3,58]

Sexe
Fille
Gargon

193 814 (45,8)
229 760 (54,2)

2 928 240 (49,8)
2 953 751 (50,2)

1 (Réf.)
1,10 [1,10-1,11]

Age de la mére en début de grossesse
<25 ans
25-34 ans
35 ans ou plus

54 650 (12,9)
295 158 (69,7)
73 766 (17,4)

1047 828 (17,8)
3 752 854 (63,8)
1 081 309 (18,4)

1 (Réf.)
1,13[1,12-1,14]
0,94 [0,93-0,96]

Rang dans la fratrie
Premier-né
Autres

185 511 (43,8)
238 063 (56,2)

2 557 715 (43,5)
3 324 276 (56,5)

1,05 [1,05-1,06]
1 (Réf)

Indice de défavorisation
1¢ quintile (le moins défavorisé)
2
3
4
5¢ quintile (le plus défavorisé)
Autres® ou manguant

118 287 (27,9)
88 768 (21,0)
74 930 (17,7)
66 408 (15,7)
62 172 (14,7)
13 009 (3,1)

1 089 496 (18,5)
1107 003 (18,8)
1106 757 (18,8)
1 079 542 (18,4)
1141 115 (19,4)
358 078 (6,1)

1,73 [1,71-1,74]
1,30 [1,28-1,31]
1,14 [1,13-1,15]
1,06 [1,05-1,08]
1 (Réf.)
0,73 [0,72-0,74]

Niveau de ressources
Bénéficiaire de la CSS
Non bénéficiaire de la CSS, salaire <2 000
euros
Non bénéficiaire de la CSS, salaire 22 000
euros
Non bénéficiaire de la CSS, salaire
indéterminé ou non salariées

43 300 (10,2)
98 907 (23,4)
154 174 (36,4)

127 193 (30,0)

1047 612 (17,8)
1427 523 (24,3)
1514 452 (25,8)

1892 404 (32,2)

1 (Réf.)
1,61 [1,59-1,63]
1,92 [1,90-1,94]

1,60 [1,59-1,62]
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Utilisateurs d’IPP Non utilisateurs

N=423 574 N=5 881 991
n (%) n (%) OR ajusté [IC 95 %]

Caractéristiques médicales
Age gestationnel a la naissance

A terme ou post-terme 388 049 (91,7) 5590 872 (95,1) 1 (Réf)

Prématurité modérée 30103 (7,1) 264 684 (4,5) 1,48 [1,46-1,50]

Grande prématurité 3875 (0,9) 20 403 (0,4) 1,60 [1,54-1,66]

Prématurité extréme 1251 (0,3) 6 032 (0,1) 1,92 [1,79-2,06]
Poids de naissance

Macrosomie sévere 17 944 (4,2) 255 064 (4,3) 1 (Réf)

Macrosomie modérée 26 819 (6,3) 382 405 (6,5) 0,98 [0,96-0,99]

Poids normal 317 533 (75,0) 4 411 248 (75,0) 0,97 [0,96-0,98]

Petit poids modéré 32018 (7,6) 435 029 (7,4) 1,04 [1,03-1,05]

Tres petit poids 18 073 (4,3) 216 913 (3,7) 1,08 [1,07-1,10]

Manquant 11 187 (2,6) 181 332 (3,1) 0,94 [0,93-0,96]
Pathologies digestives

Non 413 695 (97,7) 5 860 837 (99,6) 1 (Réf.)

Oui 9879 (2,3) 21154 (0,4) 4,99 [4,86-5,13]
Pathologies respiratoires

Non 367 931 (86,9) 5592 192 (95,1) 1 (Réf.)

Oui 55 643 (13,1) 289 799 (4,9) 2,43 [2,41-2,46]
Pathologies neurologiques

Non 416 517 (98,3) 5828 162 (99,1) 1 (Réf.)

Oui 7 057 (1,7) 53 829 (0,9) 1,32 [1,29-1,36]

Recours aux soins

Utilisation par la mére de médicaments a visée préventive dans les 3 mois précédant la conception ou pendant la grossesse

Non 43 586 (10,3) 852 889 (14,5) 1 (Réf.)

Oui 379 988 (89,7) 5029 102 (85,5) 1,21 [1,20-1,23]
Assistance médicale a la procréation

Non 405 439 (95,7) 5731279 (97,4) 1 (Réf.)

Oui 18 135 (4,3) 150 712 (2,6) 1,32 [1,30-1,34]
Consultation d'un généraliste ou d’un pédiatre en ville dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant

Non 25 844 (6,1) 935 618 (15,9) 1 (Réf.)

Oui 397 730 (93,9) 4946 373 (84,1) 2,35[2,32-2,39]
Nombre de médicaments délivrés en ville dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant?

<7 223 805 (52,9) 3 675542 (62,5) 1 (Réf.)

7 ou plus 199 453 (47,1) 2 206 449 (37,5) 1,52 [1,51-1,53]
Au moins un séjour a I'hépital dans les 3 premiers mois de vie de I'enfant

Non 360 747 (85,2) 5399 773 (91,8) 1 (Réf.)

Oui 62 827 (14,8) 482 218 (8,2) 1,61 [1,59-1,62]

CSS : Complémentaire santé solidaire

aAutres : DROM-COM, Etranger

bA I'exclusion des médicaments du RGO pathologique
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DISCUSSION

Synthese et interprétation des résultats

Cette étude, réalisée a partir du registre national EPI-MERES, a permis de décrire I'utilisation des IPP
en ville avant 'age de 1 an a I'échelle de plus de huit millions d’enfants nés en France entre 2010 et
2021.

Parmi les enfants nés en 2021, prés d’un sur dix avait utilisé un IPP au cours de sa premiere année de
vie. L'utilisation de ces médicaments était six fois plus importante chez les enfants ayant recu un
diagnostic hospitalier de RGO pathologique que dans le reste de la population, et ce résultat était
concordant avec celui d’'une étude australienne?®. Globalement, I'incidence d’utilisation des IPP avant
I'age de 1 an était, en France, nettement supérieure a celle mesurée aux Etats-Unis (0,47 % en 2004)%,
en Norvége (1,1 % en 2020)%, ou en Nouvelle-Zélande (5,2 % en 2012)%. De nombreux facteurs
peuvent expliquer la grande variabilité de I'utilisation des IPP entre les pays, notamment les différences
dans les connaissances, les attitudes et les pratiques des médecins et des parents a I'égard de la
maladie et de ses traitements, la place de ces médicaments dans la stratégie thérapeutique, ou encore

les conditions de prise en charge.

Nos résultats mettent en évidence une hausse de l'incidence d'utilisation des IPP au cours du temps
en France, tout comme cela a été rapporté aux Etats-Unis®, en Norvége®’, et en Nouvelle-Zélande®.
Nous avons observé une forte progression de l'utilisation chez 'ensemble des enfants entre 2010 et
2014. Cette augmentation peut s’expliquer par une modification de I'arsenal thérapeutique durant cette
période, liée a des alertes de sécurité successives ayant abouti a la chute de l'utilisation d’'une
alternative aux IPP, les prokinétiques**#%, et surtout, a la mise a disposition, a partir de 2010, d’'une
formulation pédiatrique d’IPP, I'ésoméprazole sous forme de granulés pour suspension buvable. Ce
médicament, d’administration facilitée, a trés rapidement remplacé les autres formulations d’IPP
disponibles, et a favorisé I'utilisation de cette classe médicamenteuse chez les nourrissons. Entre 2015
et 2021, l'incidence d'utilisation des IPP s’est stabilisée chez les enfants avec un diagnostic de RGO
pathologique. En revanche, dans le reste de la population, 'augmentation de I'utilisation s’est poursuivie
au-dela de 2015 (bien que de maniére moins marquée que dans les 5 ans précédents), en I'absence
de nouvelle modification de l'arsenal thérapeutique. Ce résultat, en ligne avec ceux d'une étude
précédente®, confirme que les recommandations émises a cette période, notamment en 2014 au
niveau national'®, et en 2018 au niveau international’, n'ont pas permis d’endiguer la hausse de

I'utilisation d’IPP chez les tout-petits.

Seuls 1,4 % des enfants inclus dans notre étude avaient recu un diagnostic hospitalier de RGO
pathologique dans la premiére année de vie, et ce chiffre avait diminué au cours du temps, passant de
1,6 % chez les enfants nés en 2010 a 1,1 % en 2021. Compte tenu de la nature des informations
disponibles dans le SNDS, la prévalence de cette maladie a probablement été sous-estimée. Nous
avons retrouvé quatre études dans lesquelles le diagnostic avait été établi par des médecins

généralistes, des pédiatres, ou des gastro-entérologues. Les incidences de la maladie variaient de 1 %
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a plus de 12 %. En Australie, le diagnostic de RGO pathologique était retrouvé dans moins de 0,5 %
des consultations d’enfants de moins de 1 an entre 2006 et 2013, contre 1,3 % en 2015-2016%. Au
Royaume-Uni, une étude portant sur la base de données THIN (The Health Improvement Network UK
primary care database) a mesuré une prévalence du RGO pathologique de I'ordre de 2 % a I'age de 1
an entre 2000 et 200547, Aux Etats-Unis, dans une étude réalisée a partir d’'une base de données de
remboursement de 31 grandes compagnies d'assurance privées, la prévalence du RGO pathologique
et des pathologies liées a I'acidité gastrique (cesophagite, gastrite et duodénite, mais aussi pyrosis, et
douleur épigastrique) avait plus que triplé, passant de 3,4 % en 1999 a 12,3 % en 2005 chez les enfants
de 1 an ou moins, sans que I'on ne dispose du détail de la part liée au RGO pathologique et de la part
liée aux autres affections*®. Enfin, en France, une étude transversale conduite en 2008 a rapporté une
prévalence de 12,6 % chez les enfants de 0-23 mois*®. Quant a 'cesophagite par reflux, bien qu’elle
soit la complication la plus fréquente chez le nourrisson, elle reste rare. Sa prévalence est de I'ordre de
5 % chez ceux ayant eu une endoscopie cesogastroduodénale®®°. L’ensemble de ces données suggére
que la fréquence d’utilisation des IPP est supérieure a celle du RGO pathologique nécessitant un
traitement pharmacologique, et que 'augmentation de I'utilisation des IPP chez les moins de 1 an entre
2010 et 2021 rapportée dans cette étude ne s’explique probablement pas (ou seulement en partie) par

une hausse de l'incidence et de la sévérité du RGO pathologique chez les nourrissons.

L’age médian a l'initiation du traitement par IPP a diminué au cours du temps, témoignant d’une possible
banalisation de l'utilisation de ces médicaments. De plus, le traitement par IPP avait été utilisé en
premiére ligne chez deux tiers des utilisateurs, et prescrit en deuxiéme ligne dans seulement un tiers
des cas, le plus souvent aprés un traitement par antiacide associé a de I'alginate. Les mémes tendances
ont été rapportées en Nouvelle Zélande®®. Avant un an, les enfants avaient recu 2 a 3 délivrances d’'IPP
en médiane, ce qui était comparable aux durées d'utilisation rapportées aux Etats-Unis®!. Le nombre
de délivrances recues dans la premiére année de vie était stable pendant la période d’étude. L’étude
menée en Nouvelle-Zélande n’avait pas non plus montré d’augmentation de la durée de traitement entre
2005 et 201236, On observait une hausse de la part des prescriptions, en ville, émanant de médecins
généralistes au détriment des pédiatres. Ces changements pourraient s’expliquer par des modifications
des pratiques de prescription des médecins généralistes, mais aussi par des modifications de la
démographie médicale et une difficulté croissante de l'accés aux pédiatres. Tres peu d’enfants
utilisateurs d’IPP avaient eu une pH-métrie ou une endoscopie cesogastroduodénale. Ce résultat pose
la question, en pratique, de la place de ces examens, parfois difficiles d’accés, invasifs et peu sensibles,
pourtant dorénavant recommandés par la HAS avant I'instauration du traitement par IPP2. |l n’est pas
recommandé chez les moins d’un an de recourir & un essai empirique d’'une a deux semaines avec un
IPP pour le diagnostic du RGO pathologique'?. Cependant, ces essais sont probablement réalisés en

pratique clinique.

Parmi les enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique, les facteurs les plus fortement
associés a l'utilisation d’IPP étaient la prématurité et la présence de pathologies digestives, respiratoires
ou neurologiques, facteurs de risque connus de RGO pathologique. De plus, a caractéristiques
médicales et indicateurs de recours aux soins comparables, I'utilisation d’IPP apparaissait d’autant plus

fréquente que le niveau socio-économique maternel (mesuré par l'indice de défavorisation et le niveau
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de ressources) était élevé. Ces résultats restaient inchangés dans les différentes analyses
complémentaires et de sensibilité. lls suggérent que des facteurs de nature non strictement
« médicale » pourraient jouer un réle dans la prescription et l'utilisation des IPP chez les nourrissons.
Si les facteurs associés a la prescription n‘ont pas été explorés dans I'étude néo-zélandaise, 25,9 %
des utilisateurs d’'IPP avant un an vivaient dans les zones les plus privilégiées (quintile 1), contre 10,8
% dans les zones les moins privilégiées (quintile 5)%¢, et ces chiffres sont comparables a ceux retrouvés
dans en France. L’anxiété et la pression parentale sont identifiés comme des facteurs importants de
prescription d’'IPP, y compris en dehors des recommandations, chez des enfants ne présentant pas de
RGO pathologique?. Le léger pic d’incidence observé parmi les enfants nés en 2020, au début de la

pandémie de COVID-19%, pourrait refléter ce phénomeéne.

L'utilisation d'IPP chez les enfants de moins de 1 an est justifiée dans certaines situations cliniques.
Néanmoins les traitements médicamenteux ne sont pas nécessaires en I'absence de retentissement du
RGO sur I'alimentation, la croissance staturo-pondérale, I'acquisition des étapes du développement de
I'enfant, ou de complications?. Il parait important de renforcer la sensibilisation des professionnels de
santé et des parents sur le caractere bénin du RGO physiologique afin d’éviter toute prescription inutile

de médicaments.

Forces et limites

Le présent rapport fournit, pour la premiére fois, un état des lieux détaillé de I'utilisation d’'IPP chez
I'enfant de moins de 1 an, en France. Cette étude s’est basée sur le registre national EPI-MERES,
construit & partir du SNDS, qui contient des données sur la quasi-exhaustivité de la population des

enfants nés a partir de 2010 et de leurs méres, et une grande richesse d’informations.

Cette étude présente certaines limites inhérentes a la nature des données. Premiérement, I'indication
du traitement par IPP n’est pas renseignée dans le SNDS. Nous avons considéré séparément les
enfants ayant recu un diagnostic hospitalier de RGO pathologique, bien que ce diagnostic n’ait pas été
validé par comparaison a des données cliniques externes au SNDS. Mais la prévalence de la pathologie
a probablement été sous-estimée, puisque tous les enfants atteints de RGO pathologique n’ont pas
bénéficié d’'une prise en charge a I'hopital. Deuxiemement, nous n'avons pas pu détailler la spécialité
des prescripteurs hospitaliers, car cette information n’est pas disponible. Troisi€mement, notre étude
s’est limitée aux seules délivrances d’'IPP en officine de ville, obtenues sur prescription et remboursées.
Les IPP administrés a I'hdpital sont pris en charge dans le cadre d’un forfait, et n’apparaissent pas dans
le SNDS. De méme, I'utilisation des IPP en ville en dehors des conditions de remboursement — en
automédication pour les formulations disponibles en vente libre, ou lorsque I'ordonnance porte la
mention « hors AMM » —, n’est pas identifiable dans le SNDS. Toutefois, les délivrances en ville
remboursées représentent la tres grande majorité de l'utilisation d’'IPP. En effet, la comparaison aux
chiffres de ventes des données de remboursement de la formulation pédiatrique d’ésoméprazole (la

plus largement utilisée chez les moins de 1 an) montre que les délivrances en ville remboursées
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représentaient 96 % de I'ensemble des ventes en 2022". Enfin, le degré d’anxiété parentale, potentielle

source de pression pour la prescription, est difficilement mesurable dans le SNDS.

CONCLUSION

L'utilisation des IPP avant 'age de 1 an est fréquente en France et elle a fortement augmenté entre
2010 et 2021, en particulier parmi les enfants sans diagnostic hospitalier de RGO pathologique. Cette
utilisation, d’'une durée généralement limitée, concerne des enfants de plus en plus jeunes dont le
diagnostic de RGO n’est le plus souvent pas documenté. Elle apparait plus élevée parmi les enfants
présentant des facteurs de risque connus de RGO pathologique sévére et chronique (prématurité,
pathologies digestives, respiratoires ou neurologiques), mais aussi, indépendamment de ces facteurs
et des indicateurs de recours aux soins, parmi les enfants issus de milieux socio-économiques
favorisés, suggérant que des facteurs de nature non strictement médicale pourraient jouer un réle dans

la prescription des IPP chez le nourrisson.

*Source : données de ventes issues de la base de données MIDAS® d'IQVIA ; données remboursement issues de

la base OpenMedic (Assurance Maladie : https://www.assurance-maladie.ameli.fr/etudes-et-donnees/open-medic-

depenses-beneficiaires-medicaments, consulté le 10 juin 2024)
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ANNEXES

Tableau S1. Identification des pathologies de I’enfant

Pathologies Codes CIM-10 Codes ATC
Reflux gastro-cesophagien
Reflux gastro-cesophagien avec cesophagite K210
Reflux gastro-cesophagien sans cesophagite K219
Atteintes digestives hors reflux gastro-
cesophagien
Atrésie de I'cesophage Q390-Q391
Fistule trachéo-cesophagienne Q392
Hernie diaphragmatique K44, Q790
Hernie hiatale Q401
Achalasie K220, Q395
Antécédents de Iésion caustique de I'cesophage | T281, T286
Autres atteintes digestives ou malformations B980, E164, K20, K22 (excl. K220), K25-
congénitales cesophagiennes K29, P788, Q393-Q394, Q396-Q399
Atteintes neurologiques
Se reporter aux publications de Dewan et
al., 2022, Thomson et al., 20192
Atteintes respiratoires
Asthme J45-J46 R0O3
Dysplasie bronchopulmonaire pP271
Bronchectasie J47, Q334
Fibrose pulmonaire idiopathique J841
Mucoviscidose E84, P75
Transplantation pulmonaire Z7942-7943

Autres atteintes ou malformations congénitales
respiratoires

J40-J44, 3961-J969, Q31-Q32, Q330-
Q333, Q335-Q339, Q34

ATC : Classification anatomique, thérapeutique et chimique
CIM-10 : Classification internationale des maladies, 10¢ version

aDewan T, Turner J, Lethebe BC, Johnson DW. Gastro-oesophageal reflux disease in children with neurological
impairment: a retrospective cohort study. BMJ Paediatr Open. 2022;6(1):e001577. doi:10.1136/bmjpo-2022-
001577

Thomson JE, Feinstein JA, Hall M, Gay JC, Butts B, Berry JG. Identification of children with high-intensity
neurological impairment. JAMA Pediatr. 2019;173(10):989-991. doi:10.1001/jamapediatrics.2019.2672

“Dans le SNDS, les affections de longue durée (ALD) sont codées a I'aide de codes CIM-10 comportant 3 caractéres
seulement ; les diagnostics d’hospitalisation sont le plus souvent codés a l'aide de 4 caractéres. Certains codes
CIM-10 décrits dans les publications de Dewan et al. et Thomson et al. comportaient jusqu’a 7 caractéres, et
n’étaient donc pas disponibles dans le SNDS. Dans ce cas, les racines les plus proches de ces codes ont été
retenues, ou non, en fonction de leur pertinence clinique.
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Tableau S2. Modalités d’utilisation des IPP chez les enfants de moins de 1 an, selon I’existence ou non d’un diagnostic hospitalier de RGO pathologique, et par

période de naissance

Age (jours) a linitiation
moyennexET
médiane [P25-P75]

Absence de diagnostic hospitalier de RGO
pathologique
N=641 973

Enfants nés en 2010-
2015
N=295 857

117,8+86,2
91 [52-163]

Enfants nés en 2016-
2021
N=346 116

104,7+79,6
77 [47-137]

Diagnostic hospitalier de RGO pathologique
N=61 918

Enfants nés en 2010-

2015
N=33 017

86,2+68,7
65 [40-108]

Enfants nés en 2016-

2021
N=28 901

77,1+60,8
59 [38-95]

Statut et spécialité du prescripteur initial
Prescripteur hospitalier
Prescripteur libéral, incluant :

68 586 (23,2)
225021 (76,1)

75 973 (22,0)
267 196 (77,2)

21 689 (65,7)
11 043 (33,5)

17 129 (59,3)
11 453 (39,6)

Pédiatre 148 863 (50,3) 156 559 (45,2) 7 228 (21,9) 6 802 (23,5)
Médecin généraliste 67 578 (22,8) 100 976 (29,2) 3334 (10,1) 4 157 (14,4)
Autres 8294 (2,8) 8 909 (2,6) 460 (1,4) 437 (1,5)
Mangquant 286 (0,1) 752 (0,2) 21 (0,1) 57 (0,2)
Mangquant 2 250 (0,8) 2947 (0,9) 285 (0,9) 319 (1,1)

Initiation du traitement par IPP en premiére ligne

202 935 (68,6)

233117 (67,4)

22 844 (69,2)

19 629 (67,9)

Nombre de délivrances d’IPP au cours de la premiére
année de vie

moyennexET

médiane [P25-P75]

2,6£2,5
2[1-3]

2,9+2,7
2 [1-4]

3,9+3,3
3[1-5]

4,243,5
3 [1-6]

Poursuite du traitement entre 12 et 23 mois?

49 170/295 857 (16,6)

39 927/289 511 (13,8)

7 785/33 017 (23.6)

5 239/24 937 (21,0)

Formulations®
Esoméprazole granulés 10mg

248 584 (84,0)

336 523 (97,2)

30 259 (91,7)

28 629 (99,1)

Omeéprazole gélules 10mg 54 712 (18,5) 16 860 (4,9) 4 620 (14,0) 1473 (5,1)
Lansoprazole comprimés ou gélules 15mg 10 205 (3,5) 2963 (0,9) 1222 (3,7) 344 (1,2)
Esoméprazole comprimés ou gélules 20mg 3242 (1,1) 805 (0,2) 885 (2,7) 59 (0,2)
Autres 3313(1,1) 2341 (0,7) 252 (0,8) 100 (0,4)
Examens complémentaires® 22 757 (7,7) 24 483 (7,1) 12 600 (38,2) 9902 (34,3)
Echographie abdominale 16 812 (5,7) 20 759 (6,0) 6 854 (20,8) 6 785 (23,5)
Transit cesogastroduodénal 3259 (1,1) 2 846 (0,8) 3355 (10,2) 2 389 (8,3)
pH-métrie 1220 (0,4) 1112 (0,3) 2908 (8,8) 1831 (6,3)
Endoscopie cesogastroduodénale 3914 (1,3) 2133(0,6) 3289 (10,0) 1809 (6,3)

Chiffres présentés : n (%), sauf indication contraire
aParmi les enfants nés entre 2010 et 2020

bChaque enfant a pu recevoir plusieurs formulations d'IPP au cours de la premiére année de vie
¢Chaque enfant a pu avoir plusieurs types d’examens complémentaires au cours de la premiére année de vie



Tableau S3. Caractéristiques des utilisateurs d’IPP avant I’dge de 1 an, selon I’existence ou non d’un diagnostic hospitalier de RGO pathologique, et par période de
naissance

Absence de diagnostic hospitalier de
RGO pathologique

Diagnostic hospitalier de RGO
pathologique

N=641 973 N=61 918

Enfants nés en Enfants nés en Enfants nés en Enfants nés en

2010-2015

2016-2021

2010-2015

2016-2021

N=33 017 N=28 901 N=33 017 N=28 901
Caractéristigues démographigues et socio-économiques
Sexe masculin 164 401 (55,6) 189 822 (54,8) 17 978 (54,5) 15 593 (54,0)
Age de la mere en début de grossesse
<25 ans 42 331 (14,3) 42 834 (12,4) 6 690 (20,3) 4899 (17,0)
25-34 ans 204 873 (69,3) 241 543 (69,8) 21 248 (64,4) 19 012 (65,8)
35 ans ou plus 48 653 (16,4) 61 739 (17,8) 5079 (15,4) 4990 (17,3)
Rang dans la fratrie (calculé depuis 2006)
Premier-né 149 009 (50,4) 141 658 (40,9) 17 355 (52,6) 12 240 (42,4)
Autres 146 848 (49,6) 204 458 (59,1) 15 662 (47,4) 16 661 (57,7)
Indice de défavorisation
1¢ quintile (le moins défavorisé) 87 009 (29,4) 92 350 (26,7) 6 623 (20,1) 5508 (19,1)
2 61 425 (20,8) 73132 (21,1) 6 300 (19,1) 5508 (19,1)
3 50 543 (17,1) 61 853 (17,9) 5884 (17,8) 5298 (18,3)
4 44 483 (15,0) 55 846 (16,1) 6 219 (18,8) 5570 (19,3)
5¢ quintile (le plus défavorisé) 42 225 (14,3) 53 490 (15,5) 6 935 (21,0) 6 232 (21,6)
Autres? ou manquant 10172 (3,4) 9445 (2,7) 1056 (3,2) 785 (2,7)
Niveau de ressources
Bénéficiaire de la CSS 27 827 (9,4) 36 761 (10,6) 4619 (14,0) 4528 (15,7)
Non bénéficiaire de la CSS, salaire <2 000 euros 76 238 (25,8) 77 430 (22,4) 9 558 (29,0) 7372 (25,5)
Non bénéficiaire de la CSS, salaire =2 000 euros 97 040 (32,8) 130 249 (37,6) 8 091 (24,5) 8 805 (30,5)
Non bénéficiaire de la CSS, salaire indéterminé ou non salariées 94 752 (32,0) 101 676 (29,4) 10 749 (32,6) 8 196 (28,4)
Caractéristigues médicales
Age gestationnel & la naissance
A terme ou post-terme 267 857 (90,5) 316 350 (91,4) 25 686 (77,8) 22 884 (79,2)
Prématurité modérée 23 088 (7,8) 25061 (7,2) 4 811 (14,6) 3848 (13,3)
Grande prématurité 3561 (1,2) 3315 (1,0) 1719 (5,2) 1363 (4,7)
Prématurité extréme 1351 (0,5) 1390 (0,4) 801 (2,4) 806 (2,8)
Poids de naissance
Macrosomie sévere 13 014 (4,4) 14 696 (4,3) 1491 (4,5) 1329 (4,6)
Macrosomie modérée 18 923 (6,4) 21745 (6,3) 1932 (5,9) 1640 (5,7)
Poids normal 217 814 (73,6) 259 420 (75,0) 22 639 (68,6) 20324 (70,3)
Petit poids modéré 22 154 (7,5) 26 721 (7,7) 2986 (9,0) 2652 (9,2)
Trés petit poids 13774 (4,7) 15 669 (4,5) 2 814 (8,5) 2524 (8,7)
Manquant 10 178 (3,4) 7 865 (2,3) 1155 (3,5) 432 (1,5)




Absence de diagnostic hospitalier de
RGO pathologique
N=641 973
Enfants nés en

Diagnostic hospitalier de RGO
pathologique
N=61 918
Enfants nés en Enfants nés en

Enfants nés en

2010-2015

2016-2021

2010-2015

2016-2021

N=33 017

N=28 901

N=33 017

N=28 901

Pathologies digestives® 10 874 (3,7) 10 087 (2,9) 4879 (14,8) 4 432 (15,3)
Pathologies respiratoires 51014 (17,2) 49411 (14,3) 8 945 (27,1) 7 022 (24,3)
Pathologies neurologiques 6 744 (2,3) 8 637 (2,5) 2 833 (8,6) 2781 (9,6)

Indicateurs de recours aux soins

De la mére

Délivrance de médicaments a visée préventive dans les trois mois précédant la
conception ou pendant la grossesse

256 957 (86,9)

316 022 (91,3)

28 144 (85,2)

25 993 (89,9)

Assistance médicale a la procréation

11 136 (3,8)

16 129 (4,7)

1339 (4,1)

1488 (5,2)

De l'enfant dans les trois premiers mois de vie

Consultation d'un généraliste ou d’'un pédiatre en ville

276 660 (93,5)

324 786 (93,8)

28 378 (86,0)

24 898 (86,2)

Nombre de médicaments délivrés en ville®
moyennexET
médiane [P25-P75]

8,3+4,3
8 [5-11]

6,243,2
6 [4-8]

8,6+4,9
8 [5-11]

6,5+3,7
6 [4-9]

Au moins un séjour a I'hopitald

51 893 (17,5)

59 399 (17,2)

16 953 (51,4)

14 863 (51,4)

Chiffres présentés : n (%), sauf indication contraire
CSS : Complémentaire santé solidaire

aputres : DROM-COM, Etranger

bAutres que RGO pathologique

cA I'exclusion des médicaments du RGO pathologique

dA I'exclusion du séjour de naissance et des séjours comportant un diagnostic de RGO pathologique
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