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Introduction 
 

Depuis la mise sur le marché du premier Inhibiteur de Pompe à Protons en 1989,  cette 
classe médicamenteuse n’a cessé d’être de plus en plus prescrite, parfois en dehors 
des indications figurant dans leur Autorisation de Mise sur le Marché.  

Pourtant, ces médicaments ne sont pas exempts de contre-indications et d’effets 
indésirables, parfois graves. 

Suite à mes études à la faculté de pharmacie de Lille et à mon expérience de travai l 
en milieu officinal en parallèle, j’ai décidé de m’intéresser de plus près à ces 
médicaments qui finissent par être banalisés pour les patients et les prescripteurs et 

qui ont finalement fait leur apparition dans le secteur de la vente OTC et donc de 
l’automédication. 

 
Nous allons nous intéresser à leur utilisation, aux bénéfices apportés par rapport aux 
anciennes classes médicamenteuses ayant les mêmes indications, ainsi que les 

différents effets secondaires et interactions médicamenteuses que les patients 
peuvent présenter. 

Nous parlerons également de chirurgie digestive et du changement qu’ont apporté les 
antisécrétoires dans ce domaine. 
Nous étudierons également la dispensation de ces molécules d’un point de vue 

économique. 
Pour terminer, nous discuterons de l’avenir et du développement des prochains IPP 

potentiels. 
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1    La pompe à proton 
 

La pompe à proton, également appelée pompe H+/K+ ATPase, est un transporteur 
transmembranaire actif. Elle déplace les protons contre leur gradient de concentration 
en utilisant l’énergie produite par l’hydrolyse de molécules d’ATP.  

Le rôle majeur de cette pompe est la synthèse de l’acide chlorhydrique au niveau 
gastrique, afin d’acidifier le contenu de l’estomac, et d’augmenter l’activité 

protéolytique de la pepsine. 
 

1.1 Localisation 

 
Figure 1: Schéma d'une glande fundique (1) 

On retrouve des pompes à protons au niveau de 
l’intestin et des reins, mais on va surtout s’intéresser 
à celles présentes au niveau de l’estomac. 

Ce sont les cellules pariétales, situées au niveau du 
fundus et du corps de l’estomac, qui sont 

responsables de la sécrétion de l’acide 
chlorhydrique. 
La muqueuse stomacale forme en ces régions des 

microvillosités appelées « glandes fundiques » ou 
« cryptes gastriques », où seront déversés les 

protons et le chlore sécrétés par les cellules 
pariétales. 
Les pompes à protons sont situées au pôle apical 

des cellules pariétales, ce qui permet une sécrétion 
de protons directement dans la lumière de 

l’estomac.  
 
 

 
 

 
 
 

1.2 Fonctionnement 
 

La pompe H+K+ ATPase est une enzyme magnésium dépendante qui permet 
l’échange d’un proton contre un ion potassium à travers les membranes en 

consommant de l’ATP, source d’énergie. Cette pompe sera toujours associée à un 
canal Cl-, permettant la sortie de chlore vers la lumière de l’estomac. 
Plusieurs mécanismes enzymatiques sont mis en jeu afin de maintenir les gradients 

de concentration et l’électro-neutralité de part et d’autre de la cellule : 
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Figure 2: Schéma du fonctionnement physiologique de la pompe à protons (2) 

 
1) La plupart des réactions de transformation enzymatique ou de transport auront 

besoin d’énergie sous forme d’ATP, fournie grâce aux réactions d’oxygénation 
cellulaire ayant lieu dans les mitochondries. 

2) L’anhydrase carbonique permet la formation d’H+ et HCO3- à partir de l’eau et 

du dioxyde de carbone extracellulaire. Ce sont ces protons qui repartiront dans 
la lumière gastrique. Il est également important de noter que les ions 

bicarbonates vont également rejoindre la lumière de l’estomac afin d’y former 
du NaHCO3, qui jouera un rôle protecteur de la muqueuse gastrique. 

3) La pompe Na+/K+ ATPase est présente à la surface de chaque cellule et est 

responsable du bon maintien de la différence de potentiel entre le cytoplasme 
et le milieu extracellulaire. Elle permet la sortie de 3 ions Na+ et l’entrée de 2 

ions K+. 
4) Les canaux chlores ioniques permettent une entrée / sortie d’ions Cl- grâce aux 

gradients de concentration. C’est un transport passif. 

5) Les différentes molécules activatrices (histamine, acétylcholine, gastrine) vont 
activer une cascade enzymatique, qui aboutira à l’activation des protéines 

kinases, enclenchant l’activation des pompes à protons.  
6) A l’état non actif, l’ensemble protéique qui forme la pompe à protons est contenu 

dans une vésicule à l’intérieur du cytoplasme des cellules pariétales. Cette 

vésicule va migrer vers la membrane cellulaire afin de positionner le complexe 
protéique en position transmembranaire et le rendre actif. 

7) Les ions H+ et Cl- sont excrétés vers la lumière de l’estomac pour acidifier le 
suc gastrique. 
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1.3 Régulation 

1.3.1 Régulation positive 

L’histamine 
 
L’histamine est un médiateur chimique retrouvé dans de nombreuses voies dans 

l’organisme (activation du système immunitaire via les basophiles et mastocytes, 
neurotransmetteur au niveau de l’hypothalamus ou encore activateur de sécrétion 
gastrique…). 

Au niveau gastrique, l’histamine est produite par des cellules entérochromaffines-like 
(ECL) au niveau de l’estomac. Ces cellules sont activées par la gastrine, qui en se 

fixant sur ses récepteurs permet l’exocytose de l’histamine, qui va aller se fixer sur les 
récepteurs H2 présents sur les cellules pariétales de la muqueuse gastrique, activant 
une adénylate-cyclase, augmentant les taux intracellulaires d’AMPc. Cette AMPc 

activera une cascade de protéine kinases, qui iront phosphoryler et activer la pompe 
à protons, augmentant la sécrétion acide. 

 

La gastrine 
 
La gastrine est une hormone responsable de la sécrétion d’acide gastrique et de 

pepsinogène. Elle est sécrétée par les cellules G de la région antrale de l’estomac 
ainsi que par des cellules du duodénum et du pancréas. Les différents stimuli  

déclencheurs peuvent être la distension de l’antre de l’estomac, le contact avec les 
protides contenus dans le bol alimentaire ou l’activation du nerf vague. Il est également 
important de noter que les patients atteints du syndrome de Zollinger-Ellison 

présentent tous une augmentation anormale de sécrétion de gastrine due le plus 
souvent à une tumeur à proximité des cellules G du pancréas. 

 

L’acétylcholine 
 
Ce neurotransmetteur est libéré par stimulation du système nerveux parasympathique. 

L’acétylcholine peut se fixer sur les récepteurs M2 et M3 des cellules 
entérochromaffines-like favorisant ainsi la libération d’histamine. 

Mais les cellules pariétales de l’estomac présentent également des récepteurs 
muscariniques, où peut venir se fixer directement l’acétylcholine, entrainant une 
libération de calcium intracellulaire, qui va activer les protéines kinases, et activer les 

pompes à protons. 
 

 

1.3.2 Régulation négative 

La somatostatine 
 

La somatostatine est une hormone sécrétée par l’hypothalamus et les cellules D 
pancréatiques, intestinales et stomacales. Au niveau digestif, la somatostatine 
entraine par effet local paracrine une action inhibitrice de la sécrétion de différentes 

hormones peptidiques, telles la sécrétine ou la gastrine. 
 

Les prostaglandines 
 
Les prostaglandines (PgE2 et PgI2) vont activer les cellules productrices de mucus de 
l’estomac, permettant d’augmenter le volume produit, et la concentration en ions 

HCO3- dans les cryptes gastriques, permettant d’augmenter son pouvoir tampon 
protecteur. 
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La sécrétine 
 

La sécrétine est produite par les cellules endocrines S présentes dans l’épithélium 
duodénal, en réponse à l’arrivée d’un chyme acide en provenance de l’estomac. La 
sécrétine ralentit la vidange gastrique en diminuant la contraction des fibres 

musculaires lisses antrales. 
 

1.3.3 Les différentes phases de la sécrétion gastrique 
 
La sécrétion de mucus gastrique en temps normal est faible, mais elle est stimulée 
lors de la prise de bol alimentaire.  

 
 

 
Figure 3: Rétrocontrôle des différentes cellules responsables de la production acide dans l’estomac  (3) 

On observe sur ce schéma les différents rétrocontrôles entre les cellules responsables 
de l’acidité de l’estomac. On observe notamment le fait que les cellules à gastrine 

(cellules G) sont capables d’activer les cellules à somatostatine (SST Cell) lorsque 
celles-ci sont trop stimulées, afin de freiner la production de gastrine, et diminuer la 
production d’acide. 

Il en est de même pour les cellules pariétales : lorsque la production de protons est 
trop élevée, elles activent les cellules à somatostatine, qui les inhiberont. 
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Phase céphalique 
 

La phase céphalique correspond à la régulation nerveuse et paracrine. 
Elle est déclenchée par la pensée, l’odeur, la vue ou le goût des aliments. Elle met en 
jeu le système nerveux central (hypothalamus et nerf vague) puis les plexus nerveux 

intrinsèques de l’estomac. 
Le nerf vague va directement activer les cellules pariétales, via la synthèse 

d’acétylcholine ; ainsi que les cellules à gastrine, qui activeront elles-mêmes les 
cellules pariétales, responsable de la sécrétion de l’acide chlorhydrique et de la 
sécrétine. 

Le nerf vague va également activer indirectement la sécrétion de gastrine par 
l’intermédiaire du Gastrin Releasing Peptide (GRP). 

 
Parallèlement le nerf vague, par l’intermédiaire de l’acétylcholine, inhibe les 
mécanismes de régulation, notamment les cellules à somatostatine (SST Cell). La 

somatostatine joue un rôle inhibiteur sur les cellules à gastrine et les cellules 
pariétales. Cette phase correspond à la mise en route de la sécrétion du suc gastrique. 

 

Phase gastrique 
 
On parle de phase gastrique dès lors que le bol alimentaire franchit le sphincter 

inférieur de l’œsophage et arrive dans l’estomac. 
Les couches musculaires de l’estomac vont se distendre pour accueillir le bol 

alimentaire, ce qui active les cellules G, responsables de la sécrétion de gastrine. 
Certaines substances alimentaires (acides aminés, polypeptides, Ca2+…) vont elles-
mêmes stimuler les cellules à gastrine. La gastrine va aller activer les cellules 

pariétales et les cellules à histamine par un mécanisme endocrine, permettant une 
sécrétion acide maximale. La présence de bol alimentaire dans l’estomac a également 

un rôle de tampon, ce qui va entrainer une sécrétion continue d’acide. 
Les cellules à somatostatine inhiberont par rétrocontrôle négatif, dû à une action 
paracrine des protons, les cellules G et les cellules pariétales de l’estomac afin 

d’arrêter les sécrétions acides. 
 

Phase Intestinale 
 
Cette dernière phase correspond à la freination de la sécrétion d’acide gastrique. 
Le duodénum a un pH habituellement basique. L’arrivée d’un chyme acide, 

hyperosmolaire et riche en lipides active des mécanismes hormonaux. 
Les protons stimulent la sécrétion de sécrétine, qui inhibera les cellules G de l’estomac 

Les lipides stimulent la sécrétion de cholécystokinine, de VIP (peptide vasoactif 
intestinal) et de GIP (gastric inhibitory polypeptide) qui vont également inhiber la 
sécrétion de gastrine. 
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2 Les IPP : présentation d’une classe thérapeutique 
 

2.1 Historique 
 

La découverte de la pompe à proton dans les années 1970, et son statut de « dernier 
régulateur de l’acidité gastrique », a permis d’ouvrir la voie à de nouvelles 
thérapeutiques pour traiter les patients souffrant de dyspepsie. 

En 1975, le timoprazole montre une activité anti-sécrétoire in-vitro, indépendamment 
de la stimulation des « voies  classiques » (récepteurs à l’histamine, à l’acétylcholine 

ou à l’AMP cyclique intra cellulaire). Un dérivé, le picoprazole, montre également cette 
activité in vivo en 1977. (4) (5) Malheureusement, le timoprazole interférait avec 
l’assimilation d’iode par l’organisme et notamment avec les mécanismes de régulation 

de la glande thyroïde. (6) De plus, ces composés n’étaient pas assez stables 
chimiquement pour pouvoir être utilisés en thérapeutique humaine.  

Après plusieurs années de recherches, et de nombreux candidats, l’oméprazole 
devient la première molécule choisie pour une mise sur le marché en 1987. 
Le lansoprazole, le pantoprazole, le rabéprazole et l’ésoméprazole arriveront 

respectivement sur le marché français dans les années qui suivront. 
 

Ces molécules deviennent une excellente alternative pour les patients non répondants 
aux anciens traitements anti-sécrétoires (anti histaminiques H2, 
anticholinestérasiques et cytoprotecteurs), de par leurs effets indésirables moindres et 

leur efficacité d’inhibition de la sécrétion acide gastrique supérieure. 
Mieux encore, elles permettent d’éviter parfois des actes chirurgicaux lourds, tombés 

aujourd’hui en désuétude pour ces indications thérapeutiques. 
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2.2 Les spécialités commercialisées 

 
On retrouve actuellement 5 molécules sur le marché du médicament français (7). 
Ces médicaments de liste II, hors spécialités OTC, sont remboursées par la sécurité 

sociale à hauteur de 65% qui est le taux de remboursement correspondant à des 
médicaments à service médical rendu majeur ou important. 

 

2.2.1 L’oméprazole  
 

Son Autorisation de Mise sur le Marché, émise par le laboratoire Astra Zeneca© pour 
la spécialité MOPRAL© 20mg gélule gastro-résistante, a été validée en France le 15 
avril 1987. 

C’est la première molécule de cette classe pharmaceutique à apparaître dans la 
thérapeutique française. 

 

Spécialités et formes galéniques 
 
Spécialités listées : 

 Mopral 10 et 20 mg gélule gastro-résistante ; boites de 7,14 ou 28 gélules 

 Mopral 40mg poudre pour solution pour perfusion 

 Zoltum 10 et 20 mg gélule gastro-résistante ; boites de 14 ou 28 gélules 
Spécialités OTC : 

 MopralPro 20mg, comprimé gastro-résistant ; boites de 7 ou 14 comprimés 
 

Pharmacocinétique 
 

 Absorption  au niveau de l’intestin grêle (totale en 3 à 6 h). 

 Biodisponibilité non influencée par la présence d’un bol alimentaire 
 Biodisponibilité de 35 %. (Après administration répétées de doses quotidiennes, 

celle-ci passe à 60%) 
 Liaison aux protéines plasmatiques de 97% 
 Métabolisation totalement hépatique par les CYP2C19 et CYP3A4 

 ½ vie d’élimination inférieure à 1h  
 Elimination par voie urinaire (80%) et fécès (via les sécrétions biliaires) 

 Métabolites : sulfone d’oméprazole, sulfure d’oméprazole et l’hydroxy-
omeprazole 

  



14 

 

2.2.2 Le lansoprazole 
 

L’AMM du LANZOR® 30mg, déposée par le laboratoire Sanofi Aventis France©, a été 
validée le 11 décembre 1990. 
L’AMM de l’OGAST® 30mg, déposée par le laboratoire Takeda France©, a été validée 

le 11 décembre 1990. 
 

Spécialités et formes galéniques 
 
Spécialités listées : 

 Lanzor 15 et 30 mg gélule gastro-résistante ; boites de 7, 14 ou 28 gélules 

 Ogast 15 et 30 mg gélule gastro-résistante ; boites de 7,14 ou 28 gélules 

 Ogastoro 15 et 30 mg comprimés orodispersibles ; boites de 14 ou 28 

comprimés 
 

Pharmacocinétique 
 

 Absorption au niveau de l’intestin grêle (concentration plasmatique maximale 
atteinte en 1 à 2h) 

 Biodisponibilité réduite d’environ 50% lors de présence d’un bol alimentaire 
 Biodisponibilité en dose unique de 80 à 90% 

 Liaison aux protéines plasmatiques de 97% 
 Métabolisation hépatique par les CYP2C19 et CYP3A4 
 ½ vie d’élimination comprise entre 1 et 2 h 

 Elimination par l’urine (33%) et les fèces (66%) 
 Métabolites : sulfone de lansoprazole, sulfite de lansoprazole, 5-hydroxyle 

lansoprazole 
 
 

2.2.3 Le pantoprazole 
 
L’AMM de l’INIPOMP® 40mg, déposée par le laboratoire Takeda France©, a été 

validée le 8 février 1995. 
L’AMM de l’EUPANTOL® 40mg, déposée par le laboratoire Takeda France©, a été 

validée le 8 février 1995. 
 

Spécialités et formes galéniques 
 

Spécialités listées : 

 Inipomp 20 et 40 mg comprimés gastro-résistants ; boites de 7,14 et 28 

comprimés 

 Inipomp 40 mg poudre pour solution injectable (IV) 

 Eupantol 20 et 40 mg comprimés gastro-résistants ; boites de 7,14 et 28 
comprimés 

 Eupantol 40 mg poudre pour solution injectable (IV) 

Spécialités OTC : 
 Pantoloc Control 20 mg comprimés gastro-résistants ; boites de 7 et 14 

comprimés 
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Pharmacocinétique 
 

 Absorption au niveau de l’intestin grêle (concentration plasmatique maximale 
atteinte en 1 à 6 h) 

 Biodisponibilité inchangée en présence de bol alimentaire 

 Biodisponibilité de 70 à 80% 
 Liaison aux protéines plasmatiques de 98% 

 Métabolisation hépatique par les CYP2C19 et CYP3A4 
 ½ vie d’élimination de 1 h 
 Elimination par voie urinaire (80%) et les fèces. 

 Métabolites : sulfone de pantoprazole, sulfure de pantoprazole, O-déméthyl-
pantoprazole. 

 
 

2.2.4 L’ésoméprazole 
 

L’AMM de l’INEXIUM® 20mg, déposée par le laboratoire Astra Zeneca©, a été validée 
le 12 septembre 2000. 

 

Spécialités et formes galéniques 
Spécilités listées : 

 Inexium 10 mg granulés gastro-résistants pour suspension buvable en sachet-

dose ; boites de 28 sachets 

 Inexium 20 et 40 mg comprimés gastro-résistants ; boites de 7,14 et 28 

comprimés 

 Inexium 40 mg poudre pour solution injectable ou pour perfusion (IV) 

Spécialités OTC : 
 Nexium Control 20 mg comprimés gastro-résistants ; boites de 7 et 14 

comprimés 

 

Pharmacocinétique 
 

 Absorption au niveau de l’intestin grêle 

 Biodisponibilité modifiée en présence d’un bol alimentaire 
 Biodisponibilité de 50-65% en prise unique (augmenté à 65-90% après des 

prises répétées) 
 Liaison aux protéines plasmatiques de 97% 
 Métabolisation hépatique par les CYP2C19 et CYP3A4 

 ½ vie d’élimination d’environ 1,3 h 
 Elimination par voie urinaire (80%) et les fèces. 

 Métabolites : Hydroxy-ésoméprazole, déméthyl-ésoméprazole, Sulfone 
ésoméprazole. 
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2.2.5 Le rabéprazole 
 

Les AMM du PARIET 10 et 20 mg, déposées par le laboratoire Jannsen Cilag©, ont 
été validées le 25 novembre 1998.  
 

Spécialités et formes galéniques 
 
Spécialités listées : 

 Pariet 10 et 20 mg comprimé gastro-résistant ; boites de 14 et 28 comprimés 
 

Pharmacologie 

 
 Absorption au niveau de l’intestin grêle (concentration plasmatique maximale 

atteinte en 3,5 h) 

 Biodisponibilité non influencée par la présence d’un bol alimentaire 
 Biodisponibilité de 52%, qui n’augmente pas en prises répétées 

 Liaison aux protéines plasmatiques de 97% 
 ½ vie d’élimination d’environ 1 h 
 Elimination par voie urinaire (90%) et les fèces 

 Métabolites : dérivé conjugué de l’acide mercapturique, dérivé acide 
carboxylique, dérivé thio-éther, dérivé sulphone, dérivé déméthyl-thio-éther. 
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2.3 Indications thérapeutiques et posologies 

 

2.3.1 Chez l’enfant et le nourrisson 
 

Aucun IPP n’a d’AMM chez l’enfant de moins de 1 an, cependant on observe parfois 
pour cette catégorie de patients des prescriptions hors AMM d’oméprazole ou 
d’ésoméprazole. 

Les IPP sont utilisés en pédiatrie pour traiter les œsophagites érosives ainsi que le 
RGO symptomatique. 

L’oméprazole et l’ésoméprazole sont utilisés chez l’enfant à partir de l’âge d’un an. 
Le pantoprazole peut être utilisé à partir de 12 ans. 
Le rabéprazole peut être utilisé à partir de 15 ans. 

Le lansoprazole ne peut être utilisé qu’à partir de 18 ans. 
 

 
DCI Indications et posologies 

Oméprazole A partir d’un an : 
Gélule à microgranules gastro-résistants : 

- Œsophagite par reflux : 1mg/kg pdt 4 à 8 semaines 

 >10 kg et < 20 kg : 10 mg/j. Si nécessaire, cette dose peut être augmentée jusqu’à 20 mg/j 
 >20kg : 20 mg/j 

 
Esoméprazole De 1 à 11 ans : 

Forme pédiatrique en sachet : 
- RGO symptomatique : 10 mg/j pdt maximum 8 semaines 
- Oesophagite par reflux : >10kg et < 20kg : 10 mg/j pdt 8 semaines 

                                        >20kg : 20 mg/j  

A partir de 12 ans 
Comprimé dispersible à microgranules gastro-résistants : 

- RGO symptomatique : 20 mg/j pdt 4 semaines 

- Œsophagite par reflux : 40 mg/j pdt 4 à 8 semaines 
- Traitement d’entretien et prévention des récidives après cicatrisation d’une œsophagite par 

RGO : 20 mg/j 
Pantoprazole A partir de 12 ans 

Comprimés gastro-résistant : 
- RGO symptomatique : 20 mg/j pendant 2 à 4 semaines 
- Œsophagite par reflux : 20 mg/j pendant 4 à 8 semaines 
- Traitement d’entretien et prévention des récidives après cicatrisation d’une œsophagite par 

RGO : 20 mg/j, voire 40 mg/j en cas de récidive 

Tableau 1 : Récapitulatif des AMM pour les IPP chez l'enfant (7) 

On notera que les granulés pour suspension buvable ou les comprimés dispersibles à 
microgranules gastro-résistants d’INEXIUM® doivent être dispersés dans un verre 

d’eau, et que la suspension obtenue doit être bue dans les 30 mn, sans croquer les 
microgranulés. 

Pour les jeunes enfants étant traités par oméprazole, il faudra ouvrir les gélules à 
micro-granules et les mélanger avec un yaourt, un jus de fruit ou encore une compote, 
afin que l’enfant puisse les avaler en évitant de les croquer.  

 
  



18 

 

2.3.2 Chez l’adulte 
 

Pour les protocoles médicaux, on utilise les termes de pleine dose et de demi-dose, 
en fonction de chaque molécule IPP utilisée. 
DCI Demi-dose Pleine dose 

Esoméprazole 20 mg/j 40 mg/j 
Oméprazole 10 mg/j 20 mg/j 

Lansoprazole 15 mg/j 30 mg/j 
Pantoprazole 20 mg/j 40 mg/j 
Rabéprazole 10 mg/j 20 mg/ 

Tableau 2 : Demi-dose et pleine dose pour chaque IPP (7) 

Les indications thérapeutiques des IPP chez l’adulte sont détaillées dans le tableau 

suivant (Tableau 3), détaillons quelques-unes des pathologies traitées. 
 

 
Le Reflux Gastro-Œsophagien 

 
Le RGO se définit comme le passage intermittent d’une partie du contenu gastrique 

dans l’œsophage, à travers le cardia, sans effort de vomissement. 
Il est nécessaire de distinguer le RGO physiologique existant chez la quasi-totalité de 

la population, sans symptômes ni lésions, du RGO pathologique avec symptômes et  
pouvant entrainer des lésions de la muqueuse œsophagienne suite à ce reflux. 
La survenue d’un RGO pathologique est la plupart du temps multifactorielle et  semble 

assez fréquente en France (30% des adultes auraient déjà ressenti au moins une fois 
par an des symptômes évocateurs de RGO). 
Parmi les populations à risque, on retrouve les obèses, les femmes enceintes, les 

nourrissons et les personnes présentant une hernie hiatale. 
 

Les  symptômes caractéristiques sont : 
- Le pyrosis : douleur de type brûlure dans la région sternale, apparaissant en 

période postprandiale, lors d’un décubitus dorsal ou encore lorsque le sujet est 

penché vers l’avant : on parle alors de syndrome et de pyrosis postural. 
- Les régurgitations acides : le liquide gastrique remonte le long de l’œsophage 

et jusqu’au pharynx, se traduisant parfois par un goût amer ou acide en arrière 
bouche. 

 

 
L’œsophagite par RGO  (œsophagite peptique)  

 

L’œsophagite désigne une inflammation de la muqueuse œsophagienne allant du 
simple érythème jusqu’aux lésions de type ulcère. C’est la principale conséquence 
pathologique du RGO. 

Il n’existe cependant pas de lien entre l’intensité des symptômes du RGO et la 
présence d’une œsophagite, beaucoup d’œsophagites restant asymptomatiques. 

Le diagnostic se fait donc par fibroscopie œsogastroduodénale. 
 
Le principal signe caractéristique en cas d’œsophagite est l’odynophagie : une douleur 

lors de la déglutition ou la progression du bol alimentaire le long de l’œsophage et 
l’estomac. 
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Dénomination 
Commune 

Internationale 

Traitement 
symptomatique du 

RGO 

Œsophagite par RGO 

Traitement 

d’entretien de 

l’œsophagite par 

RGO 

Eradication de 

Helicobacter pylori 

Ulcère 
duodénal 

évolutif 

Ulcère 
gastrique 

évolutif 

Traitement 
d’entretien de 

l’ulcère duodénal 

Traitement des 

lésions gastro-

duodénales dues 

aux AINS 

Prévention des 

lésions GD dues aux 

AINS chez les sujets 

à risque 

Syndrome de 
Zollinger-

Ellison 

Lansoprazole 

(15, 30 mg) 

15 – 30mg/j 

4 à 6 sem 

30 mg/j 

4 à 8 sem 
15-30 mg/j 

Pdt 7j : 

2x30 mg/j associé à : 
Clarithromy cine 1g/j et 

-soit amoxicilline 2g/j 

-soit métronidazole ou 
tinidazole 1g/j 

30 mg/j 

2 sem + 
2sem 

30 mg/j 

4 à 8 sem 
15 mg/j 

30 mg/j 

4 à 8 sem 
15 mg/j 

Dose initiale : 

60 mg/j 

Oméprazole 

(10, 20 mg) 

10-20 mg/j 

4 à 6 sem 

20 mg/j 

4 à 8 sem 

40 mg/j en cas 

d’oesophagite sév ère 
résistante à une cure de 

20mg pdt 4 sem 

10 – 20 mg/j 

Pdt 7j : 

2x20 mg/j associé à 

clarithromy cine 1g/j et 
-soit amoxicilline 2g/j 

-soit métronidazole ou 

tinidazole 1g/j 

Puis 20mg/j pdt 
3 sem en cas d’ulcère 

duodénal 

Ou 

3 à 5 sem en cas d’ulcère 
gastrique 

20 mg/j 

4 sem 

20 mg/j 

4 à 6 sem 

10 mg/j 

20 mg/j après 
échec du 

traitement par 

anti-H2 

20 mg/j 

4 à 8 sem 
20 mg/j 

Dose initiale : 

60 mg/j 

Esoméprazole 

(20, 40 mg) 

20 mg/j 

4 sem 
Puis à la demande 

après disparition des 

sy mptômes 

40 mg/j 

4 à 8 sem 
20 mg/j 

Pdt 7j : 

2x20 mg/j associé à 

clarithromy cine 1 g/j et 

amoxicilline 2 g/j 

   
20 mg/j 

4 à 8 sem 
20 mg/j 

Dose initiale : 

80 mg/j 

Pantoprazole 
(20, 40 mg) 

20 mg/j 
2 à 4 sem 

Puis à la demande 

après disparition des 
sy mptômes 

Oesophagite légère : 

20 mg/j 2 à 4 sem 

Puis  à la demande en 
f onction des besoins 

après disparition des 

sy mptômes 
 

Oesophagite : 

40 mg/j 4 à 8 sem 

20 mg/j 

40 mg/j en cas de 

récidiv e 

Pdt 7j : 

2x40 mg/j associé à 

clarithromy cine 1 g/j et 

-soit métronidazole ou 
tinidazole 1g/j 

-soit amoxicilline 2 g/j 

Ou 
2x40 mg/j associé à 2g/j 

d’amoxicilline et 

métronidazole ou 

tinidazole à 1 g/j 

40 mg/j 
4sem 

40 mg/j 
4 à 8 sem 

  20 mg/j 
Dose initiale : 

80 mg/j 

Rabéprazole 

(10, 20 mg) 

10 mg/j 
4 sem 

Puis à la demande 

après disparition des 

sy mptômes 

20 mg/j 

4 à 8 sem 
10 – 20 mg/j 

Pdt 7j : 

2x20 mg/j associé à 

clarithromy cine 1 g/j et 
amoxicilline 2 g/j 

20 mg/j 

4 à 8 sem 

20mg /j 

6 à 12 sem 
   

Dose initiale : 

60 mg/j 

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des indications et posologies des inhib iteurs de la pompe à protons chez l'adulte (7) 
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Helicobacter pylori 

 
Helicobacter pylori est une bactérie dont le réservoir exclusif est l’estomac humain. 
Il s’agit d’une bactérie résistante en milieu fortement acide, qui se développe dans le 

mucus protecteur de la muqueuse gastrique, à la surface des cellules épithéliales de 
l’estomac. Elle sécrète une enzyme – l’uréase – qui va transformer l’urée en ammoniac 

et en CO2. Or l’ammoniac est une molécule très toxique et irritante pour les cellules 
épithéliales de la paroi stomacale, et endommage l’intégrité de la paroi épithéliale et 
du film mucosique protecteur de l’estomac. Se forme alors des inflammations sur la 

paroi de l’estomac, pouvant aller jusqu’aux ulcérations. 
L’infection à H. pylori est considérée comme l’infection bactérienne chronique la plus 

répandue dans le monde. 
H. Pylori est essentiellement retrouvé dans les vomissements – qui est la composante 
majeure dans la transmission interhumaine – et dans la salive et les selles en quantité 

très faible, souvent non-contaminante.  
La transmission d’H. pylori semble être essentiellement interhumaine, avec la 

possibilité d’une transmission indirecte compte tenu de la survie limitée, mais possible 
de cette bactérie dans l’environnement. 
Les transmissions ont lieu essentiellement lors de l’enfance et en milieu intrafamilial. 

Dans les pays développés, la voie de contamination est donc essentiellement orale-
orale. 

 
L’infection est asymptomatique dans 80% des cas, mais parfois le patient atteint 
ressent des signes cliniques non spécifiques tels que douleurs d’estomac, reflux acide 

ou vomissements. Ces signes sont le plus souvent le reflet d’une gastrite évolutive. 
Il est donc nécessaire de rechercher la présence d’H. pylori dans l’estomac du patient 

présentant ce type de symptômes, afin de pouvoir instaurer un traitement 
pharmaceutique efficace, si nécessaire. 
La méthode de détection la plus couramment utilisée est le test à l’urée marquée au 

carbone 13 – HELIKIT®. Le patient ingère une certaine quantité connue d’urée 
marquée, qui sera transformée en CO2  par l’uréase de la bactérie. Ce CO2 sera 

ensuite évacué par les poumons. On peut alors mesurer le ratio de carbone 13 présent 
par rapport au carbone 12 initial, concluant sur la présence ou non d’H. pylori dans 
l’estomac du patient. 

 
Ici le traitement par les IPP est essentiellement symptomatique mais permet 

également, en augmentant le pH gastrique, une meilleure éradication de la bactérie 
en modifiant son habitat. 
Cet IPP sera utilisé à double dose pleine, et sera toujours associé à plusieurs 

antibiotiques.  
Les principaux protocoles officiels sont retrouvés dans les Tableaux 3 et 4, même si à 

l’heure actuelle, des résistances à la clarithromycine ne rendent les trithérapies 
classiques efficaces qu’à 70%. 
L’utilisation de PYLERA®, en association avec l’oméprazole à double dose pleine, 

pendant 10 jours obtient des résultats très efficaces, avec une éradication de la 
bactérie chez plus de 90% des patients. 
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Trithérapies classiques 7 à 14 jours 

- IPP pleine dose x 2 / jour 

- Amoxicilline : 1g x 2 / jour 
- Clarithromycine : 500 mg x 2 / jour 

ou lévofloxacine : 250 mg x 2 / jour 
ou rifabutine : 150 mg x 2 / jour 

Traitement séquentiel 10 jours 

Les 5 premiers jours : 
- Amoxicilline 1g x 2 / jour 

- IPP pleine dose x 2 par jour 
Les 5 jours suivant : 

- Métronidazole 500 mg x 2 / jour 
Ou tinidazole 400 mg x 2 / jour 

- Clarithromycine 500 mg x 2 / jour 
- IPP  pleine dose x 2 / jour 

Quadrithérapies bismuthées  10 jours 

- Triple gélule : citrate de bismuth 140 mg 
                       + métronidazole 125 mg 
                       + tétracycline 125 mg 
                        à la dose de 3 gélules x 4 / jour 

- Oméprazole 20 mg : dose pleine x 2 / jour 

Tableau 4 : Composition et posologie des différents traitements proposés pour traiter Helicobacter pylori  (8) 

 
 

Syndrome de Zollinger-Ellison 

Le syndrome de Zollinger-Ellison se 
caractérise par une maladie peptique 
sévère due à une hypergastrinémie 

secondaire à un gastrinome, souvent situé 
au niveau du pancréas (50%) ou du 

duodénum (40%). Cette tumeur sécrète 
de fortes quantités de gastrine, entraînant 
une hypersécrétion gastrique acide par 

l’intermédiaire de la surlibération 
d’histamine. 

 
 
 

 
Les manifestations les plus fréquentes sont les douleurs abdominales, brulures 

d’estomac, nausées, vomissements et diarrhées. Par examen endoscopique, on 
retrouve la présence de nombreux ulcères œsophagiens, gastriques et/ou duodénaux.  
 

Le diagnostic est suspecté  avec le tableau clinique et est établi lorsque la gastrinémie 
à jeun est plus de 10 fois supérieure à la normale et que le pH gastrique reste inférieur 

à 2. Un test différentiel peut être utilisé avec l’injection de sécrétine, qui doit inhiber la 
sécrétion acide. Si les taux de gastrinémie restent inchangés, ou continuent à être 
élevés, alors le diagnostic est orienté en faveur d’un syndrome de Zollinger Ellison. 

On cherchera ensuite à localiser le gastrinome par imagerie médicale et à le traiter, 
soit par ablation chirurgicale lorsque cela est possible, soit par chimiothérapie ou 

biothérapie. 
Le traitement par IPP nécessite des doses très fortes afin de limiter les effets de 
l’hypergastrinémie. Cette classe thérapeutique n’est ici utilisée qu’à visée 

symptomatique. Il n’existe pas réellement de posologie type reconnue comme efficace, 
il convient de traiter les patients au cas par cas, et d’utiliser la dose minimale 

permettant de soulager le patient. 
 

Figure 4 : Illustration d'un gastrinome présent sur le 

pancréas (183) 
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Ce syndrome, à forte composante génétique, serait dû à des mutations du gène MEN1 
et est souvent associée à la néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1). Mais 

il peut également s’agir de tumeurs sporadiques, la plupart du temps malignes (60%). 
 
Le pronostic est favorable s’il n’y a pas de métastase hépatique – survie à 10 ans de 

90-100%. Sinon, la survie à 10 ans passe à 20-40 %.  
Seuls 15 % des patients atteints ont une évolution « agressive » de la tumeur et la 

survie moyenne globale à 10 ans est de 80-98%. 
 
 

2.4 Mécanisme d’action 
 

A l’heure actuelle, la structure chimique des IPP ne diffère que de quelques substrats. 
Ils sont formés de deux structures hétérocycliques : une partie pyridine et une partie 

benzimidazole. Cette structure leur confère un caractère d’acide faible très important 
pour leur affinité envers les pompes à protons des cellules pariétales de l’estomac, 
mais les rend très instables en milieu acide. 

 
Figure 5 : Structure chimique des différents IPP 

 
Les IPP sont des pro-drogues absorbées par l’intestin, et transportées après un 

premier passage hépatique, sous forme inactive via la circulation sanguine vers les 
cellules pariétales de l’estomac.  
Lors de l’activation de la sécrétion gastrique, le pH à l’intérieur du canal sécrétoire 

diminue fortement jusqu’à atteindre un pH d’environ 1. Sous cette forme inactive, leur 
faible pKa (compris entre 3.8 et 4.5) leur offre une affinité forte pour la lumière du canal  

sécrétoire des cellules pariétales. Elles s’agglutinent alors du côté luminal de la pompe 
à proton grâce à la différence de gradient entre la lumière stomacale (pH ~ 1) et le 

milieu intracellulaire (pH~ 7). 
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 La partie pyridine subit alors une 
première protonation qui permettra une 

seconde protonation sur la partie 
benzimidazole. Ces réactions chimiques 
permettent la formation de dérivés 

d’acide sulfonique et de sulfamides qui 
seront capables de former des ponts 

disulfures avec certaines cystéines de la 
pompe à protons, l’inhibant de façon 
irréversible. 

 
La première protonation, indispensable 

pour le mode d’action, permet une 
meilleure spécificité des IPP vis-à-vis 
des H+/K+ ATPase des cellules 

pariétales de l’estomac par rapport à 
celles présentes dans l’intestin et dans 

les tubules rénaux. 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
  Figure 6 : Réactions chimiques aboutissant à l'activation 

des IPP (182) 
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2.5 Pharmacocinétique 

 
Nous l’avons vu plus avant, les propriétés pharmacocinétiques diffèrent selon les 
molécules utilisées. Un article de la littérature a synthétisé les résultats obtenus à partir 

de différentes études pharmacologiques sur les IPP, afin d’en extraire un tablea u 
récapitulatif de leurs propriétés pharmacocinétique. 

 

 
Omeprazole 
20mg 

Lansoprazole 
30mg 

Pantoprazole 40 
mg 

Rabeprazole 20 
mg 

Esomeprazole 
20 mg 

Tmax (h) 1-4 1,2-2,1 2-4 3-5 1-3,5 
Cmax (μmol/L) 0,23-23,2 1,62-3,25 2,87-8,61 1,14 2,1-2,4 
AUC (μmol*h/L) 0,58-3,47 4,6-13,5 5,22-13,04 2,22 4,2 

Vd (L/kg) 0,13-0,35 0,4 0,15  0,22-0,26 
CL (mL/min) 400-620 400-650 90-225  160-330 
T1/2 (h) 0,5-1,2 0,9-2,1 0,8-2 0,6-1,4 1,3-1,6 

Tableau 5 : Propriétés pharmacocinétiques des différents IPP (7) 

 
Importance de la liaison IPP-Pompe à Protons  

 
La demi-vie plasmatique des IPP est quasiment identique pour tous : entre 30 minutes 
et 2 heures. 

Cependant, leur durée d’action ne peut être corrélée à cette demi-vie plasmatique. Elle 
est en pratique bien plus longue, et ceci est notamment dû à la nature de la liaison 

covalente avec la structure de la pompe. 
En effet, une étude chez le rat à qui l’on a administré de l’oméprazole radiomarqué par 
voie orale montre que le taux plasmatique d’oméprazole chute brutalement après la 

première heure, alors que l’inhibition de sécrétion gastrique perdure au-delà de 24 
heures. En étudiant l’estomac des rongeurs au cours de l’expérience, on s’aperçoit 

que l’inhibition de la sécrétion acide de l’estomac est reliée de façon linéaire au taux 
de fixation de l’oméprazole avec les pompes à protons, et non au taux plasmatique 
d’oméprazole (9), comme le montre la Figure 7. 

 
Figure 7 : Corrélations entre les taux plasmatiques d'IPP, l'inhib ition de l'activité sécrétrice acide et le taux de 

fixation des IPP sur les pompes à protons, chez le rat. (9) 

Il est ainsi très difficile de mesurer l’efficacité d’un traitement IPP via les taux sanguins 
de molécules actives. On notera cependant une corrélation entre l’AUC et la diminution 
du pH intra stomacal, qui peut parfois servir d’indication lors d’études ; même si le 

meilleur moyen objectif de mesurer l’efficacité d’un traitement sous IPP reste la mesure 
directe de ce pH, et la proportion de temps durant lequel il est supérieur à 4 sur 24 

heures. 
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On estime que la demi-vie d’une pompe à protons est d’environ 50 heures, ce qui ne 
correspond pas à la durée d’inhibition de sécrétion gastrique relevée avec les 

traitements (10). Les retours à la normale de la sécrétion acide chez l’homme varient 
selon les molécules utilisées : de 15 h pour le lansoprazole, 28 h pour l’oméprazole et 
près de 46 h pour le pantoprazole (11). 

 
Le retour à une sécrétion gastrique normale suite à l’inhibition par les IPP serait donc 

soumis à plusieurs facteurs :  
- la synthèse de nouvelles pompes à protons,  
- l’activation de pompes déjà présentes mais non inactivées par l’IPP  

- la réactivation de pompes désactivées par de puissants agents réducteurs 
endogènes, tels le glutathion, qui pourraient couper les ponts disulfure entre 

l’IPP et les groupements cystéines de la pompe à protons. 
 
Les métabolites actifs des IPP se lient tous à la pompe à protons via deux ponts 

disulfures. L’un d’entre eux est toujours formé avec le groupement thiol de la cystéine 
813 de la pompe. 

L’autre dépend de la structure chimique de l’IPP : 
l’oméprazole et l’ésoméprazole se lient à la cystéine 892,  
le pantoprazole se lie à la cystéine 822,  

le lansoprazole se lie à la cystéine 321. 
On notera que la cystéine 822 est située plus en profondeur dans le canal de la pompe 
à proton, rendant plus difficile d’accès cette liaison aux agents réducteurs et expliquant 

la liaison plus durable du pantoprazole avec les pompes à protons. 
 

Il faut également noter que les IPP demandent plusieurs prises avant d’atteindre un 
plateau d’inactivation maximale de pompe à protons de l’ordre d’environ 80% (12) (13). 
Cela est dû d’une part à la courte demi vie des IPP et d’autre part à la synthèse et 

l’activation de nouvelles pompes à protons. Il faut le temps au médicament de pouvoir 
se lier à  un maximum de pompes à protons au niveau de l’estomac, et il existe donc 

une augmentation progressive de l’efficacité, permettant d’atteindre un pic d’efficacité 
maximal généralement sous moins d’une semaine. 
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Voies de métabolisation des IPP 

 
Les IPP subissent presque tous une étape de biotransformation hépatique (14). 
La seule exception à cette règle est le rabéprazole, pour qui la voie de métabolisation 

principale est une réaction non enzymatique. Seule une petite partie sera métabolisée 
par les enzymes hépatiques CYP2C19 et CYP3A4. 

Comme le montre en partie la Figure 8, la voie de métabolisation majoritaire pour tous 
les autres IPP est le CYP2C19 (80%) et le CYP3A4, ce qui explique le profil de 
certaines interactions médicamenteuses détaillées par la suite. 

 
 

 
Figure 8 : Schéma récapitulatif de métabolisation des différents IPP (15) 
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Comparaison d’efficacité entre les différents IPP  

 
Les études comparatives entre les différents IPP disponibles sur le marché prennent 
comme référence – dans la grande majorité – un traitement par oméprazole 20mg par 

jour, étant le traitement le plus ancien et de fait, le plus référencé et documenté dans 
la littérature. 

Comme souvent, certaines études mettent en évidence une supériorité d’un IPP par 
rapport à un autre, puis ces études sont sujettes à controverses. D’autres études 
viennent les contredire, mettant en doute les choix de sélection des populations 

étudiées ou encore les procédés mis en œuvre pour mesurer les résultats obtenus. 
En 2009 l’HAS a statué lors d’une réévaluation sur l’utilisation des différents IPP chez 

l’adulte, selon leurs indications (16).  
Il en ressort qu’il n’existe aucune différence notable d’efficacité des IPP entre eux à 
même type de dose (dose pleine ou demi-dose) pour : 

- les ulcères gastriques et duodénaux, avec ou sans infection à H.pylori  
- la prévention ou le traitement des lésions digestives hautes induites par les 

AINS 
- le RGO sans œsophagite à court ou long terme  

L’ésoméprazole a été considéré comme étant significativement plus efficace que les 

autres IPP pour : 
- Le traitement du RGO avec œsophagite à 40 mg/j 

- La prévention des récidives du RGO avec œsophagite à 20 mg/j 
 
  



28 

 

2.6 Adaptations posologiques 

 

2.6.1 Insuffisance Rénale 
 

La pharmacocinétique de l’oméprazole, de l’ésoméprazole n’est pas modifiée chez les 
insuffisants rénaux. 
L’élimination du rabéprazole est légèrement diminuée chez l’insuffisant rénal, sans 

avoir d’incidence sur l’efficacité du traitement. 
Aucune accumulation de pantoprazole n’a été observé chez l’insuffisant rénal, malgré 

une légère augmentation de la t ½ d’élimination d’un de ses métabolites actifs. 
Malgré une augmentation du t ½ d’élimination  du lansoprazole pouvant jusqu’à 
doubler, les concentrations plasmatiques ne sont pas augmentées chez l’insuffisant 

rénal. 
 Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez l’insuffisant rénal, quel 

que soit l’IPP utilisé. 
 

2.6.2 Insuffisance Hépatique 
 

Le métabolisme de l’oméprazole est altéré chez l’insuffisant hépatique, augmentant 
l’aire sous la courbe. Cependant l’oméprazole ne montre pas d’accumulation avec une 

prise unique journalière. 
Le métabolisme de l’ésoméprazole chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère à modérée peut être altéré. Chez l’insuffisant hépatique sévère, le 

taux de métabolisation est diminué, résultant en un doublement de l’aire sous la 
courbe. Une dose maximale de 20mg d’ésoméprazole par jour ne doit pas être 

dépassée pour les insuffisants hépatiques sévères. 
L’aire sous la courbe du lansoprazole est doublée chez les patients souffrant 
d’insuffisance hépatique légère. Il est recommandé de ne l’utiliser qu’à demi-dose 

(15mg/jour) chez les patients insuffisants hépatiques modérés à sévères, et d’installer 
une surveillance clinique du patient. 

Chez l’insuffisant hépatique léger à modéré, l’administration unique d’une dose pleine 
de rabéprazole (20mg) double l’aire sous la courbe et la demi-vie. Au bout de 7 jours 
de traitement, l’aire sous la courbe n’était plus augmentée que d’un facteur 1,5 alors 

que le temps de demi-vie était lui augmenté d’un facteur 6. L’efficacité du traitement 
est restée la même que chez le sujet sain, sans augmentation d’incidence d’effets 

indésirables. Cependant, en l’absence de données cliniques sur l’utilisation du 
rabéprazole chez les sujets souffrant d’insuffisance hépatique sévère, le prescripteur 
doit assurer une surveillance particulière lors de l’instauration du traitement chez ce 

type de patients. 
Pour le pantoprazole, on retrouve un allongement de la demi vie d’un facteur 2 et de 

l’aire sous la courbe d’un facteur 3 à 5 chez le cirrhotique, mais les concentrations 
sériques maximales ne sont augmentées que de 30% par rapport au sujet sain. Il reste  
conseillé de ne pas dépasser quotidiennement une administration à demi-dose (20 

mg). 
 Pour les insuffisances hépatiques légères à modérés, il est recommandé de ne 

pas dépasser la demi-dose d’IPP journalière. 
 Pour les insuffisances hépatiques sévères, il est conseillé en plus, d’instaurer 

une surveillance particulière du patient. 
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2.6.3 Métaboliseurs lents du CYP2C19 
 

Une grande partie du métabolisme des IPP se fait via le CYP2C19, or il existe de 
grandes variations ethniques pour ceux que l’on appelle les métaboliseurs lents (3-5% 
chez les Caucasiens à près de 20% chez les asiatiques). Chez ces patients, les allèles 

du CYP2C19 sont dits non fonctionnels, et l’on observe un fort ralentissement des 
réactions de métabolisation qui passent par ce cytochrome, favorisant alors la 

métabolisation vers d’autres enzymes, et principalement pour les IPP le CYP3A4 (17). 
Après des administrations répétées de doses journalières de 20mg d’oméprazole, 
l’ASC moyenne a été de 5 à 10 fois supérieure chez les métaboliseurs lents par rapport 

aux sujets ayant une CYP2C19 fonctionnelle. Les pics de concentrations plasmatiques 
moyens étaient également de 3 à 5 fois plus élevés. 

Après administrations répétées de doses de 40mg d’ésoméprazole, la moyenne de 
l’ASC était doublée et le pic plasmatique moyen augmenté de 60% par rapport aux 
sujets ayant un enzyme CYP2C19 fonctionnel. 

L’exposition au lansoprazole est fortement augmentée chez les métaboliseurs lents du 
CYP2C19. 

Après 7 jours d’administration quotidienne de 20mg de rabéprazole chez le sujet 
métabolique lent, l’ASC et la demi-vie d’élimination étaient augmentées 
respectivement d’un facteur 1,9 et 1,6 par rapport au métaboliseurs rapide alors que 

la concentration maximale plasmatique n’était augmentée que de 40%. 
Le métabolisme du pantoprazole est également altéré (18). 

 De manière générale, le taux d’exposition aux IPP est grandement augmenté 

chez les métaboliseurs lents du CYP2C19, sans avoir de retentissement 
clinique décrit, et sans nécessité d’ajustement posologique du traitement IPP. 

 

2.6.4 Grossesse et allaitement 
 

Le pyrosis est un symptôme fréquent pendant la grossesse : le RGO est secondaire à 
l’imprégnation hormonale qui diminue la pression du sphincter inférieur de l’œsophage 
et à l’hyperpression abdominale provoquée par l’utérus gravide. Ce RGO disparaît 

immédiatement après l’accouchement : il est souvent invalidant mais est rarement 
responsable d’œsophagite. 

 
Au cours de la grossesse, les IPP peuvent être utilisés en deuxième intention, après 
échec des mesures hygiéno-diététiques et des anti-acides topiques et alginates (ex : 

Gaviscon®). 
 

 Le rabéprazole est le seul IPP à être contre-indiqué au cours de la grossesse 
et l’allaitement en raison du nombre insuffisant d’études cliniques chez cette 
population. 

 
 L’oméprazole doit être préférée aux autres IPP en raison du meilleur recul et 

d’un bon nombre de documentations présentes dans la littérature pour cette 
molécule, au contraire des autres IPP présents sur le marché. 
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2.7 Effets indésirables 

 
Les différents effets indésirables rencontrés avec cette classe thérapeutique sont 
décrits dans le Résumé des Caractéristiques du Produit de chaque spécialité mise sur 

le marché, et peuvent être synthétisés dans le tableau suivant. 
Les plus fréquents restent les problèmes gastro-intestinaux de type diarrhée, 

constipation, nausées et vomissements, ainsi que les réactions allergiques. 
Nous allons tout de même détailler certains de ces effets indésirables plus rares et 
souvent mal connus pour cette classe thérapeutique, mais pouvant avoir des 

conséquences bien plus graves chez les patients. 
 

 
 

Fréquent 
>1/100 

Peu Fréquent 
>1/1000 

Rare 
>1/10000 

Très rare 
<1/10000 

Hématologie et 
système 
lymphatique 

  
Leucopénie 
Thrombocytopénie 

Agranulocytose 
Pancytopénie 

Système 
immunitaire 

  

Hypersensibilité 
Choc anaphylactique 
Angio-œdème 

Fièvre 

 

Métabolisme et 
nutrition 

Œdème périphérique  Hyponatrémie Hypomagnésémie 

Psychiatrie  Insomnie 
Agitation 
Confusion 

Dépression 

Agressivité 
Hallucinations 

Système nerveux Céphalées 
Etourdissements 
Paresthésies 

Somnolence 

Troubles du goût 
 

 

Yeux   Vision trouble  

Oreilles Vertiges    
Respiratoire   Bronchospasme  

Gastro-intestinal 

Douleurs abdominales 
Constipation 

Diarrhée 
Flatulences 
Nausées/vomissements 

Sécheresse buccale 

Stomatite 
Candidose oro-

pharyngée 
Dysgueusie 

 

Hépatobiliaire  
Augmentation des 
enzymes hépatiques 

Hépatite 
Insuff isance 
hépatique 
Encéphalopathie 

Peau 

Dermatite 
Prurit 
Rash 

Urticaire 

 
Alopécie 
Photosensibilisation 

Erytheme polymorphe 
Syndromes de 
Steven-Johnson ou 

de Lyell 

Musculo-

squelettique 
 

Fracture de la 
hanche, du poignet 

ou des vertèbres 

Myalgie 
Arthralgie 

 

Faiblesses 
musculaires 

 
Rein et voies 

urinaires 
  Néphrite interstitielle  

Reproduction    Gynécomastie 

Troubles 
généraux 

Asthénie Malaise Sudation excessive  

Tableau 6: Tableau synthétique des effets indésirab les des IPP (7) 
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2.7.1 Hyponatrémie 
 

De nombreux cas d’hyponatrémies survenues suite à un traitement par IPP sont 
décrits dans la littérature. (19) (20) (21) (22) 
Le mécanisme de survenue de ce trouble n’a pas encore été clairement mis en 

évidence. On retrouve cependant dans la plupart des cas décrits un 
dysfonctionnement de sécrétion de l’ADH. 

Cet effet secondaire est actuellement décrit comme rare dans les RCP, mais une étude 
française datant de 2014 montre qu’une hyponatrémie modérée liée à l’administration 
d’IPP au long cours serait un effet secondaire fréquent chez les sujets âgés de plus 

de 65 ans. (23) 
Une surveillance particulière serait donc de mise chez cette catégorie de patients. 

 
L’hyponatrémie se corrige à l’arrêt de l’IPP mis en cause et la supplémentation en 
apport sodiques. 

 

2.7.2 Hypomagnésémie 
 

Cet effet secondaire a été décrit pour la première fois en 2006 (24) et a été relevé 
assez régulièrement depuis la mise en évidence de ce lien de causalité (25). 
La régulation de la magnésémie est assurée d’une part par l’absorption intestinale et 

d’autre part par l’excrétion rénale. L’hypomagnésémie induite par les IPP serait due 
principalement à une baisse d’absorption intestinale du magnésium.  

Le mécanisme incriminé n’est pas encore parfaitement connu, mais deux théories 
s’opposent. 
La première met en cause une altération de la fonction des canaux TRPM6/7, situés 

au pôle apical des entérocytes et responsables du transport actif du magnésium au 
niveau de l’intestin, par une diminution locale de protons au cours d’un traitement au 

long cours par IPP. (26) (27) 
La seconde met en cause les transporteurs claudins. Des études in vitro ont montré 
une inhibition du transport passif du magnésium, assuré par les protéines claudines 

16 des jonctions serrées. La modification du pH extracellulaire lors de l’inhibition de la 
pompe à proton des cellules Caco-2 faciliterait l’internalisation des protéines claudines 

dans la cellule, et diminuerait leur nombre au niveau des jonctions serrées, entrainant 
une baisse de l’absorption passive du magnésium. En revanche, aucun effet sur les 
canaux TRMP6/7 n’a été observé. (28) (29) 

 
L’hypomagnésémie se corrige à l’arrêt de l’IPP et via supplémentation orale ou IV de 

magnésium. 
 
Il semble important de noter que l’hypomagnésémie entrainée par les IPP, en plus 

d’entrainer des troubles musculaires, cardiaques et neurologiques assez graves, peut 
également entrainer par ricochet des hypocalcémies et/ou hypokaliémies qui 

entraineront d’autres symptômes qui amènent généralement le patient à une 
consultation au service des urgences.  
 

Aux Etats-Unis, la FDA recommande aux prescripteurs de surveiller la magnésémie 
pour les patients suivant un traitement IPP au long cours (de plus d’un an), ainsi qu’à 

l’instauration du traitement. 
 
 

 



32 

 

2.7.3 Néphrites interstitielles 
 

Le premier cas de néphrites interstitielle aigue 
décrit dans la littérature date de 1992 (30). 
Depuis, de nombreux cas ont été rapportés à 

travers le monde, quel que soit l’IPP mis en cause. 
Il semble s’agir d’un effet secondaire lié à la classe 

thérapeutique entière. Le nombre de cas 
rapportés pour l’oméprazole semble bien plus 
élevé que pour les autres molécules, mais il ne 

faut pas oublier que cette molécule a été mise sur 
le marché bien avant les autres, et continue d’être 

l’IPP le plus prescrit à travers le monde. 
De nombreuses études (31) (32) (33) démontrent que le mécanisme serait immuno-
allergique, impliquant une réaction non dose dépendante, non spécifique du sexe et/ou 

de l’âge des patients. La fonction rénale est fortement impactée, mais les signes 
cliniques habituellement caractéristiques d’une néphrite interstitielle – fièvre / rash 

cutané / hyperéosinophilie – sont quasiment toujours absents. La seule façon fiable de 
poser le diagnostic de néphrite interstitielle se fait alors via une biopsie du rein. 
 

La fonction rénale revient à la normale pour la majorité des cas décrits dans la 
littérature après l’arrêt du traitement IPP et la mise en place d’un traitement par 
corticostéroïdes, sauf quelques rares cas où l’insuffisance rénale se chronicise malgré 

les traitements. 
  

 

2.7.4 Infections respiratoires 
 

Une méta-analyse menée par une équipe coréenne datant de 2011 a démontré un 
risque accru de pneumopathie communautaire et/ou de pneumopathie nosocomiale 
pour les patients traités par IPP. (34) 

Cette analyse montre un effet-dose, avec un sur-risque de 52% pour des doses 
élevées d’IPP contre 32% aux doses usuelles de prescription par rapport aux patients 

n’en consommant pas. 
On notera cependant une relation inverse entre le niveau de risque et la durée du 
traitement, le risque semblant plus élevé lorsque le traitement IPP a été initié dans les 

sept jours précédant le diagnostic de pneumopathie, par rapport à des patients traités 
depuis plus de 30 jours. 

Des résultats similaires ont également été mis en évidence lors de l’utilisation des anti-
H2. 
 

Les mécanismes mis en cause dans ces infections pulmonaires semblent être d’une 
part une élévation de la prolifération bactérienne dans l’estomac suite à la hausse du 

pH, suivie de phénomènes de micro-aspiration – par reflux – de ce liquide gastrique  
enrichi en bactéries vers les poumons ; et d’autre part une action locale des IPP sur 
les pompes à protons pulmonaires augmentant le pH des sécrétions de mucus le long 

du tractus pulmonaire, favorisant la colonisation bactérienne. 
Des études in vitro ont également montré que les anti-sécrétoires réduisent l’activité 

des polynucléaires neutrophiles et les cellules NK, réduisant l’efficacité de la réponse 
immunitaire cytotoxique locale. (35) (36) (37) 
 

 
 

Tableau 7: Nombre de cas de néphrites interstitielles dues 

aux IPP référencées par l'OMS en 2007 (31) 
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2.7.5 Infections intestinales 
 

L’acidité gastrique, et plus généralement le pH du tractus digestif, est l’un des 
nombreux mécanismes de défenses présents au niveau du tube digestif chez l’humain. 
En augmentant ce pH de manière prolongé, on augmente potentiellement le risque 

d’infection par des agents pathogènes exogènes. 
 

Les études (38) ont montré que le risque d’infection intestinale à Clostridium difficile 
était 2 à 3 fois supérieur pour les patients sous IPP. Il existe également un lien entre 
la dose d’IPP consommée et l’intensité des diarrhées infectieuses à Clostridium difficile 

– plus la dose d’IPP est forte, plus les symptômes cliniques et la réaction inflammatoire 
au niveau de l’épithélium intestinal semblent importants. (39) 

Le risque de rechute suite au traitement des diarrhées à Clostridium difficile est 
également augmenté d’environ 40% chez les patients sous IPP. (40) 
 

La hausse du pH causée par les IPP ne semble cependant pas être la seule cause de 
ces potentielles infections. Des études in vitro et in vivo ont montré que les spores 

ingérées de Clostridium difficile résistaient au pH acide d’un liquide gastrique normal 
et que le taux de germination de spores dans l’intestin n’était pas significativement plus 
élevé chez les patients sous IPP. (41) 

 
Ce phénomène reste donc sujet à discussion aujourd’hui, les différentes méta-
analyses menées plus récemment n’arrivant pas non plus à statuer sur la 

responsabilité ou la non responsabilité des IPP dans ce genre d’infections. (42) 
 

D’autres infections gastro-intestinales semblent plus fréquentes chez les patients 
traités par IPP. Ainsi l’apparition d’infections à Salmonella, Campylobacter et Shigella 
semblent accrues chez ces patients. (38) 

 

2.7.6 Risques de fractures 
 

Plusieurs études montrent une possible relation entre la consommation d’IPP au long 
cours et l’augmentation du risque de fracture chez l’adulte. (43) (44) (45) 

Les mécanismes d’action mis en cause sont encore assez peu connus.  
Cependant l’hypothèse la plus décrite reste une malabsorption du calcium suite à 
l’augmentation du pH gastro-intestinal, empêchant l’ionisation du calcium à partir des 

sels de calcium ingérés. Hors, beaucoup d’autres études (46) (47) ne montrent pas de 
malabsorption du calcium pour des patients sous traitement IPP à court terme. 

 
Paradoxalement, les IPP pourraient également jouer un rôle sur les pompes à protons 
des ostéoclastes, empêchant le catabolisme des cellules osseuses, et limitant la perte 

de densité osseuse. (48) (49) 
L’effet direct des IPP sur les ostéoclastes pourrait contrebalancer l’impact négatif sur 

l’absorption intestinale du calcium. 
 
Au vue des différentes études et cas recensés dans la littérature, l’association entre 

IPP et risque de fracture semble être confirmée. En revanche, il semble incongru de 
conseiller une surveillance de la DMO lors d’un traitement par IPP au long cours. 

On pourra toutefois rester vigilants quant à l’association avec d’autres médicaments 
connus pour être eux-mêmes associés à un risque accru de fragilité osseuse. 
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2.7.7 Carence martiale 
 

De rares cas de carence en fer ont été rapportés chez des patients sous IPP. 
Il s’agirait d’un mécanisme lié à l’acidité gastro-intestinale. 
Le fer alimentaire se retrouve sous forme de fer ferreux (Fe2+) à 33% et de fer ferrique 

(Fe3+) à 66%. Or, seul le fer ferreux est absorbé par le duodénum en formant des 
complexes avec des dérivés de fonction amines, de sucres et d’ascorbates. 

Un milieu acide favorise la solubilisation de fer ferrique et sa transformation en fer 
ferreux et facilite la formation de ces complexes, augmentant l’absorption du fer dans 
l’organisme. 

Chez le rat, une carence martiale s’installe chez les rongeurs sous IPP ayant un apport 
limité en fer. (50) 

Chez l’homme, la plupart des cas se retrouvent chez des personnes souffrant déjà 
d’anémie avant d’être mises par la suite sous traitement IPP.  
On observe alors un échec du traitement substitutif en fer, réversible à l’arrêt de l’IPP.  

(51) 
Les carences martiales sous IPP restent un effet extrêmement rare et rien ne justifie 

une surveillance régulière de la ferritinémie chez les patients traités au long cours par 
IPP. 
 

2.7.8 Carence en vitamine B12 
 
La vitamine B12 est liée à des protéines dans le bol alimentaire. Pour la libérer, et lui  

permettre d’être absorbée au niveau de l’iléon, un milieu acide est nécessaire afin de 
permettre les réactions protéolytiques et son association avec le facteur intrinsèque. 
Peu de cas avérés sont retrouvés dans la littérature, cependant une étude montre que 

le risque de malabsorption de la vitamine B12 lié à l’association avec des IPP 
augmente avec l’âge, et avec la durée de traitement. (52)  

Ce déficit d’absorption de la vitamine B12 pourrait potentiellement être corrigé par 
ingestion de boissons acides. (53) 
Le peu de données actuellement disponibles en faveur d’un lien de causalité significatif 

entre la prise d’IPP et les carences de vitamine B12 ne justifient pas une surveillance 
régulière des taux sanguins de vitamine B12 lors de traitements IPP au long cours. 

 

2.7.9 Cancers digestifs 
 

Hypergastrinémie 
 

En réponse à la hausse du pH gastrique, les cellules G de l’estomac augmentent leur 
sécrétion de gastrine afin de stimuler la production d’acide chlorhydrique. On retrouve 

ainsi chez les patients traités par IPP au long cours des taux de gastrinémie de 2 à 4 
fois supérieurs à la normale (N : 25-100 pg/mL) (54). 
Cette élévation de taux de gastrine est soumise à des variations inter et intra 

individuelles assez importantes. 
Cette hypergastrinémie est associée à une hyperplasie des cellules 

entérochromaffine-like et à une modification de leur répartition au sein des muqueuses 
de l’estomac.  
Des études chez le rat ont montré que l’hypergastrinémie induite par les traitements 

anti-acides au long cours entraine une hyperplasie des cellules entérochromaffines -
like qui peut déboucher sur la formation de cellules carcinoïdes. (55)  

Il n’a cependant pas été mis en évidence de risque de lésions néoplasiques chez 
l’Homme suite à une hypergastrinémie induite par les IPP, à l’heure actuelle.  
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Il est difficile d’extrapoler les résultats obtenus chez le rat pour l’Homme, d’une part 
car la physiologie cellulaire est différente chez le rat et chez l’Homme (la muqueuse 

digestive étant composée de 65% de cellules entérochromaffines-like chez le rat 
contre 35% chez l’Homme) et d’autre part car les thérapies antiacides semblent 
entrainer une hypergastrinémie plus forte chez le rat que chez l’homme. 

 

Œsophage de Barret et cancer de l’œsophage 
 

Environ 10 à 15% des personnes atteintes de RGO chronique développent un 
œsophage de Barret. Les reflux de sucs gastriques acides et de la bile entrainent une 
métaplasie des muqueuses de l’œsophage, qui peut évoluer en dysplasie ou en 

carcinome. Les patients atteints de l’œsophage de Barret ont ainsi un risque de 
développer un cancer de l’œsophage 30 à 125 fois plus élevé que la normale. 

Les IPP, et les antiacides de manière plus générale, occupent une place de premier 
ordre pour le traitement du RGO. Il est naturel de se demander s’il existe un lien de 
causalité entre le traitement médicamenteux et l’apparition d’un œsophage de Barret, 

et si les IPP en limitant les effets indésirables perçus lors du RGO n’augmenteraient 
pas le risque de cancer de l’œsophage. 

 
Une récente méta-analyse (56) a montré qu’un traitement par IPP diminue le risque 
d’évolution d’œsophage de Barret vers un adénocarcinome d’environ 70% alors que 

les autres traitements préventifs de chimiothérapie ne le diminuent que de 35%. Cet 
effet protecteur ne peut être associé qu’à des traitements sous IPP au long cours 

(>2ans), les traitements de courte durée n’ayant pas démontré de réel intérêt.  
Cet effet protecteur serait dû à la limitation de l’exposition de l’œsophage aux sucs 
gastriques et biliaires acides, laissant à l’œsophage le temps de se reconstituer.  

Les IPP auraient également une action anti-inflammatoire, indépendante de leur 
activité anti-acide. 

 
Les rares études démontrant un lien entre la prise d’IPP et la survenue de cancers de 
l’œsophage ne démontrent un risque de développement d’adénocarcinomes que 

lorsque les IPP sont prescrits pour une pathologie œsophagienne (RGO, œsophagite, 
hernie hiatale…). Lorsque ces IPP sont prescrits dans d’autres indications, ils ne sont 

plus mis en cause dans la progression des adénocarcinomes. (57) 
Ces résultats montrent plus que tout que les patients présentant une pathologie 
œsophagienne ont un risque accru de développer des lésions cancéreuses, peu 

importe le traitement utilisé pour cette pathologie. 
 

Cancer gastrique 
 
Depuis le traité européen de Maastricht IV/Florence en 2012, les patients sous 
traitement IPP depuis plus d’un an sont classés comme patients à risque de cancer 

gastrique.  
 

D’après les nombreuses études publiées dans la littérature, le lien de causalité entre 
la prise d’un traitement IPP au long cours et la survenue de cancers de l’estomac ne 
serait pas directement établi.  

En revanche les IPP de par leur action antiacide favorisent l’implantation 
d’Helicobacter pylori dans cet organe en masquant les symptômes caractéristiques de 

cette infection (douleurs et brulures d’estomac, reflux gastrique acide, nausées et 
vomissements). Les patients traités par IPP mais contaminés par H.pylori développent 
souvent une gastrite atrophique du corps de l’estomac (58). Le patient ne ressentant 
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pas les symptômes, cet état inflammatoire chronique des muqueuses de l’estomac va 
progresser et parfois évoluer en carcinomes. (59) 

L’éradication d’Helicobacter Pylori est donc un point clé dans la prévention des 
cancers de l’estomac. 
Une ancienne étude (60) mettait à l’inverse en avant l’augmentation des taux de nitrites 

présents dans le suc gastrique après traitement sous oméprazole durant 40 jours. 
Ces nitrites peuvent être transformés en nitrosamines, qui sont reconnus pour être des 

agents à pouvoir cancérigène. 
 
Il est à ce jour difficile de statuer sur la place des IPP dans l’incidence des cancers de 

l’estomac, tant les facteurs impliqués sont nombreux. 
 

Cancer colorectal 
 
Diverses études menées sur l’animal et sur l’Homme montrent une corrélation entre 
l’hypergastrinémie, causée par un traitement IPP au long cours et un risque accru de 

cancer colorectal. (61) 
Cependant, aucun lien direct n’a pu à ce jour être établi entre la prise d’un traitement 

chronique d’IPP et la survenue d’un cancer colorectal chez l’Homme. 
 
 

 A ce jour les IPP ne peuvent être incriminés pour des cancers digestifs, même 
si les hypothèses théoriques de survenue et de développement de carcinomes 

suite à des hypergastrinémies ont été mises en évidence aussi bien in vitro qu’in 
vivo chez l’animal et chez l’Homme, aucun cas de cancer induit par un 
traitement IPP à long terme n’a été recensé. 

 
 

 
 
 

Facteurs de risque connus des cancers digestifs  

Consommation de tabac, alcool 
Surconsommation de viande 
Surconsommation de sel 

Surpoids, obésité 
Facteurs héréditaires 

Maladies inflammatoires chroniques du tube digestif 
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2.7.10 L’hyperacidité rebond 
 

L’hyperacidité rebond se définit comme une augmentation de la sécrétion d’acidité au-
dessus des niveaux pré thérapeutiques après l’arrêt des traitements anti-sécrétoires. 
Il existe plusieurs hypothèses pour théoriser cet effet, mais peu se basent sur des 

études probantes :  
- up-régulation des récepteurs H2, potentialisant l’effet sécrétoire de l’histamine 

- l’hypergastrinémie induirait une augmentation des niveaux d’histamine par les 
cellules ECL, d’où une sur-stimulation de sécrétion d’acide chlorhydrique. 
- La densité des cellules enterochromaffin-like et des cellules pariétales seraient 

augmentées suite à une prise chronique d’IPP, entrainant une surproduction 
d’histamine et d’acide chlorhydrique. (62) 

- up régulation de l’activité de la pompe à protons : notre organisme essaierait de 
compenser la baisse d’acidité du tube digestif en augmentant leur production et 
activation. 

Une étude de 2009 met clairement en avant la corrélation entre l’hypergastrinémie et 
les modifications portées aux cellules ECL. Elle montre également qu’un traitement, à 

partir de huit semaines, par ésoméprazole 40mg peut induire une hyperacidité rebond 
temporaire dont les symptômes peuvent apparaitre dans les deux semaines suivant 
l’arrêt du traitement (63). 

Cette étude montre également l’apparition de symptômes d’hyperacidité (dyspepsie, 
régurgitations acides, nausées) chez des patients non pathologiques à la base, 
montrant ainsi que l’hypersécrétion rebond est un phénomène intrinsèque au mode 

d’action des IPP et anti-H2 étudiés. 
 

Une étude systémique de 2007 montrait également une plus forte tendance à 
l’hyperacidité rebond chez les patients non porteurs d’H. pylori. L’hypothèse avancée 
étant que l’état inflammatoire de la paroi de l’estomac causée par H.pylori les 

protègerait de ce phénomène de rebond (64). 
En raison de l’augmentation possible de la sécrétion d’histamine à la suite d’un 

traitement IPP, il ne parait pas judicieux d’utiliser les anti-H2, puisqu’ils ne seraient pas 
assez puissants pour traiter les symptômes des patients atteints par ce phénomène. 
La meilleure alternative serait de proposer une diminution graduelle de l’utilisation des 

IPP sur plusieurs semaines jusqu’à arriver à un sevrage durant lequel il sera possible 
d’utiliser uniquement une « méthode barrière » grâce aux alginates, tels le Gaviscon®. 
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2.8 Interactions médicamenteuses 

 

2.8.1 Effet inhibiteur sur certains cytochromes P450  
 

Les IPP sont considérés comme des inhibiteurs faibles de certains cytochromes P450 
(majoritairement le CYP 2C19 et le CYP 3A4), pouvant entrainer une hausse de 
concentrations d’autres médicaments métabolisées par ces cytochromes, amenant à 

une hausse de concentration de certaines molécules actives dans l’organisme et à une 
hausse du temps d’élimination de certains médicaments de l’organisme. 

Cependant, tous les IPP n’interagissent pas avec la même intensité vis-à-vis de ces 
complexes enzymatiques (65). C’est pourquoi nous allons détailler des interactions 
types au cas par cas, en fonction des molécules étudiées. 

 
 Diazepam : 

 
Le diazepam (VALIUM®) est une molécule prescrite chez de nombreux patients pour 

traiter les états anxieux, les insomnies ainsi que pour les spasmes d’origine 
musculaire. 

 
Dès la mise sur le marché de l’oméprazole, des études montraient que l’utilisation de 
ce dernier à pleine dose (20mg/j) entrainait une diminution de 26% de l’élimination du 

diazepam chez des sujets métaboliseurs rapides du CYP2C19 après seulement une 
semaine de traitement, nécessitant des adaptations posologiques pour ces patients 

afin de limiter les effets secondaires dus à un surdosage de diazepam telle une 
sédation excessive. (66) 
Des études plus récentes (67) corroborent ces résultats en précisant, pour des doses 

journalières de 40mg d’oméprazole, que la demi-vie d’élimination du diazepam pouvait 
plus que doubler, passant de 37 à 85 h, augmentant sa toxicité. 

 
L’ésomeprazole a lui aussi une forte interaction avec le diazepam via le CYP 2C19, 
puisqu’il inhibe de plus de 75% la métabolisation du diazepam par ce cytochrome, in 

vitro ; à comparer avec les 45 % d’inhibition pour l’oméprazole. 
Le lansoprazole a un taux d’inhibition de cette réaction d’environ 20 %. 

En revanche, le pantoprazole et le rabeprazole n’inhibent que très peu la 
métabolisation du diazepam (<1% d’inhibition). (65) 
 

Cependant l’effet inhibiteur des IPP sur le diazépam peut également varier selon le 
patrimoine génétique ethnique : l’inhibition produite par l’oméprazole semble plus forte 

chez les Caucasiens que chez les Asiatiques par exemple. (68) 
 
Les associations ésoméprazole/diazepam et oméprazole/diazepam ne sont pour le 

moment considérées que comme des précautions d’emploi, et les recommandations 
officielles sont d’ajuster la posologie en fonction des effets secondaires du diazepam 

et en fonction de la réponse métabolique de chaque patient. 
Il semble cependant plus judicieux en présence d’un traitement par diazepam, d’utiliser 
des IPP ayant une incidence quasi nulle sur son métabolisme, comme le rabéprazole 

ou le pantoprazole.  
En cas d’utilisation d’oméprazole, il serait également possible de remplacer le 

diazepam par du lorazepam ou de l’oxazepam, dont les métabolismes ne sont pas 
inhibés par les IPP. 
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 Clozapine 

 
La clozapine (LEPONEX®) est un antipsychotique atypique à marge thérapeutique 

étroite, utilisé pour traiter la schyzophrénie. Sa métabolisation se fait majoritairement 
par le CYP1A2. Or l’oméprazole est un inducteur du CYP1A2.  

 
L’administration concomittante d’oméprazole et de clozapine diminue la concentration 
plasmatique de clozapine d’environ 40% (69).  

Cette étude montre également qu’après un arrêt d’oméprazole chez les patients non-
fumeurs les taux de clozapine remontent, alors que sa métabolisation reste inhibée 

chez les patients fumeurs, montrant la forte sensibilité de la clozapine à une inhibition 
du CYP1A2. 
Le taux d’induction du CYP1A2 semble être lié à la dose d’oméprazole (70) et au 

polymorphisme génétique de chaque individu (71). 
 

Il est recommandé pour les patients ayant un traitement par clozapine et oméprazole, 
d’effectuer des contrôles de taux sériques de clozapine et de rester vigilant lors de 
substitution ou de retrait d’IPP chez ces patients : les taux sériques de clozapine 

pouvant être très rapidement modifiés. 
Il existe peu d’études sur les interactions entre IPP – hors oméprazole - et clozapine, 

cependant le pantoprazole ne semble pas avoir d’effet inhibiteur sur le CYP1A2 (72). 
Il serait donc judicieux, pour les patients traités par clozapine souffrant de RGO ou 
autres manifestations gastro-intestinales traitées par les IPP, d’instaurer le traitement 

IPP par du pantoprazole. 
 

 Carbamazepine 

 

La carbamazépine (TEGRETOL®) est un antiépileptique utilisé pour diminuer la 
fréquence et l’intensité des épisodes épileptiques. Il est majoritairement métabolisé 

par le cytochrome CYP3A4. 
Il peut donc y avoir une inhibition compétitive entre les IPP et la carbamazépine. 
Ce phénomène est décrit pour l’oméprazole (73) et l’ésoméprazole (74), et peu 

documenté pour les autres IPP. 
Il a été démontré qu’une dose journalière de 20 mg d’oméprazole modifiait 

considérablement les paramètres pharmacocinétiques de la carbamazépine, doublant 
l’aire sous la courbe et la demi-vie d’élimination, augmentant ainsi fortement les taux 
sanguins de carbamazépine non métabolisée. 

Il est également important de noter que cette inhibition compétitive peut entrainer une 
baisse des concentrations et de l’efficacité de l’oméprazole. 

 
En cas d’administration concomitante de carbamazépine et d’oméprazole ou 
d’ésoméprazole, il est conseillé de surveiller les concentrations sériques de 

carbamazépine, afin de trouver le bon ajustement posologique pour le patient. 
Une autre alternative serait d’instaurer ou de modifier le traitement IPP par du 

pantoprazole, dont l’utilisation ne nécessite pas d’ajustement posologique pour la 
carbamazépine (75). 
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 Tacrolimus 

 
Le tacrolimus (PROGRAF®) est un immunosuppresseur utilisé chez les patients 
transplantés pour prévenir le rejet de greffons hépatiques, rénaux ou cardiaques. Il est 

majoritairement métabolisé par le CYP3A4. 
Des études ont montré que l’administration concomitante d’oméprazole et de 

tacrolimus chez des métaboliseurs lents du CYP2C19 augmentait de façon très 
significative les concentrations sanguines de tacrolimus. En effet, chez ces 
métaboliseurs lents, l’oméprazole est alors essentiellement métabolisé par le CYP3A4, 

qui entre alors en compétition avec le métabolisme du tacrolimus, inhibant sa 
transformation. (76)  

Cette interaction a également été décrite pour l’ésoméprazole et le lansoprazole (77) 
(78). 
 

Pour l’instant le rabéprazole et le pantoprazole ne semblent pas interférer 
significativement avec le métabolisme du tacrolimus (79) (80). Il faut cependant rester 

vigilant devant le peu de cas étudiés dans la littérature. 
Il est recommandé pour les patients sous traitement par tacrolimus de contrôler 
régulièrement les taux sanguins de tacrolimus lors de la mise en route d’un traitement 

supplémentaire par IPP ou lors d’un changement de molécule IPP. 
Il semble également plus judicieux d’utiliser du rabéprazole ou du pantoprazole pour 

ces patients. 
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2.8.2 Influence de la baisse du pH gastrique 
 

Les IPP, de par leur mécanisme d’action, vont interagir avec les médicaments dont 
l’absorption et la biodisponibilité est dépendante du pH gastrique et intestinal. 
Tous les IPP seront ici concernés car l’interaction est due à la baisse de pH, qui est 

l’effet recherché par cette thérapeutique. 
 

 Les antifongiques azolés oraux 

 

D’un point de vue chimique, ces molécules sont des bases faibles, et leur ionisation 
ne peut se faire qu’à un pH bas. Les IPP augmentant le pH gastrique, ils ralentissent 

cette ionisation, et diminuent ainsi fortement l’absorption de ces médicaments. 
Plusieurs études ont démontré ce mécanisme dans la littérature.  
Ainsi, il a été montré in vitro, pour des doses de 200mg de kétoconazole, qu’à pH=1 

la dissolution du médicament était de 85% en 5mn et de 100% en 30mn. 
A pH=6 seuls 10% du médicament étaient dissous au bout de 60mn.  

La désintégration du comprimé n’était pas affectée par le pH et son temps de 
désintégration était de 5 mn du pH=1 à pH=10. (81) 
Ceci avait été suspecté in vivo 3 années plus tôt. (82) 

 
Une autre étude, in vivo, met en avant une baisse de l’ordre de 65% des concentrations 

plasmatiques d’itraconazole (SPORANOX®) administrés sous forme de comprimés, 
lors d’un traitement concomitant par oméprazole à la dose journalière de 40mg durant 
deux semaines (83). Alors qu’une autre étude montre que les taux plasmatiques 

d’itraconazole délivré sous forme de solution buvable avec de l’oméprazole à dose 
journalière de 40mg pendant 7 jours ne sont pas significativement modifiés (84).  

Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que la solution buvable augmente la bio 
disponibilité de l’itraconazole en rendant l’étape d’absorption de ce médicament moins 
pH dépendante que la forme comprimés. 

 
Le métabolisme du voriconazole (VFEND®) est légèrement modifié lorsqu’il est 

administré avec de l’oméprazole, mais cela n’altère en rien l’efficacité du traitement 
par voriconazole. Les concentrations plasmatiques de voriconazole sont augmentées 
d’environ 15% en présence d’un traitement par oméprazole à dose journalière de 

40mg. Il s’agit pour cet antifongique azolé surtout d’un phénomène de compétition au 
niveau du CYP2C19 (85). 

Les recommandations officielles sont simplement de ne pas dépasser la pleine dose 
(20mg/j) d’oméprazole, sans nécessité d’ajustement posologique. 
 

En ce qui concerne le posaconazole (NOXAFIL®) une étude de cas publiée montre 
qu’un patient sous traitement par posaconazole a vu ses taux sériques diminuer de 

plus de 50% suite à l’administration d’oméprazole à dose journalière de 40mg. 
La concentration plasmatique de posaconazole est ensuite lentement revenue à la 
normale suite à l’arrêt du traitement de 3 jours par oméprazole. (86) 

 
Les IPP interfèrent grandement avec l’absorption des antifongiques azolés oraux, c’est 

pourquoi il est préférable d’éviter un traitement IPP lors de la mise en place de ces 
traitements, ou de surveiller les concentrations plasmatiques de ces composés, afin 
d’obtenir la bonne posologie et le bon dosage d’antifongique permettant de garantir 

l’efficacité du traitement. 
A noter que le miconazole (DAKTARIN®, LORAMYC®), bien qu’administré par voie 

orale, a une activité locale. Son métabolisme n’est donc pas modifié chez les patients 
sous traitement IPP. 
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 Les inhibiteurs de tyrosine-kinase 

 
Les inhibiteurs de tyrosine-kinase sont des molécules qui existent sous forme ionisées 
et non ionisées. Une augmentation du pH gastrique peut profondément modifier 

l’équilibre entre ces deux formes en faveur des formes non ionisées, moins solubles. 
La chimiothérapie orale sera alors moins bien absorbée, ce qui aura pour effet de 

baisser les taux plasmatiques de médicaments et donc limiter, parfois fortement, leur 
efficacité. 
L’administration d’oméprazole à 40 mg par jour avec de l’erlotinib (TARCEVA®) à 

150mg par jour a diminué l’aire sous la courbe et la concentration maximale de 
l’erlotinib de respectivement 30 et 50 % chez des patients sains (87). 

Cet effet a également été suspecté pour le pantoprazole (88). 
 
Une étude menée sur 13 jours montre que l’administration d’ésoméprazole à 40 mg 

par jour pendant les 7 derniers jours baisse de 27 % la concentration maximale et de 
34% l’aire sous la courbe du nilotinib (TASIGNA®) administré au jour 13 de 

l’expérience, par rapport à l’administration faite le premier jour (89).  
 
Une étude montre que l’administration concomitante de lansoprazole à 60mg et de 

bosutinib (BOSULIF®) à 400mg en une seule prise entrainent une diminution de la 
concentration maximale de 38% et l’aire sous la courbe de 24%. Le temps pour arriver 

à la concentration plasmatique maximale avait également été augmenté de 20% (90).  
 
De manière plus générale, les RCP des molécules de cette classe thérapeutique 

mentionnent une baisse de leur biodisponibilité avec les IPP. C’est notamment le cas 
du gefitinib (IRESSA®), de l’afatinib (GIOTRIF®), du crizotinib (XALKORI®), du 

lapatinib (TYVERB®), du dasatinib (SPRYCEL®) et du sorafenib (NEXAVAR®) pour 
lesquels des cas cliniques ont également été reportés dans la littérature. Le plus 
souvent, l’IPP mis en cause est l’oméprazole ou l’ésoméprazole. 

 
Il faut noter que cette interaction existe également la plupart du temps avec les anti -

H2, puisqu’il s’agit d’une interaction due à la hausse du pH gastrique.  
Les recommandations actuelles sont d’éviter de traiter le patient par IPP ou anti-H2 le 
temps de la thérapie. Si l’on ne peut faire autrement, il faut décaler les prises de 

chimiothérapie orale 2h avant ou 10h après les prises d’IPP ou d’anti-H2. (91) 
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 Les inhibiteurs de protéase utilisés pour traiter le VIH-1 

 
Ces inhibiteurs de protéase sont des molécules qui doivent être utilisées avec 
précaution et de manière très stricte si l‘on veut obtenir leur efficacité maximale. Ces 

molécules sont pour la plupart sensibles aux changements de pH gastrique (92). 
Une étude montre que l’utilisation de l’indanavir (CRIVIXAN®) à la dose de 800mg 

trois fois par jour avec de l’oméprazole à 20 ou 40 mg par jour diminue 
significativement l’aire sous la courbe, et donc potentiellement l’efficacité du traitement 
anti-VIH par rapport au groupe témoin (93). Cette modification semble être expliquée 

par une baisse de la solubilité et de l’absorption de l’indinavir suite à la hausse du pH 
gastrique. 

L’utilisation de l’atazanavir (REYATAZ®) avec le lansoprazole est une contre-
indication formelle. En effet, l’administration de 60mg de lansoprazole avec des doses 
de 400mg d’atazanavir chez des volontaires sains a montré une diminution de l’aire 

sous la courbe et des concentrations sériques d’atazanavir de 94% (94). 
L’utilisation de l’atazanavir (REYATAZ®) avec l’oméprazole est fortement 

déconseillée. En effet, l’administration de 40 mg d’oméprazole par jour diminue 
d’environ 75% le taux d’exposition à l’atazanavir. Même lorsque l’atazanavir est 
administré avec la ritonavir pour son effet booster à dose respective de 300 et 100mg, 

l’aire sous la courbe et les concentrations sériques d’atazanavir sont diminuées de 
plus de 40% en présence d’oméprazole à 20mg par jour. L’augmentation de posologie 

à 400/100mg atténue légèrement les effets de l’oméprazole, et l’inhibition n’est plus 
que de l’ordre de 30%. 
L’intervalle de temps entre la prise des inhibiteurs de protéase et de l’IPP n’a aucune 

incidence puisque cet inhibition reste la même que les doses aient été prises à 1 ou à 
12 heures d’intervalle l’une de l’autre (95). 

 
L’administration concomitante de nelfinavir (VIRACEPT®) avec de l’oméprazole ou de 
l’ésoméprazole est une contre-indication formelle. 

Une étude a montré que l’administration concomitante de nelfinavir à 1250mg deux 
fois par jour avec de l’oméprazole à 40mg par jour diminuait l’aire sous la courbe et 

les concentrations sériques de nelfinavir de plus de 35%. Ces diminutions étaient de 
l’ordre de 80 à 90 % pour le métabolite actif du nelfinavir (96). 
Le principal mécanisme de cette interaction reste la diminution du pH gastrique, 

cependant le nelfinavir est métabolisé par le CYP2C19 et une inhibition compétitive 
avec l’oméprazole rentre également en ligne de compte, réduisant fortement les taux 

de métabolite actif du nelfinavir dans l’organisme. 
 
La rilpivirine (EDURANT®) est la seule molécule qui soit formellement contre-indiquée 

avec tous les IPP. De fortes baisses de Cmax et d’AUC ont été observées lors d’une 
administration concomittante avec l’oméprazole, et par précaution cette contre -

indication a été étendue à toute la classe thérapeutique. 
 
Il est plutôt fréquent que les patients traités par des inhibiteurs de protéases virales du 

VIH de type I soient également traités pour des troubles gastro-intestinaux de type 
gastrite ou RGO, et donc par des IPP. Il est donc très important de surveiller les taux 

sériques des inhibiteurs de protéases afin d’éviter un échappement thérapeutique en 
raison de concentrations plasmatiques trop faibles, ou pire encore de voir apparaitre 
une mutation de résistance au traitement de la souche virale suite à l’exposition à des 

doses trop faibles d’inhibiteurs de protéase. 
Rappelons qu’il s’agit de la seule classe thérapeutique où il existe des contre-

indications formelles pour les IPP. 
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 Le mycophénolate mofétil 

 
Le mycophénolate mofétil – MMF – (CELLCEPT®) est un immunosuppresseur utilisé 
pour la prévention des rejets aigus d’organes chez les patients ayant bénéficié d’une 

allogreffe rénale, cardiaque ou hépatique. 
Après ingestion, le MMF est rapidement transformé en son métabolite actif l’acide 

mycophénolique – MPA. Malheureusement, des études ont montré qu’une hausse du 
pH digestif ralentissait l’étape de désestérification du MMF en MPA, diminuant ainsi 
fortement les taux plasmatique de MPA et donc l’efficacité du traitement anti-rejet (97). 

Une étude de 2009 montre une baisse de 34 -37 % des taux d’exposition au MPA 
après ingestion de MMF, lors de traitements concomitant de pantoprazole à la dose 

de 40mg par jour et de MMF (98).  
Des études ont été faites afin de déterminer les doses de MMF à administrer aux 
patients afin de contrebalancer cette baisse d’absorption de MPA (99) (100).  

Etrangement, il en ressort que la baisse des taux de MPA soit plus forte la première 
semaine de traitement concomitant avec de l’oméprazole comparé au groupe témoin 

(99). Cet effet semblerait pouvoir être contrebalancé par une augmentation des 
dosages de MMF les 5 premiers jours à 1,5g en deux prises puis à 1g deux fois par 
jour par la suite. 

 
Il est important de noter que les IPP ne bouleversent la pharmacocinétique des 

traitements à base de mycophénolate mofétil que par leur hausse sur le pH gastrique.  
L’utilisation du MMF sous forme de comprimés ou de gélule gastro-résistants chez les 
patients sous IPP montre alors des taux d’exposition au MPA similaires aux patients 

n’étant pas sous traitement IPP (97). Malheureusement ces formes ne sont pas encore 
commercialisées. 

 
Il est donc très important de rester vigilant pour ce type de patients. Le dosage des 
taux de MPA est un élément essentiel lors d’un traitement concomitant entre MMF et 

IPP, surtout lors de la première semaine de traitement. 
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2.8.3 Autres mécanismes 
 

 Méthotrexate  

 

Le méthotrexate (NOVATREX®) est un agent cytostatique du groupe des antifolates, 
utilisé en oncologie, en rhumatologie et en dermatologie pour traiter différentes 

pathologies cancéreuses et auto-immunes. 
La toxicité de cette molécule est la plupart du temps due à son élimination rénale. 
Un rapport de cas clinique a montré en 2000 qu’une dose journalière de 40mg 

d’oméprazole pouvait fortement ralentir l’élimination rénale du méthotrexate de 
l’organisme (101). L’hypothèse évoquée pour expliquer le fonctionnement de cette 

interaction était alors une interaction au niveau des pompes à protons présentes au 
niveau des tubules rénaux, qui une fois inhibées par l’oméprazole ne produisaient plus 
assez d’acide pour permettre la sécrétion active du méthotrexate et son métabolite – 

l’hydroxyméthotrexate. 
D’autres études ont depuis été menées, et mettent également en évidence un lien 

significatif entre l’administration conjointe d’IPP et de méthotrexate à forte dose et 
l’augmentation du temps d’élimination de près de 2.65 fois, et donc de la toxicité de ce 
dernier. (102) (103) 

Depuis, une seconde hypothèse a été émise concernant le transporteur BCRP, 
responsable du transport du méthotrexate au niveau des tubules rénaux proximaux. 

Les IPP inhibent cette liaison BCRP-méthotrexate in vitro, mais ce phénomène n’a pas 
encore pu être observé in vivo.  
 

A l’heure actuelle, aucune de ces 2 hypothèses n’a pu être pleinement vérifiée ou 
infirmée, la seule certitude est que l’administration conjointe d’IPP et de méthotrexate  

entraine une diminution de l’élimination de ce dernier et de son métabolite, augmentant 
leur toxicité. Il semblerait également qu’il s’agisse d’un effet de classe, bien que les 
études présentent dans la littérature mettent plus en avant l’oméprazole que les autres 

molécules. 
 

Il n’est donc pas conseillé à un patient devant être traité par méthotrexate d’être 
également traité par un IPP, on lui préfèrera un anti-H2 qui ne présente pas cette 
interaction médicamenteuse. (102)  

Il sera également important de contrôler les taux sériques de méthotrexate chez les 
patients où cette alternative n’est pas possible. 
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 Digoxine 

 
La digoxine est un glucoside cardiotonique extrait d’une plante : la digitale. Cette 
molécule est indiquée chez l’insuffisant cardiaque et pour les troubles du rythme 

supraventriculaire. La marge thérapeutique de ce médicament est très étroite 
(habituellement les concentrations sériques souhaitées sont situées entre 0.8 à 

2ng/mL), ce qui rend très sensible son intégration à un traitement déjà présent chez 
les patients polymédicamentés. 
Un cas de surdosage en digoxine est survenu chez une femme caucasienne après 

introduction d’oméprazole dans son traitement. La patiente était sous dose journalière 
de 0.625mg de digoxine depuis 6 ans.  

Après 3 mois de traitement par oméprazole à dose journalière de 20mg, son taux 
sérique de digoxine était passé de 1.1 à 3.9 ng/mL (104). 
 

Le mécanisme mis en jeu semble encore flou mais l’oméprazole pourrait augmenter 
la perméabilité de la paroi stomacale, augmentant de fait l’absorption de la digoxine 

directement au niveau de l’estomac (105).  
L’oméprazole inhiberait également les glycoprotéines-P, diminuant l’excrétion de la 
digoxine de l’organisme. Cet effet inhibiteur des glycoprotéines-P a également été 

démontré pour le lansoprazole et le pantoprazole (106). 
L’inhibition du CYP2C19 par l’oméprazole aurait également un rôle dans 

l’augmentation des concentrations plasmatiques de digoxine. (106) 
 
Il est recommandé de rester extrêmement vigilant lors de l’instauration ou la 

modification d’un traitement IPP chez les patients traités par digoxine. Les cas 
rapportés d’intoxication sont rares, mais très graves.  

Au vu des rapports et études présents dans la littérature actuelle, le pantoprazole 
semble avoir peu d’incidence sur les taux sanguins de digoxine, et serait donc à 
privilégier dans le cas d’une association avec la digoxine (107). 
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2.8.4 Cas particulier du clopidogrel 
 

L’adjonction d’un IPP au clopidogrel est fréquente car elle permet de limiter les 
saignements gastro-intestinaux, surtout lorsque cette molécule est utilisée 
conjointement avec de l’aspirine. 

Le clopidogrel est un cas à part dans ce chapitre sur les interactions tant l’interaction 
entre ce dernier et les IPP est documentée et sujette à controverse. 

Le clopidogrel (PLAVIX®) est une pro-drogue dont l’un des métabolites est un 
inhibiteur de l’agrégation plaquettaire, utilisée en prévention secondaire suite à un 
infarctus du myocarde, un accident cérébral ischémique ou une artériopathie 

oblitérante des membres inférieurs, mais également pour les patients souffrant d’un 
syndrome coronarien aigu. 

Il est métabolisé par différentes iso enzymes du cytochrome P450, et notamment par 
le CYP2C19. C’est par cette voie que vient l’interaction entre les IPP et le clopidogrel, 
essentiellement pour l’oméprazole, l’ésoméprazole, le lansoprazole et le pantoprazole; 

le rabéprazole étant très peu métabolisé par cette voie. 
 

L’interaction entre clopidogrel et oméprazole a été pour la première fois montrée in 
vitro en 2008 (108). Cette étude mesure l’efficacité du clopidogrel grâce à l’index de 
réactivité plaquettaire. 60.9% des patients recevant un IPP étaient considérés comme 

mauvais répondeurs au traitement contre 26.7% pour le groupe placebo. Plusieurs 
autres études ont confirmé ces résultats par la suite. 
 

L’inhibition du métabolisme du clopidogrel par l’oméprazole in vitro est indiscutable, 
mais peut-on pour autant transposer ces résultats in vivo et estimer qu’il existe un 

risque de non efficacité du traitement chez les patients ?  
 
Des méta-analyses permettent d’y voir un peu plus clair parmi la foultitude d’études 

sur le sujet. 
L’une d’entre elles, datant de 2010 portant sur 25 études regroupant plus de 150000 

patients mettait en avant une augmentation du risque de complications 
cardiovasculaire de 29% et de risque d’infarctus du myocarde de 31% chez les patients 
recevant les deux traitements IPP et clopidogrel. Mais paradoxalement, la mortalité 

n’était absolument pas influencée par le traitement (109). 
Parallèlement des études montrent que le simple fait de consommer un IPP seul 

augmenterait le risque cardiovasculaire (110). 
Une autre méta analyse de 2013, met en avant ce paradoxe, en indiquant que la 
majorité des patients sous traitement IPP inclus dans les études publiées sont des 

sujets à moyenne d’âge plus élevée, poly médicamentés, et donc à plus haut risque  
de morbidité cardio vasculaire (111). 

Un autre problème évoqué qui empêche de conclure sur cette interaction 
médicamenteuse est le polymorphisme des cytochromes CYP2C19. On sait que le 
polymorphisme de ce CYP entraine des variations assez importantes de 

métabolisation du clopidogrel (112) et il devient alors impossible de conclure quant à 
l’imputabilité de ce polymorphisme ou de l’association avec les IPP en elle-même. 

 
Il est actuellement très difficile de conclure sur l’association médicamenteuse entre 
clopidogrel et IPP, tant les études disponibles sont contradictoires, et pour certaines 

biaisées par la sélection d’un échantillon dans des populations à plus haut risque de 
co-morbidité cardio vasculaire. 
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Dans la pratique, même s’il ne semble pas exister de répercussion clinique significative 
de l’interaction IPP-clopidogrel, les différentes agences de santé (FDA aux Etats-Unis 

EMA pour l’Europe et l’ANSM en France) recommandent aux praticiens d’éviter cette 
association, sauf nécessité absolue. (113) 
Parmi ces patients, le choix du pantoprazole est pour le moment la meilleure 

possibilité, car son métabolisme se fait très peu par le CYP2C19, entrainant peu 
d’interaction avec le clopidogrel.  

Une autre alternative est de proposer une substitution du clopidogrel par du prasugrel 
(EFIENT®) qui n’a montré, jusqu’à présent, aucune interaction significative avec les 
IPP (114). 
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2.9 Comparatif des IPP avec les anti-H2 

 

2.9.1 Pharmacologie des anti-H2 
 

Les premiers médicaments anti sécrétoires à être apparus en pharmacologie à la fin 
des années 1970 - début des années 1980 sont les anti-H2. 
 

Quatre anti-H2 sont toujours 
commercialisés sur le 

marché français : 
 
la cimétidine (TAGAMET®), 

la ranitidine (AZANTAC®), 
la famotidine (PEPCIDAC®) 

et 
la nizatidine (NIZAXID®). 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 
 

 

Ces antagonistes compétitifs réversibles inhibent de façon sélective les récepteurs 
membranaires H2 à l’histamine des cellules pariétales de l’estomac, limitant ainsi le 

rôle pro-sécrétoire de l’histamine libérée par les cellules ECL sur les cellules 
gastriques. 
 

L’inhibition sécrétoire est surtout marquée pour la sécrétion acide basale nocturne (60 
à 90 % d’efficacité) mais est bien moins forte pour la sécrétion stimulée via l’activation 

des cellules G et la production de gastrine. 
L’effet anti-sécrétoire des anti-H2 est rapide, bref et d’intensité modérée.  
Le principal problème avec les anti-H2 est l’apparition d’une tolérance 

pharmacologique avec baisse de l’intensité de l’effet en quelques jours.  
Il est donc très difficile d’envisager des protocoles thérapeutiques pleinement efficaces 

sur le long terme sans passer par une escalade des doses administrées, et la 
potentielle majoration des risques de survenue d’effets indésirables et d’interactions 
médicamenteuses. 

 
 

 
 
 

 

Figure 9: Structure chimique de la cimétidine, de la ranitidine, de la 

famotidine et de la cimétidine 
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Pharmacocinétique des anti-H2 
 

L’absorption de la cimétidine, la ranitidine et de la famotidine est rapide, les 
concentrations maximales sont atteintes en moyenne 1 à 3 heures après l’ingestion. 
Du fait d’un premier passage hépatique important, la biodisponibilité de ces 

médicaments n’excède pas les 60%. Il existe une grande variabilité interindividuelle, 
pouvant baisser cette biodisponibilité à moins de 45%. 

En revanche, la nizatidine est quasiment résorbée entièrement et a une biodisponibilité 
de plus de 90%. 
La liaison aux protéines plasmatiques est faible, au mieux de l’ordre de 30% pour la 

nizatidine. 
La demi-vie plasmatique est comprise entre 1,5 et 4 heures avec des variations 

interindividuelles importantes. 
L’élimination est essentiellement urinaire sous forme inchangée. 
 

 
 Cimétidine Ranitidine Famotidine Nizatidine 

Cmax (mg/L) 0,5-0,6 0,3-0,6 0,7-1,4 0,3-0,9 
TCmax (h) 1-1,5 1-3 2-4 1-3 
Biodisponibilité par 

voie orale (%) 
60-80 40-65 37-45 80-100 

Liaison aux 
protéines 
plasmatiques (%) 

15-20 11-18 20 30-35 

½ vie élimination (h) 1,7-2,1 2,1-3,1 1,5-4,5 1,1-1,6 
½ vie d’action (h) 6 8 12 8 

Tableau 8: Paramètres pharmacocinétiques des anti H2 (115) 

 
En raison des voies de métabolisation et d’élimination de ces molécules, des 

ajustements posologiques sont nécessaires chez les insuffisants rénaux (clairance à 
la créatinine <50mL/min) et les insuffisants hépatiques, allant jusqu’à réduire 
respectivement les doses d’anti H2 administrés de 50% et de 30%. 

 
Un passage placentaire est observé pour la cimétidine et la nizatidine, et la cimétidine 

et la ranitidine sont retrouvées dans le lait maternel. Ces molécules sont donc 
déconseillées en cas de grossesse et d’allaitement. 
 

Effets indésirables 
 
Les effets indésirables les plus courants sont : diarrhée, asthénie, douleurs 

musculaires, rash cutanées.  
On observe également parfois une élévation des transaminases et de la créatinémie 

(116). De manière exceptionnelle, des pancréatites aigües peuvent survenir ainsi que 
des hépatites – plus souvent décrites avec la ranitidine. 
Des cas de gynécomastie, d’hyperprolactinémie et d’impuissance ont également été 

rapportés pour la cimétidine. 
Des épisodes de bradycardie, hypotension, arythmie cardiaque et troubles de la 

conduction ont été rapportés. Ces effets secondaires seraient dus à l’action directe 
des médicaments sur les récepteurs H2 cardiaques. 
Chez le sujet âgé à fonction rénale diminuée, l’administration de cimétidine peut 

également conduire à une confusion mentale et des hallucinations. 
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Interactions médicamenteuses 
 

La cimétidine interfère avec le métabolisme hépatique de nombreux médicaments. 
C’est un puissant inhibiteur du cytochrome P450, notamment des CYP 3A4, 2D6, 1A2 
et 2C9 (117). Associés à la cimétidine, les substrats du cytochrome P450 sont 

métabolisés moins vite et leur concentration sérique augmente. Il faut donc rester 
vigilant devant son utilisation avec d’autres molécules à marge thérapeutique étroite 

(warfarine, théophylline, phénytoïne). 
On préfère désormais utiliser d’autres anti-H2, tels la ranitidine – qui a 10 fois moins 
d’affinité pour le cytochrome P450 que la cimétidine – ou la famotidine et nizatidine qui 

n’interfèrent quasiment pas avec ces cytochromes. 
 

2.9.2 Efficacité des anti-H2 vs IPP dans leurs principales indications 
thérapeutiques 

 
Si l’on regarde les AMM des différents produits sur le marché, les indications 

thérapeutiques des anti-H2 et des IPP sont quasiment identiques, en dehors de la 
prévention des lésions gastroduodénales induites par les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens, qui n’est pas une indication thérapeutique pour les anti-H2. 
 Anti-H2 IPP 

Ulcère gastrique ou duodénal évolutif X X 
Traitement d’entretien de l’ulcère duodénal X X 
Œsophagite par reflux gastro-œsophagien X X 

Eradication d’H.pylori  (en association à une antibiothérapie) 
Seule la ranitidine 

possède cette indication 
X 

Traitement de Zollinger-Ellison X X 
Traitement préventif des lésions gastroduodénales induites par 

les AINS 
 X 

Tableau 9 : Principales indications des anti-H2 et des IPP selon leur AMM (7) 

Depuis la mise sur le marché des IPP de nombreuses études ont été menées afin de 

comparer leur efficacité comparée aux anti-H2.  
Toutes ont abouti à un même constat : les IPP supplantent largement les anti-H2 en 

termes d’efficacité sur l’inhibition de la production d’acide gastrique et l’élévation du 
pH gastrique, que cela soit chez le patient présentant une œsophagite érosive avec 
reflux (118), pour le soulagement des symptômes d’œsophagite non érosive avec 

dyspepsie (119) (120), ou les traitements d’entretien d’ulcères. 
 

En 2007, l’AFSSAPS a publié des recommandations de bonne pratique concernant 
les antisécrétoires gastriques chez l’adulte (121).  
On retrouve dans ce document les principales indications d’antisécrétoires en fonction 

des pathologies et de leurs symptômes. 
 

La seule indication pour laquelle les anti-H2 sont préconisés est le RGO sans 
œsophagite avec symptômes typiques et espacés (< 1 / semaine).  
Le traitement médicamenteux doit alors être pris de façon ponctuelle, lors de 

l’apparition des symptômes en 1 à 3 prises par jour (de 200 à 600 mg/j pour la 
cimétidine ; 75 à 225 mg/j pour la ranitidine ; 10 à 20 mg/j pour la famotidine).  

Les IPP ne sont pas recommandés car leur effet n’est pas immédiat et demande 
plusieurs administrations répétées. 
Pour toutes les autres indications thérapeutiques listées dans le Tableau 9, les IPP 

doivent rester les molécules de première intention, de par leur plus forte action sur 
l’inhibition de la production d’acide gastrique, leur taux de guérison plus élevé et leur 

relative innocuité en comparaison avec les anti-H2. 
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3 La chirurgie digestive 
 

Nous ne parlerons ici que des interventions chirurgicales pouvant intervenir dans le 
cadre de l’indication d’un traitement IPP selon leur AMM, et essentiellement du 
traitement chirurgical du Reflux Gastro Œsophagien. Nous ne traiterons pas des 

interventions chirurgicales d’urgence des ulcérations digestives. 
 

3.1 Les interventions par laparoscopie 
 

Il s’agit des interventions chirurgicales historiques du traitement de l’acidité gastrique 
et du reflux gastro œsophagien, autrefois pratiquées par laparotomie. 
Elles sont encore pratiquées aujourd’hui à moindre mesure après des années 

d’amélioration et de réévaluation des protocoles opératoires. 
 

3.1.1 La vagotomie 
 
Le nerf vague joue un rôle durant la phase céphalique de la sécrétion gastrique. Les 

différentes sections, plus ou moins basses, de ce nerf permettent donc de diminuer 
l’acidité gastrique. (122) 
La première intervention de ce type est la vagotomie tronculaire, aussi appelée 

opération de Weiner, et correspond à une section complète des deux troncs du nerf 
pneumogastrique au niveau de l’œsophage. Cette intervention entraîne une atonie de 
l’estomac et un spasme pylorique, c’est pourquoi elle est toujours associée à une autre 

intervention chirurgicale facilitant la vidange de l’estomac (pyloroplastie ou gastro-
entérostomie). 

La vagotomie sélective, également appelée intervention de Bruge, consiste à 
sectionner les nerfs plus bas que dans la vagotomie tronculaire, au niveau de 
l’estomac. Cela permet de conserver les influx nerveux allant jusqu’au foie, à la 

vésicule biliaire et au reste des organes innervés par le nerf pneumogastrique. 
La vagotomie hypersélective est réalisée encore plus bas, afin de ne sectionner que 

les parties du nerf qui innervent  la zone acido-sécrétante et le fundus de l’estomac, 
ce qui permet de conserver la fonction de vidange gastrique et de limiter les effets 
indésirables de cette intervention. 

 
Lors de l’intervention, la complication la plus dangereuse reste la perforation de 

l’œsophage lors de la recherche du nerf vague, on peut aussi parfois observer des 
lésions à la rate pouvant entrainer une splénectomie (123). 
En post opératoire, les patients ressentent le plus souvent des ballonnements, une  

difficulté à avaler les aliments, mais également des diarrhées souvent dues au 
« dumping syndrom ». Il s’agit en fait d’une vidange gastrique trop rapide, où des 

aliments non digérés se retrouvent dans l’intestin grêle. Cet apport hypertonique 
provoque une diarrhée osmotique brutale et une distension de l’intestin grêle. (124) 
On peut différencier deux types de dumping selon leur délai d’apparition : 

- Le dumping précoce, survenant entre 15 mn et 1h après la fin du repas et se 
manifestant par des nausées, vomissements, crampes abdominales, 

ballonnements, diarrhée brutale, transpiration, fatigue d’apparition brutale, 
tachycardie 

- Le dumping tardif, survenant entre 1 et 3h après le repas et pouvant se 

manifester par une forte fatigue, des vertiges, des palpitations cardiaques, une 
confusion mentale et une hypoglycémie. 

  



53 

 

3.1.2 La fundoplicature 
 

La fundoplicature est une intervention chirurgicale dont le but est la reconstruction du 
sphincter inférieur de l’œsophage, avec correction d’une éventuelle hernie hiatale. 
Cette intervention effectuée autrefois par laparotomie est désormais majoritairement 

exécutée par laparoscopie. Elle consiste à repositionner correctement l’estomac sous 
le diaphragme et à constituer une valve anti-reflux grâce à la partie supérieure de 

l’estomac appelée grande tubérosité, que l’on « encapuchonne » autour de la partie 
basse de l’œsophage. 
En France, deux types de fundoplicatures sont réalisées :  

- La fundoplicature totale circulaire, dite opération de Nissen, où l’estomac 
enveloppe l’œsophage sur 360°. 

- La fundoplicature partielle postérieure, dite opération de Toupet, où l’estomac 
enveloppe l’œsophage du coté postérieur de 180 à 270°. 

 
Figure 10: Illustration des techniques de fundoplicature de Nissen et de Toupet (125) 

L’efficacité de cette intervention réside dans le degré de « serrage » des ligatures afin 

de laisser cette valve, créée à partir de l’estomac, fixée sur les piliers du diaphragme 
afin de résorber totalement la hernie hiatale et laisser le sphincter inférieur de 

l’œsophage en position intra-abdominale. C’est malheureusement ce qui en fait une 
intervention subjective, puisque ce degré de « serrage » est laissé à la seule 
appréciation du chirurgien, il n’existe pas encore de protocole établi permettant de 

définir un standard de reproductibilité. 
Les risques spécifiques encourus durant l’intervention peuvent être les plaies 

digestives, l’hémorragie par plaie du foie ou de la rate, le pneumothorax par ouverture 
de la plèvre gauche ou la conversion de l’intervention en laparotomie. 
A la suite de l’intervention, les troubles de la vidange gastrique et la dysphagie sont 

observables pour un patient sur deux, régressant habituellement sous 6 à 10 semaines  
(126). Ces symptômes peuvent être diminués par un fractionnement des repas et une 

alimentation mixée. On observe parfois une dysphagie majeure, qui peut nécessiter 
une réintervention immédiate pour corriger la malformation au plus vite. 
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Des études ont notamment démontré une efficacité équivalente entre fundoplicature 
de Nissen et de Toupet, mais ont montré que cette dernière méthode présentait bien 

moins d’effets secondaires handicapants pour les patients (127) (128) (129) (130) 
(131) . 
 

3.2 Les interventions par endoscopie 
 

Ces techniques d’intervention pourraient bien constituer une petite révolution dans le 
milieu chirurgical. Le RGO est souvent dû à une faiblesse de la barrière anti-reflux 

anatomique qu’est le sphincter inférieur de l’œsophage. En agissant directement par 
endoscopie sur ce sphincter on diminue les risques inhérents à la laparoscopie et on 
limite les remontées acides dans l’œsophage. (132) 

Ces méthodes ne font pas encore partie des recommandations officielles des mesures 
de prise en charge chirurgicale du RGO, et certaines ont été abandonnées entre 

temps. 
   

3.2.1 Les sutures endoscopiques 
 

Il s’agit des techniques par endoscopie les plus abouties et les plus documentées. 
La première intervention de ce type a eu lieu sur l’animal en 1986, cette méthode a été 

validée par la FDA en l’an 2000. 
L’opération consiste à former des invaginations à partir de la paroi du cardia, juste en 
dessous de la ligne Z (limite entre l’épithélium malpighien de l’œsophage et 

l’épithélium glandulaire du cardia), en les suturant directement dans la lumière du tube 
digestif. Il est ainsi possible d’effectuer plusieurs sutures justes sous le sphincter, et 

d’adapter leur nombre nécessaire selon sa faiblesse. Ces sutures sont de plus 
réversibles par section ultérieure des différentes invaginations, et ne sont pas une 
contre-indication à une éventuelle chirurgie secondaire en cas d’échec thérapeutique.  

 
Dispositif EndoCinch® des laboratoires Bard : 

 
Figure 11: Utilisation du système EndoCinch (133) 

1) Introduction de l’endoscope jusqu’au niveau de la ligne Z 
2) Succion et formation du pli de la paroi du cardia à suturer via le dispositif 

3) Passage du fil de suture 
4) Retrait de l’aiguille et changement d’interface de l’endoscope afin de resserrer 

les sutures 

5) Finalisation de la suture   
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Des études (134) (135) ont montré l’efficacité de ce type d’intervention sur le court 
terme (< 3mois), en revanche les résultats sur le long terme (>6 mois) sont plus que 

décevants. Dans près de 50% des cas, des sutures auront sauté et la paroi stomacale 
sera retournée à sa morphologie normale, rendant l’intervention inutile. 
80% des patients continuent ou reprennent un traitement par IPP après un an, et 25% 

d’entre eux devront renouveler l’intervention au bout de 6 mois. 
 

3.2.2 La plicature endoscopique 
 
Cette intervention vise à réaliser une plicature de l’estomac autour de la partie basse 
de l’œsophage dans le même esprit que les fundoplicatures, mais en utilisant un 

dispositif ne demandant aucune incision sur le corps du patient, mais via introduction 
du dispositif Esophyx® directement dans l’estomac du patient par les voies digestives 

hautes.  

 
Figure 12: Plicature endoscopique avec le système Esophyx (136) 

1) Introduction par la bouche et descente jusqu’à l’estomac 
2) L’estomac est gonflé grâce à un apport d’air sous pression 

3)  et 4) La paroi de l’estomac est pliée puis rétractée au niveau de l’angle de His 
grâce à une aiguille hélicoïdale présente dans le dispositif. Ceci permet 
également de corriger les hernies hiatales légères (< 2cm) 

5) Le bras articulé permet de maintenir en place la plicature de la paroi stomacale 
le temps de placer les agrafes en polypropylène 
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En pivotant le dispositif autour de 
l’axe de l’œsophage et en 

répétant les étapes 4) à 6), il est 
possible de former une plication 
de 270° sur 2 à 3 cm.

 
Cette intervention se fait sous anesthésie générale. Les principales complications 
rencontrées sont les ulcérations œsophagiennes et les hémorragies intraluminales par 

perforation œsophagienne. 
Les résultats des quelques études (137) (138) (139) sur le sujet sont plutôt 
encourageants : après 3 ans plus de 70% des patients ont stoppé ou diminué leur 

traitement IPP. Les symptômes du RGO se sont sensiblement améliorés (nombre de 
reflux acides diminués, score de DeMeester augmenté pour 61 à 89% des patients). 

On notera aussi une amélioration des hernies hiatales chez certains patients. 
Cependant, d’autres études montrent que cette technique serait moins efficace que la 
fundoplicature de Nissen (140). 

 
 

3.2.3 Les techniques d’injection et d’implantation 
 
Toutes ces techniques servent à amener un obstacle physique biocompatible au 
reflux, et induisent une fibrose autour des points d’injection / implantation. 

 

Injection de polymères 
 

Il s’agit du dispositif Enteryx®, composé de poudre de tantallium radio-opaque et 
d’alcool d’éthynil-vinyl, dissouts dans du diméthyl-sulfoxide (DMSO).  
Le DMSO diffuse rapidement dans les tissus et le sang après injection (A), formant 

une masse élastique souple par précipitation (B). L’injection se fait à hauteur de la 
ligne Z de façon à atteindre la couche musculaire. Le produit est de couleur noire, ce 

qui facilite la visualisation de soucis lors de l’injection. En effet, on ne doit pas observer 
de diffusion sous muqueuse lors de l’intervention. 
L’idéal est d’essayer d’obtenir un anneau circulaire à hauteur du cardia, via 3 à 4 

injections. 

Figure 13: Schéma récapitulatif des différents types de plicature 

(136) 
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Figure 14: Injection d'Enteryx (132) 

Ce dispositif a été volontairement retiré du marché en 2005 (141) en raison d’effets 
secondaires graves suite à des injections transmurales non découvertes durant les 
interventions qui ont entrainé des perforations et ulcérations œsophagiennes (142) 

ainsi que des pneumomédiastins. (143) (144) 
 

Implantation de prothèses 
 
Le dispositif GateKeeper® a été approuvé pour un usage clinique au sein de l’Union 

Européenne en 2003. Il se présente sous forme de cylindre de polymères d’hydrogel 
de polyacrylonitrile, substance qui se répand par hydratation en 24 heures.  
Ces cylindres sont introduits dans la couche sous muqueuse de façon longitudinale à 

hauteur de la ligne Z. Il faut en placer entre 3 et 4 de façon parallèle afin de créer un 
obstacle mécanique au reflux. 

Ce dispositif a été retiré du marché en 2006 suite à sa faible efficacité : les cylindres 
se détachaient parfois et terminaient dans le tractus digestif, étant expulsés avec le 
bol alimentaire ; et son faible rapport bénéfice/risque. 

En effet, ce dispositif n’augmentait la pression du SIO que chez 40% des patients et 
certains patients présentaient de fortes douleurs au niveau de la poitrine après leur 

implantation. (145) 
 

Injection de microsphères de plexiglass 
 

Ces microbilles en solution gélatineuse sont injectées dans la couche sous muqueuse 
en six points différents, à hauteur de la ligne Z. Après l’injection ces particules sont 

phagocytées par les macrophages durant 3 mois et les microbilles sont encapsulées 
dans les tissus environnants. L’état inflammatoire créé permettrait une augmentation 
du taux de fibroblastes et de fibres de collagène autour du SIO, réduisant 

significativement les symptômes du RGO. 
 

Nous avons très peu de recul sur l’utilisation de cette technique chez l’homme 
actuellement. 
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3.2.4 L’hyperthermie par radiofréquence 
 

On utilise ici le dispositif Stretta® qui est en fait une sonde munie d’un ballon et de 
quatre aiguilles réparties radialement, qui viendront se planter dans les fibres 
musculaires du sphincter et le cardia. L’énergie et la chaleur fournie par les radios 

fréquences est transmise via ces aiguilles. (146) 
 

 
Figure 15: Utilisation du système Stretta (146) 

1) On introduit la sonde jusqu’à la ligne Z, et on gonfle le ballonnet, permettant aux 
aiguilles de se fixer dans les fibres musculaires lisses du SIO et du cardia 

2) L’énergie est envoyée par radio fréquence via l’intermédiaire des aiguilles aux 
fibres musculaires lisses du SIO et du cardia. On répète la manœuvre plusieurs 

fois afin d’avoir une répartition uniforme du traitement.  
Lors de l’envoi des radiofréquences, la température dans la musculeuse est 
d’environ 85°C alors que la mise en place d’un système de refroidissement par 

eau maintient une température de 15°C pour la muqueuse. 
3) On observe la formation d’une nécrose et d’une sclérose extensive rapide et 

transitoire, ainsi qu’une modification de la structure des fibres musculaires et 
nerveuses du SIO à plus long terme. 

 

La première réaction de l’organisme face à cette intervention est une nécrose 
coagulatrice suivie d’une formation exagérée de collagène, entrainant la sclérose des 

fibres musculaires lisses, les rendant plus épaisses et formant un obstacle mécanique 
au RGO. 
La seconde réaction serait neurologique : les radios fréquences joueraient un rôle dans 

l’inhibition du signal nerveux responsable du relâchement du SIO. (147) (148) 
Cette technique a été approuvée par la FDA en 2000. 

Elle peut être menée sous anesthésie locale et la durée d’intervention varie entre 40 
et 45 minutes. 
Quelques études (149) (150) ont montré que cette méthode était efficace pour 

diminuer la sensation de brulure que ressentaient les patients souffrant de RGO, elle 
augmente également leur qualité de vie et fait considérablement décroitre la 

consommation en IPP (de 100% à 13.75% des patients 2 ans après l’intervention). Elle 
permet également d’augmenter la pression du SIO de presque 25% (de 16.54 à 20.24 
mm Hg). Les complications les plus fréquemment rapportées sont des ulcérations de 

l’œsophage, douleurs épigastrique, douleurs de la poitrine, légère fièvre, dysphagie et 
ralentissement de la vidange gastrique. 
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3.3 Discussion sur les actes chirurgicaux 

 
Les différents traitements chirurgicaux du RGO par endoscopie à l’étude aujourd’hui 
sont prometteurs (151), mais il n’y a que très peu de recul depuis leur utilisation et il 

faudra encore beaucoup de temps et le retour de réelles études en double aveugle 
afin de valider ces techniques en chirurgie ambulatoire. 

Les premières études et retours fiables des différents laboratoires innovant dans ce 
domaine montrent clairement un échec des solutions d’implants biocompatibles 
(Enteryx®, GateKeeper®). Entre faible efficacité, complications graves et inconfort 

ressenti par les patients ; ce type d’approche est à écarter pour le moment. 
Les premières techniques de suture, et notamment celle du dispositif EndoCinch, 

semblent pour l’instant limitées. On observe bien une amélioration de la qualité de vie 
sur le court terme, mais la fragilité des sutures annule totalement ces effets bénéfiques 
sur le moyen et le long terme. 

En revanche les dispositifs Stretta® ou Esophyx® semblent assez fiables et améliorent 
significativement les symptômes ressentis par les patients sur le long terme, ils 

permettent même dans la grosse majorité des cas de stopper les traitements du reflux 
acide (IPP et anti-H2), augmentent significativement la qualité de vie des patients et 
leur ressenti vis-à-vis des remontées acides et s’accompagne même parfois d’une 

normalisation du pH intragastrique. 
Pour les fundoplicatures, qui restent les interventions de référence dans la chirurgie 

du RGO, les résultats sur le long terme sont plutôt satisfaisants. 
L’appréciation des résultats se fait surtout de façon clinique, selon le ressenti du 
patient. Peu d’études sont basées sur une surveillance par endoscopie et pH-métrie 

ou pH impédancemétrie. Le principal paramètre pris en compte est donc la Qualité de 
Vie du patient, qui reste un paramètre subjectif. 

Une étude française portant sur 1340 patients traités par fundoplicatures totale 
circulaire et partielle postérieure montre que les résultats sont jugés comme 
satisfaisants chez 93% des patients opérés quelle que soit la méthode utilisée (152). 

Cependant les effets secondaires de type dysphagie ou « gas bloat syndrome » sont 
relevés chez près de 20% des patients. Ces deux effets secondaires sont 

significativement plus présents lors d’une fundoplicature totale circulaire.  
5% des patients ont dû subir une réintervention suite à des récidives de symptômes 
du reflux ou à des complications dues à l’intervention chirurgicale (dysphagie ou hernie 

paraoesophagienne). On estime que ces réinterventions sont satisfaisantes pour 75% 
des réopérés. Leur qualité de vie semble cependant moins bonne qu’en cas de 

première intervention. 
10% des opérés ont repris un traitement médicamenteux antiacide moins de 5 ans 
après leur intervention. 

D’autres études corroborent ces résultats, et mettent également en évidence le fait 
que malgré l’intervention chirurgicale, la qualité de vie reste inférieure à des personnes 

en bonne santé. Cela s’expliquerait notamment par les effets secondaires plutôt 
gênants et mal tolérés des fundoplicatures (flatulences, dysphagie…) (153).  
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3.4 Discussion médicaments vs chirurgie digestive 

 
Quels choix s’offrent à un praticien gastro-entérologue lorsqu’un de ses patients 
souffre d’une pathologie digestive pouvant être traitée soit par des médicaments (dans 

notre cas les IPP) soit par chirurgie (principalement les fundoplicatures 
laparoscopiques) ? 

Nous allons tout d’abord analyser les résultats de l’étude LOTUS, qui est une étude 
internationale ayant eu lieu entre 2001 et 2009 recensant 554 patients présentant un 
RGO répondant positivement aux traitements antiacides (154).  

Après 5 ans, le taux de satisfaction pour les patients suivis étaient respectivement de 
85% et 94% pour ceux ayant subi une fundoplicature totale circulaire par laparoscopie 

et ceux traités par ésoméprazole à 20mg / j. 
Cependant 23 % des patients traités sous ésoméprazole ont nécessité une hausse de 
leur dose à 40mg / j, afin de contrôler les symptômes de leur RGO. 

On remarque également qu’après 5 ans le groupe ésoméprazole présente bien plus 
souvent des symptômes de type pyrosis (16% vs 8%) et régurgitations acides (13% vs 

2%) par rapport au groupe des patients opérés.  
En revanche les ballonnements (40 % vs 28%) et dysphagies (11% vs 5%) étaient plus 
fréquents pour le groupe opéré que le groupe sous ésoméprazole. 

 
Après examens endoscopiques, des suspicions de métaplasies au niveau de 

l’œsophage ont été rapportées pour 11,1% des patients opérés et 10,5% pour les 
patients sous ésoméprazole, ce qui n’est pas une différence significative. 
Le pH intra stomacal a également été mesuré : avant le traitement et l’opération, les 

deux groupes montraient un temps d’exposition à pH>4 d’environ 12 % sur 24 heures. 
Après 5 ans de traitement par ésoméprazole, le pourcentage médian d’exposition à 

pH>4 était de 62 %, alors qu’il était resté à 11% dans le groupe des opérés. 
L’indice de qualité de vie rapporté est sensiblement le même quel que soit le groupe 
étudié, et reste proche de celui d’une personne en bonne santé. 

 
Cette étude montre avant tout que les traitements mis en place pour traiter le RGO, 

qu’ils soient chirurgicaux ou médicamenteux sont très efficaces, avec des taux de 
rémission à 5 ans de 94 % et 85 % respectivement pour le traitement par 
ésoméprazole et par fundoplicature totale circulaire par laparoscopie. 

Les effets indésirables graves étaient significativement identiques que l’on soit dans le 
groupe opéré ou le groupe ésoméprazole, avec cependant une hausse des risques 

d’accident cardio-vasculaires pour le groupe ésoméprazole. 
 
Les effets secondaires majoritaires dus à l’ésoméprazole – pyrosis et régurgitations 

acides –  ont semblé mieux tolérés que ceux dus à l’intervention chirurgicale, la raison 
principale étant que les patients pouvaient ajuster leur dose d’ésoméprazole 

initialement prévue de 20mg/j jusqu’à 40mg/j, les aidant à mieux supporter ces effets. 
A contrario, les effets secondaires de la chirurgie peuvent contrebalancer ses 
avantages, notamment à cause de la non-réversibilité de l’opération et des effets 

indésirables mis en cause – dyspepsie, ballonnements/flatulences – plutôt 
handicapants dans la vie quotidienne. 

 
L’Association Française de Formation Médicale Continue en Hépato-Gastro-
Entérologie a publié un document datant de 2013 (155), reprenant les principales 

indications de la chirurgie du RGO, selon les recommandations de l’argumentaire sur 
les anti-sécrétoires gastriques chez l’adulte émis par l’AFSSAPS en 2007 (121). 
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Ce document nous rappelle que le traitement de première intention du RGO est un 
traitement médicamenteux par IPP, et qu’il n’existe aucune indication de chirurgie du 

RGO chez un patient n’ayant pas préalablement suivi un traitement IPP. 
Il faut garder à l’esprit que la chirurgie est certes un moyen thérapeutique efficace pour 
traiter le RGO, mais reste un acte invasif à l’origine de complications pré et post 

opératoires parfois mortelles et d’effets indésirables gênants, difficiles à traiter et 
persistant sur le long terme. 

 
Les interventions chirurgicales pour le RGO sont conseillées pour : 

 les patients soulagés de leurs symptômes par IPP, mais où une gêne persiste 

à cause de régurgitations avec un syndrome postural, afin d’éviter notamment 
les phénomènes de fausse route nocturne. 

 les patients soulagés par les IPP, mais à très forte dose, ou les patients jeunes 
désirant cesser la prise d’IPP par crainte des effets secondaires avec un 
traitement à long terme 

 les patients restant symptomatiques malgré un traitement médical optimisé, au 
cas par cas, suivant un arbre décisionnel ci-après. 

 

 
Figure 16: Arbre décisionnel chez les patients symptomatiques sous IPP (156) 
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4    Progression de parts de marché et prescriptions 
 

4.1 Préambule 
 

Le traitement des pathologies gastro-œsophagiennes acides a été très largement 
modifié ces trente dernières années suite aux nombreuses avancées médicales dans 
le domaine pharmacologique. 

 
Jusqu’à la fin des années 1970, la prise en charge des ulcères et du RGO avait pour 

objectif de neutraliser l’acidité gastrique et comprenait le plus souvent un régime 
diététique à base de lait prohibant la consommation d’aliments acides en association 
avec des médicaments antiacides topiques. 

Si les ulcères persistaient, un acte chirurgical était alors conseillé (vagotomie ou 
gastrectomie). 

Suivant les indications, les antiacides posaient un problème d’efficacité puisqu’ils ne 
font que neutraliser l’acidité gastrique sans diminuer les sécrétions acides, et 
également un problème d’observance, puisqu’il s’agissait d’un traitement à long terme 

avec son lot d’effets secondaires. 
Cependant, les antiacides restent encore aujourd’hui prescrits et conseillés pour les 

RGO sans œsophagite avec des signes typiques et espacés (<1/semaine) ou en relais 
suite à l’arrêt progressif d’un traitement IPP pour une œsophagite avec reflux 
cicatrisée. 

 
En 1977, la mise sur le marché des anti-H2 a révolutionné la prise en charge des 

pathologies ulcéreuses. Ainsi les taux de cicatrisation d’ulcères duodénaux à 4 
semaines avec un traitement anti-H2 passait à 60-90% alors que sans ce nouveau 
traitement ce taux était de l’ordre de 20-50%. 

 
L’arrivée des IPP en 1989 va totalement bouleverser le marché des antiulcéreux, de 

par leur plus grande durée d’action que les anti-H2 ainsi que leur effet inhibiteur bien 
plus puissant sur la sécrétion acide gastrique. 
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4.2 Etat du marché des antiulcéreux 

 
Les données statistiques et graphiques qui viennent étayer l’analyse du marché sont 
extraites d’une étude menée par la DREES sur la consommation des antiacides et anti  

ulcéreux en France de 1980 à 2000, commandée par le ministère de l’emploi et de la 
solidarité en 2002 (157) ; des différents chiffres fournis par l’Assurance Maladie 

française (158), et par l’Agence Technique de l’Information sur l’Hospitalisation (159). 
 
Entre 1980 et 2000, le marché des antiulcéreux et des antiacides a connu une très 

forte croissance, passant de 128 millions d’euros en 1980 à 696 millions d’euros en 
2000. Cette évolution suit logiquement les commercialisations des nouvelles 

spécialités : l’AZANTAC en 1985, et le MOPRAL en 1989. 

 
Figure 17 : Chiffre d'affaire HT des antiulcéreux et antiacides entre 1980 et 2000 (en €)  (157) 

En 2000 les ventes d’antiulcéreux et d’antiacides représentaient 5,3% du chiffre 

d’affaire des médicaments remboursables, alors qu’ils ne représentaient que 2,3% du 
marché en 1980. Cette augmentation de parts de marché s’est nettement accélérée à 
la fin des années 1990. 

Durant cette période étudiée de 20 ans, les taux de croissance de ces substances, en 
fonction du chiffre d’affaire, sont beaucoup plus forts que ceux du marché global du 

médicament. 

 
Figure 18 : Taux de croissance des antiulcéreux et antiacides de 1980 à 2000 (157) 
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En 2013, les médicaments utilisés pour les troubles de l’acidité représentaient 3,3% 
de part de marché pour les médicaments  les plus vendus en pharmacie de ville en 

termes de quantité alors qu’ils ne représentent plus que 2,3 % du marché en termes 
de chiffre d’affaire (soit 465 millions d’euros). 
Pour comparaison, en 2003, ces parts étaient respectivement de 3,9 % et 6%. (Cf 

Annexe 1 et 2) 
 

Le graphique suivant met en avant la répartition des délivrances entre les IPP, les anti -
H2 et les antiacides. 

 
Figure 19 : Chiffre d'affaire des anti-H2, IPP et antiacides de 1980 à 2000 (157) 

Le chiffre d’affaire des antiacides reste très stable de 1980 à 2000. 

Le chiffre d’affaire des anti-H2 reste stable jusqu’en 1985, où la mise sur le marché de 
la ranitidine va booster les chiffres, puis ce sera le déclin progressif après l’arrivée sur 

le marché de l’oméprazole. 
Le taux de part de marché des IPP n’a fait que se développer à partir de leur 
commercialisation, écrasant complètement les autres molécules utilisées pour les 

mêmes indications. 
De 2008 à 2013, le nombre de boites d’IPP vendues a augmenté de près de 28% – 

passant de 40,1 à 51,4 millions d’unités – alors que le coût pour les organismes de 
santé a lui baissé de 42,5 %. (Cf. Annexes 3 à 6) 
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Ce renversement de suprématie dans 
les années 1990 est vérifiable en 

examinant ce que l’on appelle le 
« produit phare », qui correspond au 
produit le plus prescrit pour la classe 

pharmaceutique et celles ayant les 
mêmes indications thérapeutiques. 

On remarque bien  les baisses de part 
de marché du TAGAMET® au cours du 
temps, au profit dans un premier temps 

de l’AZANTAC® formulé à 300mg, puis 
du MOPRAL®, qui devient très vite le 

nouveau produit majoritairement 
prescrit en France pour ces classes 
thérapeutiques. 

 
 

 
 
 

 
Les annexes 3 à 7 permettent de voir la répartition des différents IPP par rapport aux 
prescriptions totales. On remarque que le marché, auparavant dominé par 

l’oméprazole (32% des IPP prescrits en 2008), évolue et c’est désormais 
l’ésoméprazole qui est la molécule la plus prescrite (33% des IPP prescrits en 2013 vs 

28% pour l’oméprazole) depuis 2011. 
On remarque également que ces molécules sont très bien génériquées, avec des taux 
de substitution allant de 65% pour le lansoprazole à 94% pour l’oméprazole en 2013 

(Cf. Annexe 8). 
 

On observe donc une forte diminution des coûts ces dix dernières années, qui 
s’explique en grande partie par la mise sur le marché des génériques des nouveaux 
IPP – le pantoprazole en 2009 suivi par l’ésoméprazole en 2011 puis par le 

rabéprazole en 2012 – et de l’application du dispositif « Tiers payant contre 
génériques » au sein des pharmacies officinales depuis 2012 (ce dernier effet est 

particulièrement visible sur la forte diminution de 25 % du chiffre d’affaire des 
médicaments de l’acidité entre 2012 et 2013 alors que leur taux de croissance en 
quantité reste de +4,7% durant cette période).  

Le nombre de boites vendues d’IPP reste croissance constante depuis les années 
2000, de près de 5% par an. 

  

Tableau 10 : Indicateurs de la structure du marché des 

antisécréteurs de 1980 à 2000 (157) 
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4.3 Les prescriptions d’IPP 

 
La commission des comptes de la sécurité sociale a publié en 2009 un rapport 
concernant les prescriptions d’IPP entre l’année 2008 et 2009, à partir des données 

issues de l’Etude Permanente de la Prescription Médicale (EPPM). 
Ce document met en avant que plus de 90% des prescriptions d’IPP émanent des 

médecins généralistes. 
Parmi ces prescriptions, plus de 85% des boites d’IPP sont prescrites à des patients 
âgés de 40 ans et plus. 

En moyenne, chaque médecin libéral représenté dans l’échantillon a prescrit 657 
boites d’IPP entre juin 2008 et mai 2009. Ce nombre semble en augmentation, puisqu’il 

n’était que de 610 et 620 boites respectivement deux ans et un an avant cette étude. 
 
Les plus gros prescripteurs sont les généralistes (en première ligne pour le suivi et le 

diagnostic des patients), puis les rhumatologues (pour l’association avec les AINS 
utilisés en rhumatologie) et enfin les gastro-entérologues. 

Il semblerait également que les généralistes les plus prescripteurs soient les hommes 
âgés de plus de 50 ans. 
 

 
Figure 20 : Nombre de boites d'IPP prescrites par médecin entre juin 2008 et mai 2009 selon différentes 

caractéristiques des prescripteurs 

 
Il semble également y avoir une forte disparité de prescription en fonction des régions 

étudiées : les médecins d’Île-de-France, d’Alsace-Lorraine, du nord et de l’ouest de la 
France  prescrivent en moyenne plus de 725 boites d’IPP par an ; alors que les 
praticiens du sud-ouest en prescrivent moins de 300 par an. (Cf Annexe 1) 

 

 
Figure 21 : Nombre de boites prescrites par médecin selon les régions, entre juin 2008 et mai 2009  
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D’après cette étude, 15% des IPP seraient prescrits hors AMM, principalement par les 
généralistes. A titre d’exemple, des prescriptions pour des dyspepsies ou des 

gastroentérites ont été décrites. 

 
Figure 22 : Proportions des prescriptions hors AMM par spécialité de médecins 

55% des boites d’IPP sont utilisées pour traiter les maladies de l’appareil digestif, 
16% sont utilisés en complément de traitements de maladies ostéo-articulaires 

6% sont utilisés en cardiologie, en association avec de l’aspirine à dose anti-
agrégante. 

 
Figure 23 : Répartition du nombre de boites et des remboursements d'IPP par catégorie de diagnostic entre juin 

2008 et mai 2009 

Cette étude met en avant le rôle déterminant des médecins généralistes dans la 
gestion des coûts de santé publique, en ce qui concerne les IPP. 

 
 
Une autre étude publiée en 2008 (160), met en avant les différences de prescriptions 

entre les molécules IPP à disposition en médecine générale pour les patients atteints 
de RGO – avec ou sans œsophagite érosive. 

Il y apparait que l’oméprazole reste la molécule la plus prescrite ou renouvelée, cela à 
demi-dose ou à dose pleine. Cette étude met aussi en évidence une hausse des 
prescriptions à dose pleine pour tous les IPP – et particulièrement l’oméprazole. 
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Tableau 11 : IPP prescrits par les médecins généralistes chez les patients souffrant de RGO en 2005  (160) 

 

Une thèse de médecine présentée par la doctoresse Karine Beaubeau-Gauthier en 
2006 essaye d’expliquer les différentes sources de variabilité de prescriptions pour les 

IPP par les médecins généralistes (161). Cette thèse fait partie d’une étude menée par 
la Société Française de Médecine Générale sur les pratiques de prescriptions. 
Ce travail, bien que représentatif d’un faible nombre de médecins met en avant 

plusieurs facteurs déterminants favorisant pour la prescription d’un IPP : 
- La persistance dans le temps du diagnostic 

- La co-prescription avec un AINS 
- Les patients en ALD et en invalidité 
- Les médecins ayant de 15 à 25 années de pratique 

- Les médecins lisant les revues médicales 
- Les médecins recevant des visites médicales de façon quotidienne 

- Les médecins exerçant en groupe 
 
Un point important est que les résultats montrent que les médecins adaptent leur 

comportement de prescription aux caractéristiques diagnostiques de leur patient sans 
que leur pratique ne se différencie globalement de celle de leur confrère. 

Les diagnostics de la sphère digestive favorisent la prescription des IPP et d’autres 
protecteurs gastriques.  
La prescription d’un AINS entraine plus de chances de prescrire un protecteur 

gastrique et dans ce cas, les IPP seront 3 fois plus choisis que les autres. 
Ces résultats montrent clairement que le diagnostic et son degré de certitude sont des 
déterminants forts de prescription : les situations cliniques nouvelles et de plus grande 

incertitude sur les symptômes entraine plus de prescriptions de protecteurs gastriques 
que les situations cliniques persistantes et de diagnostic confirmé. 

Il faut noter que dans ces cas-là, si prescription d’anti sécréteur il y a, les IPP seront 
préférés. 
 

Il semble donc bel et bien exister des variations quant aux prescriptions des IPP par 
les médecins généralistes. Il ne faut cependant pas oublier que les symptômes 

présentés par les patients lors des consultations ne peuvent pas toujours entrainer un 
diagnostic certain. La plupart du temps, les consultations chez les spécialistes peuvent 
attendre des mois, selon les secteurs géographiques. Certains médecins préfèrent 

donc appliquer le principe de précaution devant des symptômes décrits typiques d’un 
RGO ou de toute autre pathologie liée à l’acidité gastrique, en attendant d’avoir 

confirmation de ce diagnostic par divers examens pratiqués par leurs confrères  
spécialistes. 
Bien que cela ait un coup certain pour les dépenses de santé au niveau national, il ne 

semble pas judicieux de leur donner tort, dans l’intérêt du patient et devant le principe 
de précaution. 
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Lors de la réévaluation des IPP par l’HAS en 2009, l’accent a été mis sur le fait qu’il 
n’existait que très peu de différence d’efficacité clinique et de tolérance  entre les IPP. 

L’HAS incite ainsi les praticiens à prescrire l’IPP le moins cher, en connaissance des 
coûts de traitement journalier des IPP (Cf. Annexe 9 pour les coûts journaliers des IPP 
par spécialité en 2010). 

L’HAS a également rappelé que les prescriptions hors AMM restaient nombreuses et 
injustifiées, et que les IPP n’étaient pas indiqués dans : 

- La dyspepsie fonctionnelle, en l’absence d’un RGO 
- La prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS utilisées dans le 

cadre d’affections aiguës chez des patients non à risque (moins de 65 ans, sans 

antécédents ulcéreux et n’étant traités ni par antiagrégant plaquettaire, ni par 
anticoagulant, ni par corticoïde) 
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5 L’avenir de la classe thérapeutique 
 

Nous l’avons vu, les IPP sont une avancée thérapeutique inégalée dans la prise en 
charge de maladies digestives liées à l’acidité gastrique – œsophagite avec RGO, 
cicatrisation d’ulcères gastriques ou duodénaux, éradication d’H.pylori, soulagement 

des patients souffrant d’un syndrome de Zollinger-Ellison – avec des taux de rémission 
et de soulagement des patients variant de 80 à 90%.  

Cependant, il reste encore 10 à 20% de la population traitée pour laquelle un 
échappement thérapeutique existe. 
 

Les IPP sont bien les médicaments inhibant le dernier effecteur de la production 
d’acidité gastrique – en l’état actuel des connaissances de la physiologie digestive – 

cependant leur mécanisme d’action et leur pharmacocinétique limite leurs effets. 
Les IPP sont partiellement inactivés par l’acidité gastrique, imposant une formulation 
galénique gastro-protectrice, ralentissant leur temps d’absorption. 

Leur t ½ ne dépasse pas les 90 minutes, ce qui limite leur diffusion et leur liaison avec 
les nouvelles pompes à protons sécrétées au cours de la journée. 

Leur statut de base faible leur confère une forte affinité pour les canalicules sécrétoires 
des cellules pariétales gastriques mais il leur faut 2 réactions de captation de protons 
avant de pouvoir se fixer de façon covalente sur la pompe à proton. 

Les IPP sont métabolisés par le CYP2C19, pour lequel il existe un grand 
polymorphisme, influant nettement sur les concentrations plasmatiques en IPP, même 

si les retentissements cliniques semblent limités. 
Ces paramètres expliquent : 

- La latence de l’effet symptomatique suite à la prise du médicament 

- L’inhibition sécrétoire incomplète, notamment pour le reliquat de sécrétion acide 
basale nocturne 

- Le délai de trois à sept jours en prise continue avant d’atteindre un plateau 
d’inhibition sécrétoire maximal 

- Les variations individuelles de l’activité anti sécrétoire suite au traitement 

 
Il existe donc plusieurs pistes afin d’améliorer encore l’action des IPP sur les pompes 

à protons : 
- Faciliter et/ou accélérer son absorption digestive 
- Allonger le t ½ de la molécule 

- Améliorer le pKa des molécules pour accélérer la double protonation  
Ces changements sont envisageables par des modifications de galéniques ou encore 

des changements drastiques au niveau des propriétés et structures chimiques des 
molécules étudiées. 
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5.1 IR-oméprazole 

 
L’Immediate Release oméprazole est commercialisé sur le continent Nord-Américain 
sous le nom commercial de ZEGERID, délivrable sur ordonnance médicale et comme 

produit OTC.  
Ce médicament est une association d’oméprazole dosé à 20 ou 40 mg avec du 

bicarbonate de sodium dosé à 1100mg, présents dans une gélule à avaler avec de 
l’eau. 
L’ajout du bicarbonate de sodium permet de protéger l’oméprazole de l’acidité 

gastrique lors de la dissolution de la gélule dans l’estomac, en augmentant de façon 
temporaire le pH intra gastrique. 

Cet oméprazole n’est donc pas présent sous forme de microgranules mais sous forme 
de poudre pure, non enrobée, qui va pouvoir être absorbée plus rapidement par 
l’organisme. 

 
Reprenons les chiffres d’une étude publiée en 2005 : 

D’un point de vue pharmacocinétique, le tmax est obtenu en moins de 30 minutes, 
contre près de 2 heures pour les formes enrobées classiques d’oméprazole.  
La Cmax est doublée par rapport à l’oméprazole enrobé.  

L’AUC reste cependant inchangée pour les deux formulations.  
Le pH intra gastrique mesuré 30 mn après ingestion montre une hausse de 78% par 

rapport à la normale pour l’IR-oméprazole alors qu’aucun changement de pH n’est à 
noter pour l’oméprazole enrobé. Au bout de 4 à 6 heures, le pH était réhaussé de 52% 
pour l’IR alors qu’il ne l’était que de 27% pour la forme enrobée. 

Le temps passé à pH>4 a également été mesuré après 7 jours de traitements pour 
des doses de 20 et 40 mg d’oméprazole IR. Ces taux étaient respectivement de 51 et 

77%, qui sont des taux comparables à l’oméprazole enrobé. 
L’administration concomitante avec un bol alimentaire baissait la biodisponibilité de 40 
à 50% pour les deux formulations. (162) (163) 

 
Ces paramètres montrent une activité rapide et durable de l’IR-oméprazole, même s’il 

faut garder une réserve sur la mesure du pH dans les 30 minutes suivant l’ingestion 
de l’IR oméprazole. Il est plus que probable que le bicarbonate de sodium présent 
dans la formulation joue un rôle majeur dans cette augmentation rapide de pH. 

 
L’intérêt de cette association est double : le bicarbonate de sodium protège d’une part 

l’oméprazole d’une dégradation via une forte élévation du pH gastrique, et d’autre part 
cette hausse rapide du pH gastrique va stimuler la sécrétion de gastrine, qui va alors 
elle-même aller activer les pompes à protons. Hors en augmentant le nombre de 

pompes à protons actives au moment de la présence dans l’organisme d’un IPP, on 
augmente potentiellement son effet inhibiteur, et donc son efficacité. 
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5.2 Dexlansoprazole MR 

 
Cette formulation est commercialisée au Canada sous le nom de DEXILANT® à la 
dose de 30 ou 60 mg.  

Cette formulation permet une double libération de dexlansoprazole – qui est 
l’énantiomère-R du lansoprazole. Cette innovation est basée sur un mélange de 

granulés avec des profils de dissolution pH-dépendants différents. Un type de granulés 
est étudié pour relarguer 25% du médicament lorsque le médicament atteint le 
duodénum proximal (pH = 5,5) alors que l’autre type de granulés va permettre de 

relarguer les 75% restants au niveau de la partie distale du duodénum (pH = 6,8). 
Ainsi, l’administration de dexlansoprazole MR donne lieu à 2 pics p lasmatiques : le 

premier survenant 1-2 h après ingestion et le second 4-5 h après ingestion (164).  
Ce nouveau profil pharmacocinétique permet une meilleure efficacité du composé, en 
permettant d’inhiber, lors du deuxième pic plasmatique, les pompes à protons 

nouvellement activées entre temps. 
Une étude très récente (164) montre que l’AUC du dexlansoprazole MR à 30 mg/j est  

augmentée de 60% et le Cmax diminué de 10% par rapport au lansoprazole classique 
à 30 mg/j, reflétant un profil pharmacocinétique totalement différent. 
Les mesures du temps passé à pH>4 montrent une augmentation de l’ordre de plus 

de 10% pour le dexlansoprazole MR – à 60 ; 90 ; 120 mg/j – par rapport au 
lansoprazole 30mg, avec des valeurs respectives de 70% pour tous les dosages de 

dexlansoprazole et de 60% pour le lansoprazole 30mg.  
Le dexlansoprazole MR – à partir d’une dose de 30mg/j – permet un meilleur contrôle 
de la sécrétion acide que le lansoprazole 30mg. 

 
La biodisponibilité du dexlansoprazole MR est augmentée lors de la prise 

concomitante du médicament avec un repas riche, augmentant  la Cmax de 12-31% et 
l’AUC de 9-21%. Aucune différence significative d’un point de vue clinique n’a 
cependant été référencée, que cela concerne l’efficacité du traitement ou la survenue 

d’effets secondaires (165).  
Ce résultat contraste avec la biodisponibilité de la forme enrobée classique du 

lansoprazole, qui peut être réduite de 50% en cas de prise aux repas. 
Le dexlansoprazole MR peut être pris indifféremment des repas, ce qui pourrait 
améliorer l’observance du traitement par les patients. 

 
Peu d’études sont parues sur l’efficacité du dexlansoprazole MR, mais un grand 

nombre d’entre elles montre une efficacité supérieure de 10% sur les œsophagites 
érosives par rapport au lansoprazole (166), une efficacité équivalente avec 
l’ésoméprazole pour la même indication (167), ainsi qu’une efficacité supérieure à 

l’ésoméprazole pour les RGO sans œsophagite (167).   
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5.3 Rabéprazole ER 

 
Chaque capsule de rabéprazole Extended Release est dosée à 50mg et contient un 
comprimé gastro résistant de 10mg de rabéprazole qui sera absorbé au niveau du 

duodénum proximal et quatre autres comprimés non enrobés de 10 mg de rabéprazole 
qui seront absorbés indépendamment du pH au niveau du duodénum distal et du colon 

(7 à 10 h après l’ingestion). Le but de la formulation étant d’augmenter, par diffusions  
successives, la demi-vie plasmatique du médicament et d’augmenter sa durée 
d’action. 

La mesure du taux de temps passé à pH>4 sur 24h après 5 jours de traitement est de 
79% pour cette nouvelle formulation, contre 66% pour l’ésoméprazole à 40mg/j et 63% 

pour la formulation classique du rabéprazole à 20mg/j. 
Cette augmentation est surtout visible lors de l’acidité nocturne, où le rabéprazole ER 
50 mg présente un taux pour le pH>4 de 63%, contre 33% pour l’ésoméprazole 40mg 

et 34% pour la formulation classique du rabéprazole (168). 
Il existe très peu d’études comparatives, mais l’une d’entre elle (169) estime que 

l’efficacité du rabéprazole ER à 50 mg/j est comparable à l’ésoméprazole 40 mg/j pour 
la cicatrisation des RGO avec œsophagites érosive légers à modérés, alors qu’il 
semble y avoir une augmentation de taux de cicatrisation avec le rabéprazole ER 50 

mg/j pour les patients atteints d’œsophagites érosives plus sévères par rapport à 
l’ésoméprazole 40 mg/j, après 4 et 8 semaines de traitement. 

Les effets indésirables rapportés n’étaient pas plus nombreux sous rabéprazole ER à 
50 mg/j que sous ésoméprazole 40 mg/j. 
 

5.4 Ténatoprazole 
 

Il s’agit d’un composé à part dans la famille des IPP à l’étude, puisque le noyau 
benzimidazolé  est remplacé par un noyau imidazopydirine qui va permettre 

d’augmenter sa demi-vie plasmatique d’un facteur 5 à 7 par rapport aux autres IPP de 
« première génération » – soit un t ½ variant de 5 à 9 h (170). 
Une étude de 2005 a d’abord comparé le taux de temps passé à pH gastrique>4 pour 

des patients en bonne santé (171). Après 7 jours de traitement au ténatoprazole 40 
mg/j vs ésoméprazole 40 mg/j, on observe respectivement des taux de 60-85% vs 50-

75%, ce qui est une différence significative en faveur du ténatoprazole. De plus, les 
auteurs de cet article ont également montré que l’effet du ténatoprazole persistait 
jusque 5 jours après l’arrêt du traitement, grâce à sa plus longue durée de vie. 

 
D’autres chercheurs se sont penchés sur l’influence des repas et des moments de 

prise du ténatoprazole sur l’efficacité et le maintien du pH gastrique > 4 (172). Il 
apparait que les Cmax et AUC étaient plus élevées de 30 % lors d’une prise le matin, 
par rapport à une prise avant le coucher, mais que la prise le soir contrôlait un peu 

mieux le pH gastrique nocturne. Il a également été mis en avant des différences non 
significatives de Tmax et Cmax lors de l’administration avec un repas riche. 

Cependant, ces différences ne sont pas significatives d’un point de vue de l’efficacité 
clinique, et aucune préférence n’est indiquée quant au moment de prise du 
ténatoprazole. Cela reste un avantage pour l’observance des patients. 

 
Le ténatoprazole était étudié en mélange racémique dans les études citées 

précédemment, mais tout comme pour l’ésoméprazole ou le lansoprazole, ses 
énantiomères ont été étudiés, et il en ressort que son énantiomère-S  est le plus actif 
(173). 
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5.5 Ilaprazole 

 
L’ilaprazole est un composé benzimidazolé. 
Différentes études montrent que son activité anti sécrétoire, sa demi-vie et son 

innocuité à dose 10mg/j  sont supérieurs à l’oméprazole 20 mg/j dans le traitement du 
RGO avec notamment un meilleur contrôle de l’acidité gastrique nocturne (174). 

L’ilaprazole 40mg/j semble également plus efficace que l’ésoméprazole 40 mg/j pour 
cette même indication après 5 jours de traitement, essentiellement sur l’acidité 
gastrique nocturne (175). 

Son efficacité sur l’ulcère duodénal à 10 mg/j est présentée comme supérieure en 
comparaison avec l’oméprazole à 20 mg/j.  

De plus son métabolisme n’est pas affecté par les polymorphismes du CYP2C19 
(176).  
C’est une molécule très récente encore à l’étude, qui parait prometteuse compte tenu 

de son très faible taux de survenue d’effets indésirables décrits dans la littérature en 
comparaison avec d’autres IPP. 

 

5.6 Autres associations d’IPP 

 
D’autres molécules sont à l’étude, et sont plutôt à classer dans la catégorie des 
associations médicamenteuses entre un IPP et une autre molécule, qui viendra 

potentialiser l’effet du premier. 
 

La molécule PPI-VB101 (Vecam) est une association d’oméprazole avec de l’acide 
succinique. Ce dernier est connu pour avoir une activité semblable à la gastrine, et 
donc augmente le nombre de pompe à protons activées, pouvant potentiellement 

augmenter l’activité de l’oméprazole associé (177). 
Une étude chez 36 sujets sains recevant  des doses de Vecam de 20 ou 40 mg/j au 

coucher ont montré un meilleur taux de contrôle d’acidité gastrique avec un pH>4  plus 
fort que pour les patients traités par oméprazole 20 mg/j en prise avant le petit déjeuner 
(65% pour le Vecam aux deux dosages vs 53% pour l’oméprazole 20mg) (178). 

 
L’OX17 est un comprimé à prendre par voie orale contenant une association 

d’oméprazole et de famotidine, à doses non encore définies. Cette association a 
montré une augmentation de 60% du temps passé à pH gastrique > 4 comparé à 
l’oméprazole seul 

 
NMI-826 était un dérivé de rabéprazole enrichi en oxyde nitrique, qui semblait plus 

efficace que les IPP seuls pour la guérison des ulcères gastriques, mais qui semble 
avoir été abandonné (179). 
 

Ces molécules n’ont pour l’instant pas vocation à remplacer les IPP, mais plutôt à 
présenter une alternative thérapeutique pour les patients résistants aux traitements 

classiques par IPP en monothérapie. 
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5.7 Discussion 

 
La classe pharmaceutique des IPP ne semble en être qu’à ses débuts.  
Des progrès substantiels ont été faits pour augmenter leur efficacité et leur tolérance 

en influant sur leur profil pharmacocinétique depuis la mise sur le marché de 
l’oméprazole, que cela soit en modifiant leur temps d’absorption par l’organisme, leur 

libération au sein du tube digestif, en repensant  leur structure chimique ou en les 
associant à d’autres molécules potentialisant leurs effets. 
Il ne reste plus qu’à démontrer que l’amélioration de ces propriétés 

pharmacocinétiques a un réel impact sur les signes cliniques présentés par les 
patients selon les différentes pathologies concernées par les prescriptions IPP à court 

et à long terme. 
Les résultats nous parvenant outre-Atlantique concernant le dexlansoprazole-MR et 
l’IR-oméprazole mettant en avant une légère supériorité d’efficacité par rapport à 

l’ésoméprazole semblent encourageants pour l’évolution de l’utilisation des IPP chez 
les patients non-répondeurs aux protocoles actuels. 

 
Notons également qu’en parallèle des IPP, une autre approche existe pour inhiber les 
pompes à protons : les inhibiteurs acides compétitifs du potassium (P-CAB). 

Ils inhibent les pompes à protons en se fixant sur le canal potassique, empêchant ainsi 
l’excrétion des ions H+ vers la lumière de l’estomac. 

Ces composés toujours en cours de développement semblent assez prometteurs, car 
allient une forte sélectivité d’action à une inhibition puissante et très rapide.  
Les études chez l’animal et chez l’Homme, pour des sujets sains, ont montré une 

efficacité un peu plus élevée que les IPP, notamment pour le contrôle de l’acidité 
nocturne (180).  

Ces résultats restent cependant sujets à réserve, car ces nouveaux traitements 
semblent posséder de nombreux effets indésirables et de graves intoxications 
hépatiques ont été rapportées. 
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6 Le rôle du pharmacien d’officine 
 

Le pharmacien d’officine est souvent en première ligne face aux patients souffrant de 
maux d’estomac ou de problèmes digestifs non compliqués. Il est donc important de 
pouvoir l’orienter et savoir lui apporter des conseils éclairés dans la prise en charge 

de ses symptômes. 
 

Suite à l’arrivée sur le marché OTC des IPP, plusieurs classes thérapeutiques sont 
présentes sur le marché conseil du traitement du RGO :  

- les antiacides (sels d’aluminium, de magnésium ou de calcium),  

- les alginates (acide alginique ou alginate de sodium utilisé en association aux 
antiacides) 

- les anti-H2 (famotidine, cimétidine) 
- les IPP (oméprazole, pantoprazole, ésoméprazole) 

 

Pour choisir la bonne thérapeutique, il est impératif de bien conduire l’interrogatoire du 
patient, afin surtout de pouvoir identifier les patients à risque qui nécessiteront une 

consultation médicale. 
Les différents critères à évaluer sont les suivants : 

 L’âge : le risque de développer un cancer de l’œsophage augmente avec l’âge. 

Par précaution, dès l’âge de 50-60 ans, une fibroscopie œsophagienne permet 
d’éliminer l’hypothèse de lésions néoplasiques 

 La présence de symptômes typiques : pyrosis, régurgitations acides 

 La présence de symptômes typiques : moins d’une fois par semaine ou plus 

d’une fois par semaine 

 La présence de symptômes atypiques : manifestations extra digestives 

 La présence de symptômes d’alarmes : anémie, amaigrissement, dysphagie, 
sang dans les reflux et les vomissements 

 La prise d’autres médicaments en traitement de fond 

Lorsque les symptômes sont espacés – fréquence <1 fois /semaine – il est plutôt 
recommandé d’utiliser ponctuellement un traitement d’action rapide : un antiacide, un 

alginate ou un anti-H2. Dans ces cas-là, la prise d’un IPP n’est pas recommandée car 
l’effet n’est pas immédiat. 
 

Si les sensations de brûlures ou les régurgitations acides se manifestent plus d’une 
fois par semaine, alors la prise d’un IPP est recommandée. Cette dispensation ne 

devrait se faire que pour un maximum de 14 jours. Si au-delà de cette période les 
symptômes persistent, il sera important d’orienter le patient vers une consultation 
médicale. 

 
Dans tous les cas, les traitements médicamenteux ne se justifient que lorsque 

l’application des conseils hygiéno-diététiques seule s’est révélée insuffisante. 
Il est également important de rappeler au patient que le traitement va soulager les 
symptômes mais ne permet pas de guérir définitivement d’un RGO. 

 
Si l’interrogatoire révèle la présence de signes atypiques ou de signes d’alarme, il est 

impératif de l’amener à consulter un médecin. 
 
On évitera de conseiller des IPP OTC aux femmes enceintes, la plupart du temps les 

alginates topiques suffisent. En cas d’échec du traitement, orienter vers un médecin. 
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Règles hygiéno-diététiques pour limiter la survenue des symptômes de 
RGO 

 

Règles diététiques : 
Les personnes souffrant d’embonpoint ou d’obésité doivent normaliser leur poids : 

l’obésité joue un rôle déterminant dans les symptômes du RGO, par hypertension 
abdominale. Une perte de poids est souvent assez efficace pour soulager les 
symptômes. 

Pour les repas, il faut prendre le temps de manger en position assise. Les aliments 
doivent être mastiqués soigneusement. 

Diminuer les quantités de liquide et d’aliments ingérés, notamment au repas du soir. 
Eviter les repas riches en graisse, ralentissant la vidange gastrique. 
Voici quelques exemples – non exhaustifs – d’aliments à éviter : 

Chocolat, pain frais, céréales complètes, légumes secs, navets, poireaux, choux, 
poivrons, oignons, les fromages à moisissure ainsi que les crudités. 

Du côté des boissons : le café, le thé, et l’alcool sont à proscrire en raison de leur 
action irritante directe sur la muqueuse de l’œsophage. Il faut également éviter les 
boissons gazeuses qui provoquent une tension abdominale favorisant le RGO. 

Il est conseillé de boire en dehors des repas – au minimum 30 minutes avant ou après. 
 

La consommation de tabac doit être diminuée, voire stoppée. 
Limiter la consommation de gommes à mâcher, qui favorisent les sécrétions acides et 
les ballonnements. 

 
Règles posturales : 

Tout sujet souffrant de RGO doit essayer de vivre avec un œsophage le plus vertical 
possible. Ainsi il sera conseillé aux patients de ne pas s’allonger immédiatement après 
les repas. Il est préférable d’attendre 3 heures après la fin d’un repas pour passer en 

décubitus dorsal. A l’inverse, une marche après les repas favorise la digestion, et aide 
à lutter contre le RGO. 

Il est déconseillé au patient de se pencher en avant, favorisant la remontée acide. 
Il est conseillé de surélever le buste lors du sommeil, surtout si les symptômes sont à 
prédominance nocturne. Pour ce faire, il vaut mieux mettre des cales sous le matelas 

au niveau de la tête de lit, plutôt que de mettre plusieurs oreillers. 
 

Du point de vue vestimentaire, il est conseillé aux patients d’éviter les pantalons et 
ceintures trop serrant, ainsi que tout accessoire susceptible de comprimer l’abdomen.  
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Notre rôle est aussi d’améliorer l’observance des patients vis-à-vis de leurs 
traitements. C’est pourquoi il parait primordial de bien leur rappeler les modalités de 

prise et de bon usage de ces IPP : 
- Prise 30 minutes avant un repas, de préférence à jeun (permet un meilleur 

temps d’exposition à pH>4 pour 24 h, comparé à une prise le soir) afin de 

permettre d’inactiver un maximum de pompes à protons activées lors du repas. 
- Si une prise biquotidienne est recommandée, il vaut mieux prendre ces 

médicaments 30 minutes avant le repas du matin et 30 minutes avant le repas 
du soir, plutôt que de prendre la prise du soir au coucher. 

- Rappeler que ces médicaments doivent être pris, dans le cas d’une instauration 

de traitement, de manière régulière et quotidienne pendant au moins 3 à 7 jours 
afin de commencer à bénéficier de leur efficacité maximale. 

- Comme tout médicament, il faut le décaler de minimum 2 heures par rapport 
aux autres médicaments topiques susceptibles de modifier son absorption (par 
exemple avec les alginates, souvent co-prescrits). 

- Vérifier, lors de la délivrance, les contre-indications avec les antirétroviraux 
utilisés dans le traitement du VIH, et rester vigilant avec les interactions 

médicamenteuses décrites plus tôt, notamment avec les médicaments à marge 
thérapeutique étroite et les médicaments métabolisés par le CYP2C19. 

 

Nous l’avons vu, le marché des IPP se développe et les prescriptions sont de plus en 
plus nombreuses, voire parfois banalisées. 
Il s’agit de rester vigilants face à cette expansion : bien que bénéficiant d’une sécurité 

d’emploi et d’un ratio bénéfices/risques élevé par rapport aux autres classes présentes 
sur le marché pour les mêmes indications, ces molécules n’en restent pas moins des 

médicaments susceptibles d’avoir des interactions et des effets secondaires parfois 
très graves et méconnus du grand public et des professionnels de santé. D’autant plus 
que les IPP sont souvent prescrits chez des patients déjà poly médicamentés, à tort 

ou à raison, où ce risque d’interaction est statistiquement augmenté. 
Rappelons également que les IPP ne font que traiter les symptômes et ne traitent pas 

la cause, ce qui pour les cas d’automédication peut être un problème : les IPP 
masquant les symptômes ou réduisant leur intensité, lors de la consultation médicale 
les praticiens peuvent passer à côté de maladies sous-jacentes bien plus graves lors 

de leur diagnostic, comme des lésions cancéreuses ou des ulcères évolutifs. 
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Conclusion 
 

Les Inhibiteurs de Pompe à Protons ont prouvé leur efficacité sur l’inhibition de la 
sécrétion acide de par leur mécanisme d’action sur les pompes à protons, dernier 
effecteur de cette sécrétion par les cellules pariétales de l’estomac. 

 
Ils ont réussi à s’imposer comme classe de référence depuis leur mise sur le marché 

à la fin des années 1980 dans le traitement des pathologies entrainées par une 
surexposition des muqueuses digestives à cette sécrétion acide, supplantant 
largement les anti acides et les anti-H2 en pratique. 

 
Bien que possédant des effets indésirables pouvant être parfois très graves, et des 

interactions médicamenteuses pouvant être dangereuses lors d’administration 
concomitante avec des médicaments dont l’absorption est pH-dépendante ou dont la 
métabolisation hépatique par le cytochrome p450 peut être grandement modifiée, ces 

médicaments présentent un très bon rapport bénéfice/risque. 
C’est en partie pour cette raison que les actes de chirurgie viscérale et digestive liés à 

l’hyperacidité ou à des lésions ulcéreuses du tube digestif ont régressé, actes invasifs 
dont l’efficacité est démontrée similaire aux IPP, tout en pouvant entrainer des effets 
secondaires assez handicapants. 

 
Le profil pharmacocinétique des IPP, et notamment la durabilité de la liaison IPP-

pompe à protons pouvant persister pendant plus de 24 heures, permet également de 
faciliter leur administration aux patients, améliorant ainsi l’observance.  
 

Les recommandations actuelles pour les IPP se basent surtout sur des protocoles de 
traitements de courte à moyenne durée (entre 4 à 8 semaines de traitement).  

Or, on observe une banalisation des prescriptions d’IPP depuis plusieurs années, 
parfois hors AMM ou de manière injustifiée au long cours, pour des patients qui n’ont 
parfois jamais fait d’examen fibroscopique des voies digestives. 

 
 

Le pharmacien se retrouve souvent en première ligne dans le traitement de 
symptômes pouvant faire penser à un RGO, notre rôle est alors de savoir conseiller le 
patient, de savoir l’orienter, et lorsque l’interrogatoire renvoie vers une délivrance 

d’IPP, savoir rappeler que bien qu’extrêmement efficace ce genre de médicament 
délivrable sans ordonnance ne peut se prendre, sans avis médical d’un spécialiste, 

que sur du court terme. 
 
La classe des IPP reste relativement jeune, et l’expansion croissante de leurs 

prescriptions et délivrances reste un enjeu majeur en matière de dépense de santé 
publique. C’est pourquoi il reste important de rappeler que la première voie 

thérapeutique à privilégier reste un changement d’hygiène de vie, adopter les bons 
réflexes en matière d’alimentation et de positionnement peut parfois suffire à contrer 
les symptômes d’un RGO non érosif.  

Tout comme il reste important pour le corps médical de se montrer vigilant face à la 
survenue d’effets indésirables graves ou non référencés pour des patients traités par 

IPP au long cours. 
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Annexes 
 
Annexe 1 : Tableau récapitulatif des 20 substances actives les plus vendues en France, en pharmacie de ville et 
en quantité 
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Annexe 2 : Tableau récapitulatif des 20 substances actives les plus vendues en France, en pharmacie de ville et 

en valeur 
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Annexe 3 : Tableau récapitulatif des ventes d'IPP en France de 2008 à 2013 (Source : chiffres annuels publiés par les Caisse d’Assurance Maladie) 
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Annexe 4 : Tableau récapitulatif des coûts de la base de remboursements pour les organismes de santé, pour les IPP (Source  : chiffres annuels publiés par les Caisse d’Assurance 
Maladie) 
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Annexe 5 : Coût pour les organismes de santé en euros des IPP, par spécialité et par année de 2008 à 2013 (Source : chiffres annuels publiés par les Caisse Primaires d’Assurance 
Maladie) 
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Annexe 6 : Nombre de boites d'IPP vendues par spécialité et par année, de 2008 à 2013 (Source : chiffres annuels publiés par les Caisses Primaires d’Assurance Maladie) 
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Annexe 7 : Répartition du nombre d'unités d'IPP vendues en 2008 et 2013 par molécule. (Source: ch iffres annuels 

publiés par les Caisses Primaires d'Assurance Maladie) 
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Annexe 8 : Tableau récapitulatif des taux de substitution des IPP en France, par molécule et par année. (Source: 

Chiffres annuels publiés par les Caisses Primaires d'Assurance Maladie) 

 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

Oméprazole 93% 92% 92% 92% 93% 94% 

Lansoprazole 55% 64% 65% 63% 63% 65% 
Pantoprazole - 37% 76% 79% 83% 88% 

Esoméprazole - - - 39% 71% 80% 

Rabéprazole - - - - 4% 71% 

 

 
 
Annexe 9 : Tableau récapitulatif des coûts de traitement journaliers des IPP en 2010, par spécialité et pour leur 

générique (181) 
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