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5-FU : 5 fluorouracile 

5’-DFCR : 5’-désoxy-5-fluorocytidine 

5’-DFUR : 5’-désoxy-5-fluorouridine 

AAG : Alpha 1-glycoprotéine acide 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

AINS : Anti-inflammatoires non 

stéroïdiens 

ALAT : Alanine aminotransférase 

AMM : Autorisation de mise sur le 

marché 

ANSM : Agence nationale de sécurité du 

médicament et des produits de santé 

ARN : Acide ribonucléique 

ASAT : Aspartate aminotransférase 

ASC : Aire sous la courbe 

ATC : Anatomique, thérapeutique et 

chimique 

ATP : Adénosine triphosphate 

ATPase : Adénosine triphosphatase 

CCRm : Cancer colorectal métastatique 

CépiDc : Centre d’épidémiologie sur les 

causes médicales de décès 

CGm : Cancer gastrique métastatique 

Cmax : Concentration maximale 

CSP : Code de santé publique 

CYP : Cytochrome P450 

DCI : Dénomination commune 

internationale 

DDJ : Dose définie journalière 

DMP : Dossier médical partagé 

DP : Dossier pharmaceutique 

DPD : Dihydropyrimidine 

déshydrogénase 

ECG : Électrocardiogramme 

EGFR : Epidermal Growth Factor receptor 

FBAL : %-fluoro-ß-alanine 

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire 

gauche 

FRANCIM : France cancer incidence 

mortalité 

FTY : 5-trifluorométhyl-uracile 

FUH2 : Dihydro-5-fluorouracile 

FUPA : Acide-5-fluorouréidopropionique 

GIST : Tumeurs stromales gastro-

intestinales 

HAS : Haute autorité de santé 

HPST : Hôpital Patients Santé Territoires 

HPV : Papillomavirus humain 

INCa : Institut national du cancer 

INSERM : Institut national de la santé et 

de la recherche médicale 

IPP : Inhibiteur de la pompe à protons 

NFS : Numération formule sanguine 

OMS : Organisation mondiale de la santé 

PDGFR : Platelet-derived growth factor 

receptor 

pH : Potentiel hydrogène 

pKa : Constante d’acidité 

RGO : Reflux gastro-œsophagien 

T½ : Demi-vie 

Tmax : Temps d’atteinte de la Cmax 

TPase : Thymidine phosphorylase 

VEGF : Vascular endothelial growth factor 

VEGFR : Vascular endothelial growth 

factor receptor 

VHB : Virus de l’hépatite B  

VRS : Virus respiratoire syncytial



 
 
 
 

24 



 
 
 
 

25 

INTRODUCTION 
 

 Plus de 347 000 personnes ont été traitées par chimiothérapie en 2020. Ces patients 

sont de plus en plus souvent pris en charge en pharmacie de ville car leur traitement 

anticancéreux peut-y-être dispensé. Les dépenses consacrées aux médicaments 

anticancéreux ont d’ailleurs augmenté de 12,1% entre 2019 et 2020 (1). 

 Parmi ces patients, 22% sont atteints d’un cancer digestif ou des annexes (1). Pour 

pallier les symptômes digestifs liés à la maladie (reflux gastro-œsophagien, dyspepsie) ou 

au traitement anticancéreux, 50 à 67% d’entre eux consomment des traitements contre 

l’acidité gastrique et notamment des inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) (2,3). 

 

 Les IPP sont des médicaments permettant de réduire durablement la sécrétion 

acide au niveau stomacal (4). Ayant une bonne efficacité et une faible toxicité, lorsqu’ils 

sont pris selon les indications validées médicalement, ils font partie des médicaments les 

plus prescrits (5) et sont même la troisième classe de médicament la plus coûteuse pour 

l’assurance maladie (6). En 2018, 16 millions de patients, soit environ un quart de la 

population française, en étaient usagers. Leur consommation est en constante 

augmentation (7). Entre 2013 et 2018, une progression de 13% du volume consommé a été 

observée (8). 

 

Pourtant, leur utilisation prolongée comporte des risques et 25 à 70% des 

prescriptions réalisées seraient inappropriées (5,6). 

Ces IPP sont par ailleurs à risque d’interactions médicamenteuses notamment 

pharmacocinétiques. En augmentant le potentiel hydrogène (pH) gastrique, ils modifient 

l’état d’ionisation et la solubilité des médicaments dont l’absorption est dépendante du pH 

(9,10). Une mauvaise absorption du principe actif pourrait altérer l’efficacité du traitement. 

Dans le cas des anticancéreux, cela pourrait influencer la survie des patients (11,12). 

 

Ces données nous ont amené à nous interroger quant à une éventuelle interaction 

médicamenteuse entre les IPP et les thérapies orales anticancéreuses dispensées en ville 

dans le cadre des cancers digestifs. 

Après avoir décrit dans un premier temps les principaux cancers du tube digestif et 

des annexes, nous aborderons les médicaments utilisés à l’heure actuelle pour leur prise 

en charge. Puis, nous réaliserons un état des lieux sur les risques d’interaction entre les IPP 

et les traitements anticancéreux concernés. 

Nous nous intéresserons également au rôle du pharmacien d’officine concernant la 

détection des interactions médicamenteuses, la gestion de celles-ci et l’accompagnement 

des patients sous anticancéreux par voie orale. 
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PARTIE 1 : LES CANCERS DIGESTIFS ET LEURS TRAITEMENTS 
 

I) Les cancers digestifs  

 

A. Le cancer 
 

Un cancer résulte de la multiplication anarchique de certaines cellules de 

l’organisme. Elles prolifèrent d’abord localement puis à distance pour former des 

métastases (13). 

 

B. Les types de cancers digestifs 
 

Les cancers digestifs se développent sur l’ensemble du tractus digestif mais aussi 

dans les organes annexes à celui-ci : le foie, la vésicule biliaire ou encore le pancréas. Sous 

cette dénomination, sont donc regroupés : 

- Le cancer de l’œsophage, 

- Le cancer de l’estomac, 

- Le cancer du pancréas, 

- Le cancer du foie et des voies hépatiques, 

- Le cancer de la vésicule biliaire et des voies biliaires, 

- Le cancer du côlon, 

- Le cancer du rectum, 

- Le cancer de l’anus, 

- Les tumeurs neuroendocrines digestives, 

- Les tumeurs stromales gastro-intestinales appelées plus communément GIST (14). 

 

C. Facteurs de risque 
 

Le développement des cellules cancéreuses est corrélé à plusieurs facteurs de 

risques internes et externes. 

Les facteurs externes sont liés à notre mode de vie (alimentation, pratique d’une 

activité physique, consommation de toxiques…) ou font partie intégrante de notre 

environnement (exposition aux rayonnements notamment solaires, expositions 

professionnelles…). 

Les facteurs internes résultent de la variabilité interindividuelle. Dans le cas du 

développement d’une pathologie cancéreuse, l’âge et l’hérédité jouent un rôle non 

négligeable (15). 

 

Divers facteurs de risque conditionnent le développement des différents cancers 

digestifs. 
 



 
 
 
 

28 

Les principaux facteurs de risque du cancer colorectal sont : un âge supérieur à 50 

ans, les antécédents de maladies inflammatoires intestinales, les antécédents personnels 

ou familiaux de cancer colorectal ou d’adénome, une prédisposition génétique, une 

consommation excessive d’alcool et/ou de viande rouge, le surpoids et l’obésité, la 

sédentarité et enfin le tabagisme (16). 

 

Le tabagisme, un mauvais équilibre alimentaire (présence d’obésité, consommation 

d’alcool), l’existence d’un diabète, des facteurs héréditaires de prédisposition ou des 

pancréatites chroniques favoriseraient la survenue d’un cancer du pancréas (17). 

 

Concernant le cancer de l’estomac, il s’agit plutôt : d’une infection par la bactérie 

Helicobacter pylori, de la consommation de tabac et/ou d’alcool, d’une alimentation salée 

et fumée (riche en nitrates), des facteurs héréditaires de prédisposition ainsi que des 

antécédents de chirurgie gastrique datant de plus de 10 ans (18). 

 

Le cancer du foie fait souvent suite à l’évolution d’une hépatopathie chronique 

d’origine alcoolique, virale (hépatite B, hépatite C) ou métabolique (stéatose hépatique 

non alcoolique) (19). 

 

Les tumeurs de l’œsophage sont favorisées par : le sexe masculin, l’âge supérieur à 

50 ans, la consommation chronique d’alcool et/ou de tabac, l’obésité, la présence d’un 

endobrachyœsophage, les antécédents de cancer des voies aérodigestives supérieures ou 

de radiothérapie médiastinale (20). 

 

80 à 85% des cas de cancer anal sont provoqués par les papillomavirus humains 

(HPV). L’âge supérieur à 65 ans, le sexe féminin, et l’infection par le virus de 

l’immunodéficience acquise, le tabagisme augmentent d’avantage ce risque (21). 

 

Certains des facteurs de risques cités précédemment sont amendables. Chez les 

plus de 30 ans en 2015, environ 41% des cancers étaient attribuables à des facteurs de 

risque modifiables (13). En effet, l’étude EPIC (European Prospective Investigation into 

Cancer and Nutrition) relève qu’une consommation quotidienne de cinq cent grammes de 

fruits et légumes diminuerait de 25% l’incidence des cancers digestifs (22). 

Nous comprenons donc bien l’intérêt de la prévention primaire concernant les 

cancers de l’appareil digestif. 
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D. Épidémiologie 
 

En 2018, 382 000 nouveaux cancers ont été diagnostiqués en France. Parmi eux, 

54% se sont développés chez l’homme (13). 

Selon les données épidémiologiques de l’Institut National du Cancer (INCa), les 

cancers digestifs représentent 20% de l’ensemble des cancers et chaque année, plus de 75 

000 nouveaux cas sont déclarés (23). 

 

Le cancer colorectal est le cancer digestif atteignant le plus souvent la population. 

Il est le troisième cancer le plus fréquent chez l’homme et le deuxième chez la femme. Il 

représente près de 12% des décès par cancer (24) et il est le deuxième et le troisième 

cancer responsable de décès respectivement chez l’homme et chez la femme (13). 

Il sévit en particulier chez les personnes âgées de 65 ans et plus. En effet, l’âge 

médian du diagnostic est de 71 ans chez l’homme et de 73 ans chez la femme. L’âge médian 

au moment du décès est quant à lui de 77 ans chez l’homme et de 81 ans chez la femme 

(25). 

Les tableaux ci-dessous reprennent les données épidémiologiques des cancers 

atteignant le tube digestif recueillies par le réseau FRANCIM et le réseau CépiDc de 

l’INSERM sur l’année 2018 (26). 

 

Types de 

cancer 

Incidence Mortalité 

Nombre 

de 

nouveaux 

cas 

Taux 

d’incidence(1)  

Variation 

annuelle 

moyenne 

entre 

2010 et 

2018 

Nombre 

de 

décès 

Taux de 

mortalité(1)  

Variation 

annuelle 

moyenne 

entre 

2010 et 

2018 

Côlon-

rectum 
23 216 34,0 -1,4% 9 209 11,5 -1,8% 

Côlon 14 597 20,7 -1,1% - - - 

Rectum 8 249 12,7 -1,9% - - - 

Foie 8 150 12,5 0,4% 6 303 9,0 -0,7% 

Pancréas 7 301 11,0 2,6% 5 790 8,2 0,4% 

Œsophage 4 251 6,8 -1,9% 2 851 4,3 -2,8% 

Estomac 4 264 6,3 -2,3% 2 794 3,9 -2,3% 

Vésicule 

biliaire 
1 533 2,1 1,1% - - - 

Anus 479 0,8 3,3% - - - 

Tableau 1 : Nombre de nouveaux cas et nombre de décès, taux d'incidence et de mortalité par type de cancer 

en 2018 et évolution entre 2010 et 2018 en France métropolitaine chez l'homme 
(1) TSM : Taux standardisés selon la structure d’âge de la population mondiale et exprimés pour 100 000 

personnes-années 
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Type de 

cancer 

Incidence Mortalité 

Nombre 

de 

nouveaux 

cas 

Taux 

d’incidence(1) 

Variation 

annuelle 

moyenne 

entre 

2010 et 

2018 

Nombre 

de 

décès 

Taux de 

mortalité(1) 

Variation 

annuelle 

moyenne 

entre 

2010 et 

2018 

Côlon-

rectum 
20 120 23,9 0% 7 908 6,9 -1,6% 

Côlon 13 217 14,8 -0,1% - - - 

Pancréas 6 883 7,7 3,2% 5 666 5,5 1,4% 

Rectum 5 495 6,9 -0,9% - - - 

Foie 2 430 2,9 2,7% 2 394 2,3 0,3% 

Estomac 2 293 2,7 -1,4% 1 478 1,5 -2,0% 

Anus 1 532 2,4 5,7 - - - 

Œsophage 1 194 1,5 0,9% 874 1 0,2% 

Vésicule 

biliaire 
1 432 1,4 -1,0% - - - 

Tableau 2 : Nombre de nouveaux cas et nombre de décès, taux d'incidence et de mortalité par type de cancer 

en 2018 et évolution entre 2010 et 2018 en France métropolitaine chez la femme 
(1) TSM : Taux standardisés selon la structure d’âge de la population mondiale et exprimés pour 100 000 

personnes-années 

 

II) Les thérapies orales anticancéreuses utilisées dans les cancers digestifs 
 

A. Chimiothérapies orales cytotoxiques et anti-métaboliques 
 

1) Capécitabine (XELODA®) 
 

La capécitabine est un anti-métabolite anti-pyrimidique faisant partie de la classe 

anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) L01BC06. Il a obtenu son autorisation de 

mise sur le marché (AMM) en 2001 (27). Le princeps de la capécitabine, est sorti de la 

réserve hospitalière depuis octobre 2005. Il se présente sous forme de comprimés 

pelliculés contenant 150 ou 500 mg de capécitabine, à prendre par voie orale. Ce 

traitement est soumis à prescription obligatoire hospitalière réservée aux spécialistes en 

oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en oncologie (28). 

 

La population cible de cette thérapeutique est évaluée à : 

- Environ 5000 patients par an pour le cancer gastrique avancé, 

- Plus de 18 000 patients pour le cancer colorectal métastatique (28). 
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i. Indications et place dans la stratégie thérapeutique des cancers digestifs 

 

La capécitabine est indiquée dans le traitement : 

- Du cancer gastrique avancé, 

- En adjuvant du cancer du côlon de stade III après résection, 

- De première intention du cancer colorectal métastatique, 

- Du cancer du sein localement avancé ou métastatique après l’échec d’un traitement 

standard comprenant un taxane. 

 

Nous nous concentrerons ici sur les indications qui concernent les cancers digestifs. 

 

Dans la stratégie de prise en charge du cancer gastrique avancé, la capécitabine est 

administrée en association avec une chimiothérapie à base de sels de platine. 

Pour le traitement du cancer du côlon avec envahissement ganglionnaire, elle est 

associée à une chimiothérapie intraveineuse par oxaliplatine. 

La capécitabine est également une alternative à l’injection de 5 fluorouracile (5-FU) 

associée à l’irinotécan et à l’oxaliplatine dans le cas d’un cancer colorectal métastatique 

(28). 

 

La posologie usuelle est déterminée à partir de la surface corporelle et est donc 

fonction de la taille et du poids du patient. Elle est de 1250 mg/m2 en deux prises par jour, 

matin et soir. Pour le traitement du cancer gastrique avancé, les doses sont de 1000 mg/m2 

en deux prises par jour, matin et soir. Dans tous les cas, la posologie est amenée à être 

réévaluée chez l’insuffisant rénal modéré ou en cas d’effets indésirables notamment chez 

le sujet âgé (27,28). 

 

La pharmacocinétique de ce médicament n’étant pas linéaire, il n’y aura pas de 

corrélation entre la dose administrée et la concentration sanguine en 5-FU. 

 

ii. Pharmacodynamie 

 

La capécitabine est un cytostatique bloquant la croissance des cellules cancéreuses 

(27). Ce médicament est un carbamate de la fluoropyrimidine (29). Il se comporte comme 

un précurseur du 5-FU, un composé cytotoxique habituellement administré par voie 

intraveineuse, qui perturbe la synthèse de l’acide désoxyribonucléique (ADN) (28). Le 

développement de cette prodrogue a permis de diminuer la toxicité digestive du 5-FU et 

de l’administrer par voie orale (30). 
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La figure ci-dessous représente la formule développée de la molécule : 

 
Figure 1 : Formule développée de la capécitabine (31) 

 

La capécitabine se transforme en son métabolite actif, le 5-FU, via l’action 

enzymatique de la thymidine phosphorylase localisée majoritairement dans les tissus cibles 

tumoraux et en faible quantité dans les tissus sains. Elle est donc activée par la tumeur. 

Le 5-FU agit en bloquant la synthèse d’ADN en empêchant la méthylation de l’acide 

désoxyuridylique en acide thymidylique. Il bloque aussi la synthèse de l’acide ribonucléique 

(ARN) et des protéines. Comme l’ADN et l’ARN sont indispensables à la division et à la 

croissance des cellules, la carence en thymidine provoquerait des déséquilibres de 

croissance et l’apoptose des cellules tumorales. La capécitabine a donc des effets négatifs 

sur la prolifération et le développement des cellules cancéreuses. 

 

iii. Pharmacocinétique 

 

• Absorption 

La capécitabine est rapidement absorbée sous forme inchangée au niveau du 

tractus digestif (32) pour atteindre la circulation sanguine et être transformée dans les 

tissus en deux métabolites : le 5’-désoxy-5-fluorocytidine (5’-DFCR) et le 5’-désoxy-5-

fluorouridine (5’-DFUR) (29,33). 

Pour permettre une bonne absorption, la dissolution de la capécitabine doit être 

optimale, et celle-ci requiert un environnement suffisamment acide (34). L’alimentation 

diminue l’absorption mais a peu d’effet sur la concentration en métabolites, d’autant que 

la prise doit se faire après les repas. 

 

• Distribution 

La capécitabine et ses métabolites (5’-DFCR, 5’-DFUR et 5-FU) sont fixés faiblement 

aux protéines plasmatiques (< 60%), principalement à l’albumine (29). 
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• Métabolisation 

La capécitabine est tout d’abord métabolisée en 5’-DFCR au niveau hépatique par 

la carboxylestérase. Au niveau du foie et des tissus tumoraux, la cytidine désaminase va 

transformer le 5’-DCFR en 5’-DFUR. Vient enfin l’étape d’activation catalytique, grâce à la 

thymidine phosphorylase permettant de donner l’agent ayant une action 

pharmacologique : le 5-FU (29,33). 

 

L’activité catalytique de la thymidine phosphorylase est sélective. Elle est moins 

importante dans les cellules des tissus sains que dans les cellules tumorales car sa 

concentration est plus importante dans ces dernières. La capécitabine sera donc 

préférentiellement activée dans les cellules cancéreuses (29,32). 

 

• Élimination 

L’élimination de la capécitabine et de ses métabolites est principalement urinaire 

(95,5%). Une infime partie se retrouve dans les fécès (2,6%) (32). 

 

Cette élimination passe elle aussi par plusieurs étapes. Le 5-FU est d’abord 

transformé en dihydro-5-fluorouracile (FUH2) par la dihydropyrimidine déshydrogénase 

(DPD). Avant de débuter tout traitement, il est d’ailleurs primordial d’effectuer un 

dépistage du déficit de l’activité DPD, via un phénotypage, car celui-ci pourrait entraîner 

un défaut d’élimination et une augmentation de la toxicité de la capécitabine (35). 

Le FUH2 est ensuite métabolisé en acide-5-fluorouréidopropionique (FUPA) via la 

dihydropyrimidinase. Enfin, on obtient le %-fluoro-ß-alanine (FBAL) grâce à la ß-

uréidipropionase. Ce FBAL est hydrosoluble et pourra donc être éliminé dans les urines. 

 

 
Figure 2 : Métabolisme et élimination de la capécitabine 
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iv. Mode d’administration 

 

Les comprimés de capécitabine doivent être avalés avec de l’eau dans les 30 

minutes suivant le petit déjeuner et le dîner, sans être broyés, ni mâchés. Ils doivent être 

conservés dans leur blister jusqu’à l’administration. 

 

Comme souvent dans le cadre des chimiothérapies, le traitement se déroule par 

cycle. Chaque cycle de capécitabine a une durée de 21 jours. Les comprimés sont donc 

administrés pendant 14 jours suivis d’une période d’arrêt de 7 jours (36). 

 

En cas d’oubli, il sera primordial de rappeler au patient de ne pas prendre les 

comprimés oubliés afin de ne jamais doubler la dose. Il devra poursuivre le schéma de prise 

habituel et contacter son oncologue (28). 

 

v. Effets indésirables 

 

De nombreux effets indésirables sont rapportés suite à la prise de capécitabine. Ils 

sont le reflet direct de son mécanisme d’action car ils touchent en particulier les cellules 

ayant une croissance et un développement rapides. 

 

On retrouve très fréquemment : 

- Des affections gastro-intestinales (diarrhées, nausées, vomissements, douleurs 

abdominales, stomatites), 

- Le syndrome main-pied également appelé érythrodysesthésie palmo-plantaire, 

- La fatigue, l’asthénie, 

- L’anorexie, 

- La cardiotoxicité,  

- L’augmentation des troubles rénaux, 

- La thrombose. 

 

D’autres effets indésirables sont fréquents :  

- La toxicité sur les cellules sanguines (neutropénie et anémie), 

- L’insomnie ou la dépression, 

- Les affections oculaires (irritation, larmoiement), 

- D’autres troubles gastro-intestinaux (hémorragie, constipation, douleur épigastrique, 

dyspepsie…), 

- Les troubles de la fonction hépatique, 

- Les affections cutanées (érythème, sécheresse, atteinte unguéale…), 

- Les infections virales et bactériennes (27,37). 
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vi. Suivi thérapeutique 

 

La capécitabine nécessite une surveillance particulière pendant le traitement. En 

effet, il convient de contrôler régulièrement : 

- L’apparition et le degré de toxicité des effets indésirables, 

- Et de nombreux paramètres biologiques : numération formule sanguine (NFS), suivi de 

la fonction hépatique et de la fonction rénale (28). 

 

2) Trifluridine / Tipiracil (LONSURF®) 
 

 La trifluridine associée au tipiracil est un antinéoplasique anti-métabolite utilisé par 

voie orale faisant partie de la classe ATC L01BC59 (38,39). Jusqu’à l’obtention de l’AMM  en 

2016, cette association était utilisée en autorisation temporaire d’utilisation (ATU) sous le 

nom de TAS 102 (40). Deux présentations combinant les deux principes actifs coexistent : 

- LONSURF® 15 mg / 6,14 mg (Trifluridine/Tipiracil) et, 

- LONSURF® 20 mg / 8,19 mg (Trifluridine/Tipiracil) (38). 

 

Le traitement doit être prescrit par des médecins spécialistes dans l’utilisation des 

traitements anticancéreux (38) et la primo-prescription émane obligatoirement d’un 

praticien hospitalier (40). 

 

i. Indications, posologie et mode d’administration 

 

Le trifluridine-tipiracil a pour indications : 

- Le cancer colorectal métastatique (CCRm) chez des patients précédemment traités par 

d’autres thérapies comme les chimiothérapies à base de fluoropyrimidine, 

d’oxaliplatine, d’irinotécan, d’anti-VEGF, d’anti-EGFR ou n’étant pas éligibles à celles-

ci, 

- Le cancer gastrique métastatique (CGm) incluant l’adénocarcinome de la jonction 

gastro-œsophagienne pour des patients ayant déjà reçu au moins deux autres 

protocoles (38). 

 

La posologie est déterminée en fonction de la surface corporelle du patient : une 

dose contient 35 mg/m2 de trifluridine. En revanche, elle n’excède pas 80 mg par dose et 

160 mg par jour. Deux prises quotidiennes sont nécessaires : dans l’heure suivant le petit 

déjeuner et le dîner (39). 

L'administration est discontinue (41) et répartie de J1 à J5 puis de J8 à J12 sur un 

cycle de 28 jours (38) : c’est à dire durant 5 jours par semaine, pendant 2 semaines, toutes 

les 4 semaines (39). 

Selon la tolérance individuelle du patient, ou lors d’une toxicité hématologique, des 

ajustements par réduction de posologie peuvent-être envisagés, la dose minimale étant de 

20 mg/m2 deux fois par jour (38). 



 
 
 
 

36 

Les comprimés sont pris entiers, sans être coupés, ni broyés, écrasés, sucés ou 

croqués. En cas d’oubli ou de vomissement, la dose ne sera pas compensée par une 

nouvelle prise, le patient attendra la suivante (41). 

 

ii. Mécanisme d’action 

 

Le trifluridine-tipiracil est donc une combinaison de deux principes actifs. 

 

 

 

Figure 3 : Formule développée de la trifluridine (42) Figure 4 : Formule développée du tipiracil (43) 

 

 La trifluridine agit comme un agent antinéoplasique analogue nucléosidique de la 

thymidine. Après son entrée dans les cellules cancéreuses, elle est phosphorylée par la 

thymidine kinase. Elle est ensuite métabolisée en substrat de l’ADN (38). Elle exerce alors 

son action en étant directement incorporée à l’ADN (39) : des interférences sont créées 

avec les fonctions de l’ADN pour empêcher la prolifération cellulaire. 

 

 La trifluridine est rapidement dégradée par la thymidine phosphorylase (TPase). Elle 

subit un effet de premier passage hépatique important. C’est pourquoi elle est associée au 

chlorhydrate de tipiracil dans le LONSURF®. Le tipiracil est un inhibiteur de la thymidine 

phosphorylase qui va freiner la dégradation de la trifluridine, augmenter sa biodisponibilité 

et permettre une administration par voie orale (38,39). 

 

iii. Pharmacocinétique 

 

• Absorption 

 

Le trifluridine-tipiracil est faiblement absorbé au niveau gastro-intestinal. 57% de la 

dose de trifluridine et 27% de la dose de tipiracil sont absorbés. Le pic plasmatique 

intervient entre 1,3 et 1,9h pour la trifluridine et en 3h pour le tipiracil (38,39). 

Selon l’étude de pharmacocinétique japonaise de 2016 par Yoshino et al., une 

administration avec un repas riche en graisse et hypercalorique réduirait la biodisponibilité 

de 40% (39). 
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• Distribution 

 

Plus de 96% de la fraction de trifluridine administrée est liée aux protéines 

plasmatiques et principalement à l’albumine sérique. A contrario, cela concerne moins de 

8% de la fraction de tipiracil (38,39). 

 

• Métabolisation  

 

Le trifluridine-tipiracil n’est pas métabolisé par les hépatocytes (39). La trifluridine 

est transformée en son métabolite principal inactif, le 5-trifluorométhyl-uracile (FTY), par 

la thymidine phosphorylase (38). 

 

• Élimination 

 

La demi-vie de la trifluridine varie entre 1,4 et 2h (39), celle du tipiracil entre 2,1 et 

2,4h (38). La demi-vie d’un médicament est le temps nécessaire pour que sa concentration 

sanguine soit réduite de moitié. 

La trifluridine est éliminée par voie urinaire majoritairement sous forme de FTY mais 

aussi sous forme glucuronoconjuguée. 55% de la dose administrée est éliminée en 24 

heures. 27% de la dose de tipiracil est excrétée dans les urines et 50% dans les selles 

(38,39). 

 

iv. Effets indésirables 

 

Les effets indésirables principaux du trifluridine-tipiracil sont surtout 

hématologiques : myélosuppression, neutropénie fébrile, cytopénies (anémie, 

neutropénie, leucopénie, thrombopénie, lymphopénie) (38,39,44). On retrouve aussi 

fréquemment à très fréquemment des troubles : 

- Gastro-intestinaux : douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées, 

constipation, diminution de l’appétit, anorexie, affections buccales, stomatites, 

- Respiratoires : dyspnée, infection des voies respiratoires basses, 

- Neurologiques : dysgueusie, neuropathie périphérique, 

- Cutanés : érythrodysesthésie palmo-plantaire, rash, prurit, sécheresse, alopécie, 

- Généraux : fatigue, fièvre, œdème, inflammation des muqueuses, sensation 

vertigineuse, malaise, 

- Métaboliques : hypoalbuminémie, hyperbilirubinémie, élévation des enzymes 

hépatiques et des phosphatases alcalines, protéinurie (38,39). 
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v. Suivi thérapeutique 

 

Étant donné les cytopénies induites par le traitement, une numération formule 

sanguine sera réalisée avant l’initiation du traitement, au quinzième jour de chaque cycle 

et avant tout nouveau cycle. L’apparition de saignements ou de pétéchies sera surveillée. 

Les fonctions rénales et hépatiques seront contrôlées tous les quinze jours à l’initiation du 

traitement puis mensuellement. On veillera à l’absence de protéinurie par bandelette 

réactive avant l’instauration du traitement puis régulièrement pendant celui-ci 

(38,40,41,44). 

 

 La grossesse et l’allaitement sont contre-indiqués avec le trifluridine-tipiracil. Son 

effet éventuel sur les contraceptifs hormonaux n’étant pas connu, on associera une 

contraception hormonale et mécanique pendant la durée du traitement et durant les 6 

mois suivants (38). 

 

B. Thérapies ciblées orales anticancéreuses : les inhibiteurs de tyrosine 
kinase 

 

Les thérapies ciblées orales anticancéreuses sont des traitements dirigés 

spécifiquement contre une anomalie moléculaire des cellules cancéreuses, une protéine 

ou un processus associé à la cancérogénèse. Elles sont sélectives des tissus tumoraux et 

épargnent donc davantage les tissus sains que la chimiothérapie cytotoxique 

conventionnelle (45). 

 

Leur mode d’action est lié à la perturbation des voies de signalisation cellulaire 

tumorale responsables de la prolifération anormale des cellules cancéreuses (46). 

 

Les médicaments évoqués par la suite ont pour cible les protéines à activité kinase. 

Il s’agit de principes actifs chimiques biodisponibles par voie orale, ce qui les rend adaptés 

à l’ambulatoire et donc destinés au marché officinal (45). 

 

Selon les données de 2015 de l’INCa, les thérapies ciblées représentent 24% des 

anticancéreux. 75% d’entre-elles sont administrées par voie orale. 

Une population restreinte de 50 000 patients en France est concernée par ces 

traitements. L’imatinib serait prescrit chez environ 8000 patients par an alors que les autres 

médicaments concerneraient moins de 1000 patients chaque année (45). 

 

1) Mésylate d’imatinib (GLIVEC®) 
 

L’imatinib est un antinéoplasique de la famille des inhibiteurs de tyrosine kinase et 

faisant partie de la classe ATC L01XE01. Synthétisé en 1993 (47), il a été la première 

thérapie ciblée per os à être mise sur le marché en novembre 2001 (48). Il est 
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commercialisé en pharmacie d’officine depuis 2003 (49) sous deux présentations dosées à 

100 ou à 400 mg. 

 Sa délivrance fait l’objet d’une prescription initiale hospitalière de 6 mois avec un 

renouvellement réservé aux spécialistes en oncologie, en hématologie, en médecine 

interne ou en gastro-entérologie, ou aux médecins compétents en cancérologie (50). 

 

i. Indications et place dans la stratégie thérapeutique des cancers digestifs 

 

Les indications du mésylate d’imatinib dans la prise en charge des cancers digestifs 

concernent : 

- Les tumeurs stromales gastro-intestinales malignes Kit (CD 117) positives non 

résécables et/ou métastatiques, 

- Le traitement adjuvant des patients présentant un risque significatif de rechute après 

la résection d’une tumeur stromale gastro-intestinale Kit (CD 117) positive. 

 

Par ailleurs, ce médicament est utilisé pour le traitement de différentes affections 

hématologiques cancéreuses telles que la leucémie myéloïde chronique à Chromosome 

Philadelphie (51) ou le dermatofibrosarcome protuberans également appelé maladie de 

Darier-Ferrand (48). 

D’autres indications hors AMM peuvent aussi être proposées. 

 

Nous décrivons ici uniquement les posologies habituellement utilisées dans les 

cancers digestifs. Dans le traitement des GIST malignes non résécables et/ou 

métastatiques, elle doit être de 400 mg par jour en une prise. La durée du traitement 

s’étend alors de 7 jours à 13 mois, et sa durée médiane est de 7 mois. 

Concernant le traitement adjuvant après résection d’une tumeur GIST, la dose 

recommandée est la même. La durée de traitement optimale n’est pas établie, elle était 

cependant de 36 mois dans les essais cliniques (48). 

 

Les posologies seront toujours ajustées par le prescripteur selon la réponse au 

traitement, les effets secondaires et leur intensité. 

 

ii. Pharmacodynamie 

 

L’imatinib mésylate est un dérivé phénylaminopyrimidine. Il 

inhibe spécifiquement des récepteurs transmembranaires à la 

tyrosine kinase. 

 

 

 

 
Figure 5 : Formule développée de l'imatinib (52) 
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Il a dans un premier temps été utilisé dans la leucémie myéloïde chronique où il 

inhibe la protéine de fusion BCR-ABL. Il est également inhibiteur du platelet-derived growth 

factor (PDGFR a et b) et du C-kit (53). 

 

C-kit est un proto-oncogène exprimé et muté dans les tumeurs solides : 

- Tumeurs stromales digestives, 

- Tumeurs ovariennes, 

- Tumeurs du sein, 

- Tumeurs cancéreuses à petites cellules pulmonaires, 

- Tumeurs prostatiques. 

 

95 à 99% des tumeurs stromales digestives expriment le proto-oncogène C-kit 

(CD117) et 50% comportent une mutation du C-kit. Cela provoque une défaillance dans les 

voies de transduction des signaux contrôlant le mécanisme de division cellulaire. 

L’activation trop importante du récepteur transmembranaire de croissance kit à 

tyrosine kinase aura pour conséquence une perturbation du mécanisme de division 

cellulaire, la transformation des cellules de Cajal en cellules tumorales ainsi que leur 

prolifération et leur dissémination (51,54). 

 

Le mésylate d’imatinib agit par compétitivité avec l’adénosine-triphosphate (ATP). 

L’interaction de l’imatinib avec le site de fixation de la protéine tyrosine kinase bloque la 

fixation de l’ATP (47). Cela provoque une diminution de l’autophosphorylation et de la 

transphosphorylation et inhibe la transduction du signal (55). L’exposition de ces cellules à 

l’imatinib bloque l’activité du récepteur, stoppe la prolifération et induit l’apoptose 

cellulaire (54). 

 

 
Figure 6 : Mécanisme d'action de l'imatinib (56) 
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iii. Pharmacocinétique 

 

Le mésylate d’imatinib a une pharmacocinétique linéaire (53). Il existe de grandes 

variabilités interindividuelles dans l’exposition systémique au traitement, pouvant être 

expliquées à chaque étape du processus pharmacocinétique. 

 

• Absorption 

 

Après une prise per os, l’absorption de l’imatinib par l’intestin est rapide (53) et 

excède normalement 97% (57). La Cmax est atteinte en 2 à 4 heures (53). Elle correspond à 

la plus haute concentration en médicament obtenue dans le sang. 

 

• Distribution 

 

Le mésylate d’imatinib se retrouve à plus de 95% sous forme liée aux protéines 

plasmatiques, notamment à l’albumine et à l’alpha 1-glycoprotéine acide (AAG). 

L’AAG est une protéine de l’inflammation. Les cellules tumorales induisant une forte 

inflammation, la séquestration de l’imatinib par l’AAG pourrait expliquer une cinétique 

interindividuelle très variable (53). 

 

• Métabolisation 

 

Comme tous les inhibiteurs de tyrosine kinase, l’imatinib est métabolisé au niveau 

hépatique par les cytochromes P450 (CYP). L’isoforme 3A4 (CYP3A4) est le plus impliqué 

dans la biotransformation. Ce cytochrome est quantitativement le plus important chez 

l’Homme. Il représente 30 à 50% des CYP hépatiques et est également retrouvé dans les 

entérocytes (58). À moindre mesure, la biostransformation de l’imatinib passe aussi par les 

CYP1A1/2, 1B1, 2C8/9, 2C19 et 2D6 (10,59). 

 

Son principal métabolite, le N-déméthyl-imatinib (CGP-74588) a la même activité 

pharmacologique et la même capacité de liaison aux protéines plasmatiques (53). Son 

exposition systémique représente 15% de l’aire sous la courbe (ASC) de l’imatinib (10). 

L’aire sous la courbe reflète la biodisponibilité du médicament. 

 

• Élimination 

 

L’imatinib et son métabolite principal sont excrétés par voie biliaire. D’après les 

études, 81% de l’imatinib est éliminé en 7 jours dont 68% dans les selles et 13% dans les 

urines. Sa demi-vie étant de 18 heures, il ne nécessite qu’une seule prise quotidienne (53). 

 



 
 
 
 

42 

iv. Posologie et mode d’administration 

 

L’imatinib est administré par voie orale, avec un grand verre d’eau, pendant le repas 

et à distance du coucher pour réduire le risque d’effets indésirables gastro-intestinaux 

comme les gastralgies. Si le patient présente des troubles de déglutition, les comprimés 

sont dispersibles dans 50 à 200 mL d’eau ou de jus de pommes. 

 

Pour le traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales, une prise 

quotidienne de 400 mg à heure fixe est préconisée. Il en est de même lorsqu’il est 

augmenté à une posologie de 600 mg. Cependant, si la posologie atteint 800 mg, 

l’administration sera biquotidienne. 

 

En cas d’oubli, et en rapport avec la demi-vie de 18 heures, la dose sera prise si le 

retard est inférieur à 12 heures. Ce délai est réduit à 6 heures si le médicament est 

administré en deux fois. 

En cas de vomissements, il est conseillé de ne pas renouveler la prise et d’attendre 

la suivante.  

Dans ces deux cas de figure, le patient notifiera au prescripteur (48). 

 

v. Effets indésirables 

 

Une très grande majorité (i.e. 95%) des patients sous imatinib présente des effets 

indésirables de grade I à II (53). Les plus fréquents sont : 

- Les affections hématologiques : neutropénie, thrombopénie, anémie, 

- La perturbation du bilan hépatique, 

- Les céphalées (surtout chez les patients atteints de GIST), 

- Les affections gastro-intestinales : nausées, diarrhées, vomissements, dyspepsie, 

douleurs abdominales, anorexie (surtout chez les patients atteints de GIST), 

- Les œdèmes périorbitaires et des membres inférieurs, 

- Les affections dermatologiques : dermatite, eczéma, rash cutané, 

- Les crampes musculaires, myalgies, arthralgies, rachialgies, 

- La fatigue. 

Leur survenue et leur intensité sont souvent difficiles à évaluer pour les patients à 

un stade avancé car ils présentent également des symptômes intercurrents (48). 

 

Les effets indésirables graves, tels que les hémorragies digestives secondaires à la 

lyse tumorale, se manifestent plus rarement (55). 

 

vi. Suivi thérapeutique 

 

Le traitement par mésylate d’imatinib est associé à une surveillance biologique 

régulière : numération formule sanguine et bilan hépatique (48). 



 
 
 
 

43 

La fonction rénale pouvant être altérée, elle doit être évaluée avant le début du 

traitement et surveillée fréquemment ensuite. 

 

Avant d’initier le traitement par imatinib : 

- Un dépistage d’une infection par le virus de l’hépatite B (VHB) est nécessaire car des 

réactivations du VHB ont été rapportées chez des patients porteurs chroniques. 

- Pour les femmes en âge de procréer, une contraception efficace doit être mise en place 

car la grossesse et l’allaitement sont contre-indiqués (50). 

 

2) Anti-angiogéniques : sunitinib, sorafénib, lenvatinib, régorafénib 
 

L’angiogénèse désigne le développement de nouveaux vaisseaux à partir de 

vaisseaux sanguins existants par prolifération et ramification. 

 

Le facteur de croissance épithélial vasculaire (Vascular Epidermal Growth Factor – 

VEGF) est le principal facteur régulateur de la croissance de l’endothélium vasculaire (45). 

Il se lie aux récepteurs à activité tyrosine kinase à la surface des cellules endothéliales pour 

les activer. Dans les cancers digestifs, le VEGF est surexprimé. Cela entraine une 

multiplication, une dissémination et l’inhibition de l’apoptose des cellules endothéliales 

vasculaires conduisant à la formation anarchique de vaisseaux sanguins (60). L’angiogénèse 

joue donc un rôle dans la croissance tumorale en augmentant l’apport en oxygène et en 

nutriments via de nouveaux vaisseaux. Elle est aussi à l’origine du processus métastatique 

des tumeurs en assurant la dissémination des cellules cancéreuses (45). 

Les thérapies antiangiogéniques bloquent l’angiogénèse et inhibent par conséquent 

la prolifération, la migration et la survie des cellules tumorales (60). 

 

i. Indications et formes existantes 

 

On décrit ici quatre principes actifs antiangiogéniques utilisés dans les cancers 

digestifs : sunitinib, sorafénib, lenvatinib et régorafénib. Leurs spécialités sont 

respectivement SUTENT® (61,62), NEXAVAR® (63,64), LENVIMA® (65,66) et STIVARGA® 

(67,68). Ils font partie des agents antinéoplasiques, inhibiteurs des protéines kinases. 

 

 

 
Figure 7 : Formule développée du sunitinib (69) Figure 8 : Formule développée du sorafénib (70) 
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Figure 9 : Formule développée du lenvatinib (71) Figure 10 : Formule développée du régorafénib (72) 

 

Le tableau ci-dessous reprend les spécialités, leurs formes existantes ainsi que leurs 

indications : 

Tableau 3 : Sunitinib, sorafénib, lenvatinib et régorafénib : formes existantes et indications 

Leur prescription est hospitalière, et réservée aux spécialistes en oncologie 

médicale, ou aux médecins compétents en hématologie et en cancérologie.

Spécialités 

et code ATC 

Formes 

existantes 
Indications 

Sunitinib 

(Sutent®) 

 

L01XE04 

12,5 mg 

25 mg 

37,5 mg 

50 mg 

- Cancer du rein avancé ou métastatique, 

- Tumeurs stromales gastro-intestinales malignes non 

résécables et/ou métastatiques après échec du traitement par 

imatinib, 

- Tumeurs neuro-endocrines du pancréas non résécables ou 

métastatiques différenciées avec progression de la maladie. 

Sorafénib 

(Nexavar®) 

 

L01XE05 

200 mg 

- Carcinome rénal avancé après échec d’une ligne par cytokine 

ou chez des patients pour qui les cytokines ne sont pas 

adaptées, 

- Carcinome hépatocellulaire, 

- Carcinome thyroïdien progressif, localement avancé ou 

métastatique, différencié, réfractaire à l’iode radioactif. 

Lenvatinib 

(Lenvima®) 

 

L01XE29 

4 mg 

10 mg 

- Carcinome thyroïdien différencié localement avancé ou 

métastatique, réfractaire à l’iode radioactif, 

- Carcinome hépatocellulaire avancé ou non résécable n’ayant 

pas reçu de traitement systémique antérieur. 

Régorafénib 

(Stivarga®) 

 

L01XE21 

40 mg 

- Cancer colorectal métastatique après échec des autres 

traitements ou non éligibles à ceux-ci, 

- Tumeurs stromales gastro-intestinales non résécables ou 

métastatiques ayant progressé après traitement par imatinib 

et sunitinib ou en cas d’intolérance à ces molécules, 

- Carcinome hépatocellulaire ayant progressé lors d’un 

traitement antérieur par sorafénib. 
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ii. Place dans la stratégie thérapeutique des cancers digestifs 

 

Médicament Posologie Conseils sur le mode de prise 

Sunitinib 

 

(61,62) 

Elle varie selon l’indication : 

- Tumeurs neuroendocrines du pancréas : 37,5 mg par jour en 

continu, 

- GIST : 50 mg par jour, 4 semaines sur 6 (fenêtre thérapeutique 

de J29 à J43). 

 

Elle peut être adaptée de 25 à 87,5 mg par jour en fonction : du 

patient, de la tolérance au traitement, des interactions 

médicamenteuses… 

 

Les gélules sont à avaler entières, sans les dissoudre ou 

les disperser. 

 

En cas d’oubli ou de vomissements du patient, il ne faut 

pas reprendre la dose mais attendre la prise suivante. 

Sorafénib 

 

(63,64) 

Elle est habituellement de 800 mg par jour en deux prises mais peut 

varier selon la tolérance du traitement. Elle est alors réduite à 200 

mg matin et soir ou à 400 mg en une prise. Le traitement sera suivi 

de manière continue, sans pause. 

Les comprimés seront administrés entiers, sans les 

écraser, ni les disperser ou les croquer. 

 

Idéalement, la prise se fera à heure fixe, une heure avant 

ou deux heures après les repas. 

Le traitement peut aussi être pris pendant un repas, à 

condition qu’il soit pauvre en graisses, faute de quoi 

l’absorption serait réduite de 30% par rapport à une 

administration à jeun. 

 

En cas d’oubli ou de vomissements du patient, il ne faut 

pas reprendre la dose mais attendre la prise suivante. 
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Lenvatinib 

 

(65,66) 

 

Dans la prise en charge du CHC, elle diffère selon le poids du 

patient :  

- Pour un poids inférieur ou égal à 60 kg : 8 mg par jour en une 

prise, 

- Pour un poids strictement supérieur à 60 kg : 12 mg par jour en 

une prise.  

L’administration est continue.  

 

L’adaptation des doses se fera ensuite en fonction des effets 

indésirables et non selon la variation du poids du patient.  

Les gélules sont prises à heure fixe, indépendamment des 

repas. Elles sont à avaler entières mais peuvent, si 

nécessaire, être dissoutes (sans les ouvrir) dans de l’eau 

ou du jus de pomme.  

 

En cas d’oubli, la dose manquante peut être administrée 

dans un délai de 12 heures. Cependant, en cas de 

vomissements, il conviendra d’attendre la prise suivante.  

Régorafénib 

 

(67,68) 

La dose prévue est de 160 mg par jour en une prise.  

L’administration se fera par cycle de 4 semaines comprenant 21 

jours de prise suivis de 7 jours de pause.  

 

La posologie peut être diminuée par paliers de 40 mg selon la 

tolérance du patient pour atteindre 120 mg ou 80 mg par jour.  

La prise du traitement doit se faire à heure fixe, après un 

repas contenant moins de 30% de lipides (idéalement 

après le petit déjeuner). Les comprimés ne doivent être ni 

écrasés, ni coupés, ni dispersés.  

 

Si l’oubli est constaté dans les 12 heures, la dose peut être 

administrée. Au contraire, en cas de vomissements, il ne 

faut pas doubler la dose journalière et attendre la 

suivante.  

Tableau 4 : Sunitinib, sorafénib, lenvatinib et régorafénib : posologie et conseils sur le mode de prise 
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iii. Mécanisme d’action 

 

Les thérapies orales antiangiogéniques prescrites dans les cancers digestifs sont des 

inhibiteurs multikinases qui agissent sur des cibles variables. Cela leur confère des 

propriétés antitumorales en agissant contre des cibles présentes dans les cellules 

tumorales ou liées à la vascularisation tumorale (45). 

Elles vont bloquer l’angiogénèse en étant inhibitrices des récepteurs au VEGF 

(VEGFR) (60). 

 

Les récepteurs au VEGF sont situés dans la paroi des cellules endothéliales et se 

composent : 

- D’un domaine extracellulaire où se fixe le VEGF, 

- D’un domaine transmembranaire, 

- Et d’un domaine intracellulaire ayant une partie à activité tyrosine kinase. 

L’interaction du récepteur avec son ligand, le VEGF, va activer le domaine tyrosine 

kinase ATP-dépendant. Cela induit un signal de transduction intracellulaire et active les 

voies de prolifération et de survie cellulaire nécessaire à l’angiogénèse (60). 

 

Les inhibiteurs de VEGFR sont des petites molécules qui vont se fixer sur le site 

catalytique ATP dépendant du domaine tyrosine kinase du récepteur. Ils vont bloquer la 

signalisation intracellulaire et exercer leur propriété antiangiogénique par action 

compétitive sur le site de liaison de l’ATP (60). 

 

Ils vont également avoir une action inhibitrice sur des molécules ayant des 

propriétés oncogéniques comme C-kit, ou sur le microenvironnement tumoral via le PDGFR 

(45). 

 

Le tableau ci-dessous détaille les cibles présentes dans les cellules tumorales et dans 

la vascularisation tumorale inhibées par les antiangiogéniques évoqués (60,73) : 

Cibles Sunitinib Sorafénib Lenvatinib Régorafénib 

VEGFR1 X  X X 

VEGFR2 X X X X 

VEGFR3 X X X X 

PDGFR X X X X 

FLT3 X X   

KIT X X X X 

RET X  X X 

CSF1R X    

FGFR1/2/3/4   X  

B-Raf    X 

Tableau 5 : Cibles tumorales du sunitinib, du sorafénib, du lenvatinib et du régorafénib 
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iv. Pharmacocinétique 

 

Le tableau ci-dessous décrit les paramètres pharmacocinétiques des anti-angiogéniques utilisés par voie orale dans le cadre des cancers 

digestifs : 

  Sunitinib (60–

62,74) 

Sorafénib (63,64,75) Lenvatinib (65,66) Régorafénib (67,68) 

Cinétique 

- Linéaire 

- État d’équilibre 

en 10 à 15 jours 

- Non linéaire 

- État d’équilibre en 7 

jours 

Linéaire 

Non linéaire aux 

posologies utilisées (> 

60mg) 

Absorption 

Caractéristiques Bonne 

Rapide 

Petite molécule lipophile : 

à Faible solubilité 

à Haute perméabilité 

Rapide / 

Influence de 

l’alimentation 
Non Absorption allongée 

- Cmax inchangée 

- Tmax allongée 

Augmentation de la 

biodisponibilité si 

administration avec un 

repas faible en lipides 

Pic plasmatique 6 à 12h 1 à 12h (3h en moyenne) 1 à 4h 3 à 4h 

Distribution 

Biodisponibilité / / 85% 69% 

Volume de 

distribution 
2230 L / Entre 43,2 et 121 L / 

Liaison forte aux 

protéines 

plasmatiques 

- Sunitinib : 95% 

- SU12662 : 90% 
99,5% 

98 à 99% 

- Majoritaire : albumine 

- Minoritaire : AAG et g-

globulines 

- Régorafénib : 99,5% 

- M2 : 99,8% 

- M5 : 99,95% 
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  Sunitinib (60–

62,74) 

Sorafénib (63,64,75) Lenvatinib (65,66) Régorafénib (67,68) 

Métabolisme 

hépatique 

Voies de 

métabolisation 
CYP3A4 

1) Oxydation par CYP3A4 

2) Glucuronoconjugaison 

par UGT1A9 

1) Oxydation par 

aldéhyde oxydase 

2) Déméthylation par 

CYP3A4 (obtention de 

M2) 

3) Conjugaison au 

glutathion 

4) Biotransformations 

1) Oxydation par CYP3A4 

2) Glucuronoconjugaison 

par UGT1A9 

Métabolites 

principaux ayant 

une activité 

pharmacologique 

Déséthyl-sunitinib 

(SU12662) 

- 23 à 27% de 

l’exposition au 

médicament 

- T½  allongée 

Sorafénib-N-oxyde 

- 9 à 16% de l’exposition 

au médicament 

M2 

- N-oxyde-régorafénib 

(M2) 

- N-oxyde-N-déméthyl-

régorafénib (M5) 

Élimination 

Demi-vie 40 à 60h 20 à 48h 28h 

- Régorafénib et M2 : 

20 à 30h 

- M5 : 60h 

Excrétion 
- Selles (61%) 

- Urines (16%) 

- Selles (77%) 

- Urines (19%) 

96% de la dose éliminés 

en 14 jours 

- Selles (2/3) 

- Urines (1/4) 

- Selles (71%) 

- Urines (19%) 

90% de la dose éliminés 

en 12 jours 

Tableau 6 : Pharmacocinétique des anti-angiogéniques utilisés par voie orale dans les cancers digestifs (sunitinib, sorafénib, lenvatinib, régorafénib)
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v. Effets indésirables 

 

Les nombreuses cibles visées par les antiangiogéniques entraînent une multiplicité de 

leurs effets indésirables (45). 

 

Le sunitinib, le sorafénib, le lenvatinib et le régorafénib partagent des effets 

indésirables (60,73) : 

- Cutanés : rash, syndrome main-pied, 

- Digestifs : diarrhées, constipation, nausées, vomissement, anorexie, 

- Généraux : asthénie, perte de poids, 

- Cardio-vasculaires : hypertension artérielle, hémorragies (gastro-intestinales, 

respiratoires, cérébrales, du tractus urinaire), 

- Hématologiques : anémie, neutropénie, thrombopénie, 

- Musculo-squelettiques : arthralgies. 
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Concernant les autres effets secondaires, les plus fréquents sont repris dans le tableau 

ci-dessous (60,73) : 

Effets indésirables 
Sunitinib 

(61,62) 
Sorafénib (63,64) 

Lenvatinib 

(65,66) 

Régorafénib 

(67,68) 

Cutanés 

Prurit x x   

Sécheresse x x   

Hyperkératose, desquamation  x   

Pigmentation, dépigmentation x    

Alopécie x  x  

Retard à la cicatrisation x    

Digestifs 

Dyspepsie x    

Douleurs gastro-intestinales, 

abdominales, buccales 
x  x  

Stomatites x  x x 

Sécheresse buccale   x  

Cardio-vasculaires 

Cardiomyotoxicité x x   

Flush  x   

Insuffisance cardiaque x    

Diminution de la FEVG x    

Œdèmes périphériques x  x x 

Neurologiques 

Céphalées x  x x 

Vertiges x  x x 

Dysgueusie x  x  

Insomnie x  x  

Respiratoires 

Dyspnée x    

Toux x    

Dysphonie x   x 

Musculo-squelettiques 

Dorsalgies x  x  

Myalgies   x x 

Douleurs des extrémités x    

Spasmes musculaires   x x 

Infectieux 

  Infections 
Infections 

urinaires 

Pneumonie 

Infections à VRS 

Modifications des paramètres biologiques 

Hypothyroïdie x  x  

Protéinurie x  x  

Hypophosphatémie  x   

Hypocalcémie   x  

Hypokaliémie   x  

Augmentation de la lipasémie et 

de l’amylasémie 
 x   

Augmentation de la bilirubinémie   x x 

Augmentation ALAT, ASAT   x x 

Tableau 7 : Effets indésirables les plus fréquents du sunitinib, du sorafénib, du lenvatinib et du régorafénib
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vi. Suivi thérapeutique 

 

En lien avec la survenue fréquente d’effets indésirables, les patients traités par l’un 

de ces quatre anti-angiogéniques nécessitent un suivi thérapeutique pendant le traitement 

(62,64,66,68). 

 

La tension artérielle sera surveillée une semaine après le début du traitement, 

toutes les deux semaines pendant les deux premiers mois puis une fois par mois. On 

contrôlera également la NFS et le bilan thyroïdien. 

 

On veillera également à d’autres paramètres : 

- Pour le sunitinib (61) : surveillance du bilan hépatique et pancréatique, de la 

protéinurie, mesure de la FEVG avant le début du traitement puis tous les 3 mois, 

- Pour le sorafénib (63) : surveillance du bilan pancréatique et des hémorragies chez les 

patients à risque (sous traitement anticoagulant ou sous antiagrégant plaquettaire), 

- Pour le lenvatinib (65) : contrôle de l’ionogramme, de l’électrocardiogramme (ECG), 

surveillance de la fonction hépatique, rénale et de la protéinurie ainsi que des 

hémorragies chez les patients à risque, 

- Pour le régorafénib (67): surveillance du bilan hépatique et pancréatique, de 

l’ionogramme, du poids, des signes d’apparition d’infection (fièvre, frissons…), 

vaccination recommandée contre la grippe et le pneumocoque. 

 

La grossesse et l’allaitement étant contre-indiqués, une contraception efficace est 

mise en place durant le traitement et jusqu’à huit semaines suivant l’arrêt de celui-ci. 
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PARTIE 2 : INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES ENTRE LES 

THÉRAPIES ORALES ANTICANCÉREUSES ET LES INHIBITEURS DE LA 

POMPE À PROTONS CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CANCERS 

DIGESTIFS 
 

I) Les inhibiteurs de la pompe à protons 

 

A. Mécanisme d’action 

 

1) La pompe à protons 

 

La pompe H+/K+ adénosine triphosphatase (ATPase), également appelée pompe à 

protons, est située dans la cellule de la paroi de l’estomac. Elle a pour fonction la sécrétion 

d’une solution d’acide chlorhydrique dont le pH est inférieur à 2. Ce pH très acide permet 

de débuter la digestion protéolytique des aliments. 

En dehors de tout apport alimentaire, la pompe à protons est à l’état de repos. 

Lorsque la cellule pariétale gastrique est stimulée par l’alimentation, la pompe à protons 

s’active. L’ion hydrogène (H+) est alors transporté vers la lumière gastrique en échange d’un 

ion potassium (K+). Ce transport est associé à un celui d’un ion chlorure (Cl-). On obtient 

ainsi une production d’acide chlorhydrique (HCl) sécrété dans l’estomac (76,77). 

 

2) Pharmacodynamie des inhibiteurs de la pompe à protons 

 

Comme leur nom l’indique, les IPP agissent en bloquant la pompe à protons (46,78). 

L’effet recherché est le contrôle de la sécrétion d’acide gastrique. 

 

Ce sont des pro-drogues dérivées de la structure chimique du benzimidazole (77). 

 

 
Figure 11 : Structure chimique générale des inhibiteurs de la pompe à protons (77) 

Grâce à leur formulation gastro-résistante, ils se dégradent dans le duodénum 

lorsqu’ils sont administrés par voie orale (78). Ils passent ensuite dans la circulation 

sanguine et rejoignent la cellule pariétale gastrique. Ils se fixent alors à la pompe à protons, 

bloquant ainsi la libération des ions H+ et limitant par conséquent la production d’acide 

chlorhydrique. L’inhibition est totale et irréversible grâce à une liaison covalente avec 

l’enzyme (77). 
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Figure 12 : Déroulement de la sécrétion d’acide gastrique par les cellules stomacales et mode d'action des 
inhibiteurs de la pompe à protons (79) 

 
L’augmentation du pH gastrique induite est rapide et interviendra 3 à 4 heures 

après la prise (78). Même si la demi-vie des IPP est courte, l’effet est prolongé grâce à leur 

fixation irréversible sur la cible (77). L’inhibition durera jusqu’à la synthèse d’une nouvelle 

pompe à protons (76). Le pH sera donc maintenu au-dessus de 4 pendant plus de 12 heures 

par jour avec une seule prise quotidienne (77). Sans nouvelle administration d’IPP, le pH 

gastrique diminuerait et reviendrait à la norme. Il convient donc de renouveler les prises 

quotidiennement pour atteindre un état d’équilibre après 2 à 3 jours d’usage (80). 

 
Figure 13 : Évolution du pH gastrique sur 24 heures lors de la prise d'inhibiteurs de la pompe à protons (78) 

Au cours de la journée, des modifications physiologiques du pH stomacal ont 

également lieu. La prise alimentaire a une action neutralisante et augmente 

transitoirement le pH gastrique (81). Durant la nuit et avec la position couchée, le reflux 

gastroduodénal physiologique a le même effet (1). 

Le vieillissement engendre lui aussi une réduction chronique de l’acidité gastrique. 
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B. Indications et mode d’administration 

 

À ce jour, cinq IPP et leurs princeps sont mis sur le marché en France : oméprazole, 

ésoméprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabéprazole. 

 

Selon l’autorisation de mise sur le marché, leurs indications actuelles sont :  

- Le traitement des œsophagites érosives et du reflux gastro-œsophagien (RGO), 

- Les états hyper sécrétoires, 

- Le traitement des ulcères gastroduodénaux, 

- L’éradication de la bactérie Helicobacter pylori, 

- Le syndrome de Zollinger-Ellison, 

- La prévention et le traitement des lésions gastroduodénales dues aux anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS) chez les patients à risque (7,80).  

Sont considérés « à risque » : 

o Les patients âgés de plus de 65 ans, 

o Les patients ayant des antécédents d’ulcère ou de complication séreuse, 

o Ceux traités par antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou par corticoïdes 

(80). 

 

En fonction des indications pour lesquelles ils sont employés, des posologies 

préconisées sont définies. Les tableaux retrouvés en annexe résument les doses et les 

durées de traitement de chaque IPP en fonction de leurs indications (80,82,83). 

 

Pour agir de manière efficace, l’IPP doit atteindre la cellule pariétale gastrique au 

moment de la stimulation postprandiale, lorsque les pompes à protons sont actives. Une 

meilleure activité pharmacologique est donc obtenue lors d’une prise le matin, à jeun, une 

demi-heure avant le petit déjeuner (84,85). 

 

C. Effets indésirables et mésusage 

 

1) Effets indésirables courants lors d’un usage conforme à 

l’autorisation de mise sur le marché 

 

Les IPP ont des effets indésirables digestifs tels que : les diarrhées, les nausées, les 

vomissements et les douleurs abdominales. 

Ils peuvent également provoquer des céphalées ou des vertiges. 

Ces effets indésirables se manifestent chez moins de 5% des patients et 

disparaissent dès l’arrêt du traitement par IPP (7). 

 

De manière imprévisible, ils peuvent aussi induire des réactions d’hypersensibilité 

avec un délai d’apparition variable. Dans de nombreux cas, la réaction anaphylactique est 
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immédiate et peut se présenter comme une simple urticaire ou, dans des cas plus sévères, 

comme un choc anaphylactique. On retrouve également des hypersensibilités retardées se 

manifestant par une toxidermie et pouvant aller jusqu’à une atteinte d’organes. 

Les différents IPP ayant la même structure moléculaire, une réactivité croisée est 

souvent observée. Il conviendra donc d’attendre le bilan allergologique avant de 

réintroduire un médicament de cette classe chez le patient (86). 

 

2) Effets indésirables pouvant être liés à un usage hors autorisation 

de mise sur le marché 

 

i. Mésusage 

 

Selon les données reprises par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2020, plus de la 

moitié des prescriptions d’IPP ne seraient pas justifiées (87). Ils sont prescrits de manière 

trop systématique, en dehors des indications ou à des posologies non adéquates compte 

tenu de l’indication. 

D’après l’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé 

(ANSM) près de 80% des patients ayant débuté un traitement par IPP concomitant à une 

prise d’AINS n’avaient aucun facteur de risque justifiant cette co-prescription préventive 

au risque d’ulcère gastroduodénal. Les prescriptions sont également trop fréquentes chez 

les personnes âgées, les nourrissons et les jeunes enfants (87). 

Ils sont également utilisés pour une durée surpassant les recommandations en 

vigueur. Près d’un patient sur cinq suivrait un traitement au long cours. En effet, en France, 

sur l’année 2016, trois millions de personnes ont bénéficié de plus de dix délivrances d’IPP 

(8). 

 

ii. Effets indésirables liés au mésusage 

 

Un usage prolongé des IPP ou une utilisation en dehors des indications validées 

médicalement peut induire une toxicité. 

 

Avec une utilisation à moyen terme, ils induiraient un phénomène de rebond (7). 

Les patients peuvent donc souffrir d’une récurrence des symptômes, résultant d’une 

hypersécrétion acide de rebond à l’arrêt du traitement (88). Ils peuvent alors devenir 

dépendants à l’usage des IPP et la réévaluation du traitement par leur praticien est 

compromise. 

 

Lors d’une utilisation au long cours, ici plus d’une année, les effets indésirables 

concerneraient : des infections digestives (23%) ou respiratoires (17%), des fractures (23%), 

des désordres métaboliques (12%), des néphrites interstitielles (16%) et la favorisation du 

développement de cellules cancéreuses (7). 
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L’augmentation chronique du pH gastrique engendrerait une multiplication des 

bactéries gastro-intestinales telles que Clostridium difficile, Salmonella, Campylobacter et 

Shigella. L’acidité gastrique évite normalement la colonisation bactérienne du tractus 

gastro-intestinal ainsi que du tractus respiratoire en cas de RGO. Il y aurait donc un lien 

entre la survenue plus fréquente de pneumonies et la consommation d’IPP (7). 

 

Des troubles métaboliques sont soulevés tels que l’hypomagnésémie sévère, 

l’hyponatrémie (8), des déficits en vitamine B12 par diminution de son absorption et des 

carences en zinc (7). Il existerait aussi une inhibition compétitive de l’absorption du fer au 

niveau gastrique lors d’un traitement par IPP supérieur à une année (89). 

 

Le risque de fracture sous IPP augmenterait proportionnellement à la dose et la 

durée d’utilisation. Ce risque serait engendré par l’augmentation du pH gastrique 

entraînant une malabsorption du calcium ainsi qu’à un effet direct négatif sur les pompes 

à protons des ostéoclastes (7). 

 

Les néphrites interstitielles sont une atteinte inflammatoire du rein. Elles 

conduisent à une insuffisance rénale. 60% d’entre elles sont d’origine médicamenteuse et 

les IPP font partie des principes actifs à risque d’induire cette pathologie (90). 

 

Enfin, les IPP pourraient avoir un lien avec l’apparition de certains cancers. Une 

augmentation du pH gastrique modifierait la flore gastro-œsophagienne et induirait des 

transformations de la muqueuse. En effet, la multiplication des bactéries de type E. coli, 

Pseudomonas et H. pylori est moins bien régulée lorsque le pH gastrique est plus élevé. Ces 

bactéries peuvent, à partir de nitrates et de nitrites alimentaires, produire des composés 

carcinogènes. 

En diminuant la sécrétion d’acide gastrique, on perd également le frein sur la 

sécrétion de gastrine par l’estomac. Cette dernière, couplée à des facteurs génétiques 

prédisposant, aurait une action mitogène sur les cellules épithéliales du fundus gastrique 

pouvant conduire à l’apparition de tumeurs carcinoïdes gastriques (7,76). 
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II) Mécanismes d’interactions médicamenteuses induites par les inhibiteurs de 

la pompe à protons 

 

Lorsqu’on les associe à d’autres traitements, les IPP sont susceptibles de mener à 

des interactions médicamenteuses via 3 mécanismes : 

- Interaction au niveau de l’absorption, 

- Interaction du niveau du métabolisme, 

- Interaction au niveau de l’élimination (91). 

 

Dans le cas d’une co-prescription d’IPP avec un anticancéreux par voie orale pour le 

traitement des cancers digestifs, les interactions potentielles seraient engendrées par une 

modification de l’absorption liée au changement de pH gastrique. 

En effet, pour les médicaments auxquels nous nous intéressons, il ne semble pas y 

avoir d’interaction métabolique. Certains IPP sont inhibiteurs du CYP2C19 (oméprazole, 

ésoméprazole, lansoprazole) mais ni le métabolisme de la capécitabine, ni celui du 

trifluridine/tipiracil (92,93), ni celui des anti-angiogéniques ne font intervenir ce dernier. 

De même, la biotransformation de l’imatinib est minime par le CYP2C19. 

Il n’y aurait pas non plus d’interaction médicamenteuse au niveau de l’élimination. 

 

III) Effet de la modification du pH gastrique sur l’absorption des médicaments 

 

La variation du pH stomacal est un facteur limitant ou favorisant l’absorption des 

médicaments car il influence leur solubilité (81). 

Les médicaments ont généralement des propriétés physico-chimiques de bases 

faibles (pKa entre 5 et 11) ou d’acides faibles (pKa entre 2,5 et 7,5). Leur état d’ionisation 

peut être fortement influencé par le pH du milieu (9). La forme ionisée du médicament est 

plus soluble que sa forme non ionisée (78). 

- Dans le cas des acides faibles : l’élévation du pH gastrique augmente la proportion de 

forme ionisée, les rendant plus solubles et favorisant leur absorption. 

- Du côté des bases faibles : la réduction de l’acidité gastrique favorise la forme non 

ionisée qui précipite et limite leur absorption (81). 

 

La solubilité des médicaments peut donc être réduite lorsque le pH gastrique est 

neutralisé par l’utilisation d’IPP, en comparaison avec le pH acide physiologique (94). 
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IV) Impact des inhibiteurs de la pompe à protons sur l’absorption des thérapies 

orales anticancéreuses des cancers digestifs 

 

A. Pour les chimiothérapies orales cytotoxiques et anti-métaboliques 

 

1) Capécitabine 

 

De multiples études ont été mises en œuvre pour déterminer l’éventuel effet 

délétère de l’administration concomitante d’un IPP sur la capécitabine. Néanmoins, des 

résultats contradictoires ont été obtenus. 

 

En effet, l’analyse rétrospective de l’essai TRIO-013/LOGiC publiée par Chu et al. en 

2016 sur une population de 545 patients atteints de cancer métastatique de la jonction 

œsogastrique montre une diminution de la survie sans progression et de la survie globale 

ainsi qu’une diminution du taux de contrôle de la maladie chez les patients soignés en 

même temps par IPP (95). En 2018, l’étude menée par Rhinehart et al. sur une population 

de 70 patients atteints de cancer colorectal conclut elle aussi à une diminution de la survie 

sans progression (96). De même, les études réalisées par Sun et al. sur une population de 

298 patients en 2015 et par Wong et al. sur une population de 389 patients en 2018 chez 

les personnes souffrant de cancer colorectal font état d’une diminution de la survie sans 

récidive (97,98). 

En admettant l’existence potentielle d’une interaction médicamenteuse entre les 

IPP et la capécitabine, celle-ci pourrait être liée à un déficit d’absorption. La capécitabine 

ayant un pKa de 1,92, sa dissolution et son absorption seraient sensibles au pH du milieu 

(95,96). 

 

Cependant, les études publiées par Sekido et al. en 2019 sur 14 patients atteints de 

cancer colorectal et par van Doorn et al. en 2021 sur 22 patients traités pour des tumeurs 

solides analysant la pharmacocinétique de la capécitabine et de ses métabolites lors de la 

prise respective de rabéprazole et d’ésoméprazole ne le confirment pas. Elles ne 

démontrent pas d’impact significatif sur les paramètres pharmacocinétiques ni sur 

l’inhibition de la prolifération cellulaire (11,92). Par ailleurs, l’étude menée par Bridoux et 

al. en 2021 chez 215 patients atteints d’un cancer rectal localement avancé n’a pas non 

plus mis en évidence de diminution sur la survie sans récidive ou sur la survie globale (99). 

 

2) Trifluridine / tipiracil 

 

D’après l’article de Raoul et al. en 2020, il ne semble pas y avoir d’interaction 

médicamenteuse entre le trifluridine-tipiracil et les IPP (100). L’effet des IPP sur 

l’absorption du trifluridine-tipiracil est limité car la dissolution de celui-ci est très rapide. 

En quinze minutes et à un pH compris entre 1,2 et 6,8, au moins 85% est dissout (101). 
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B. Pour les inhibiteurs de tyrosine kinase 

 

La solubilité pH-dépendante des inhibiteurs de tyrosine kinase est déterminante 

pour leur absorption. Ce sont des bases faibles dont la forme ionisée domine à pH gastrique 

physiologique (entre 1 et 2). La forme ionisée ayant la meilleure solubilité, l’absorption des 

inhibiteurs de tyrosine kinase serait optimale à pH bas (78). 

En augmentant le pH stomacal via l’utilisation de traitements de l’acidité gastrique 

(IPP, antiacides ou anti-H2), la forme non-ionisée serait majoritaire ce qui pourrait faire 

diminuer la solubilité et la biodisponibilité du médicament (78). Les inhibiteurs de tyrosine 

kinase les plus impactés seraient ceux ayant un pKa compris entre 1 et 4 (102). 

 

 
Figure 14 : Mécanisme de l'interaction médicamenteuse entre les inhibiteurs multikinase et les traitements 

réducteurs de l'acidité gastrique – ASA, acid-suppresive agent ; MKI, multikinase inhibitors (103) 

 

1) Imatinib 

 

L’imatinib a un pKa de 7,7 (3). Il a une dissolution rapide à un pH entre 1 et 6,8 et 

une bonne solubilité, y compris au-delà de 6,8 (102). Sa solubilité n’est donc pas 

dépendante du pH gastrique ce qui permet de l’administrer avec les IPP, les anti-H2 ou les 

antiacides (46). 

 

Ces données sont confirmées par l’étude menée par Egorin et al. en 2009 sur 12 

patients sains. L’administration d’oméprazole avec l’imatinib n’a pas affecté de manière 

significative la pharmacocinétique de ce dernier. Ni l’ASC du mésylate d’imatinib et de son 

métabolite principal, ni la Cmax, ni la demi-vie n’ont été altérées (104). 

Deux études, impliquant des traitements antiacides augmentant le pH gastrique, 

étayent également ce propos. L’étude de Sparano et al. en 2009 utilise un médicament à 



 
 
 
 

61 

base de magnésium et d’hydroxyde d’aluminium sur une population de 12 patients sains. 

Son administration concomitante avec l’imatinib ne diminue pas l’ASC et la Cmax de 

l’imatinib (57). L’étude de Tawbi et al. en 2014 chez 11 sujets sains ne démontre pas non 

plus d’influence négative du carbonate de calcium sur les paramètres pharmacocinétiques 

de l’imatinib (105). 

 

2) Anti-angiogéniques : sunitinib, sorafénib, lenvatinib, régorafénib 

 

i. Sunitinib 

 

Le sunitinib a un pKa de 9,0 (3). Il est hautement soluble à un pH variant de 1,2 à 6,8 

(3,100) et possède une bonne biodisponibilité par voie orale (102). Si le pH excède 6,8, sa 

solubilité diminue ce qui limite son absorption (3). Deux études menées par Ha et al. en 

2014 sur 231 patients et par Boegemann et al. en 2020 sur 557 patients montrent une 

diminution significative de la survie globale et de la survie sans progression chez des 

patients atteints de cancer rénal et traités par sunitinib qui consomment des IPP par 

rapport à ceux n’en prenant pas (106,107). 

L’étude de Mir et al. suivant la pharmacocinétique du sunitinib chez 57 patients 

atteints de GIST conclut à une diminution des concentrations plasmatiques de sunitinib 

lorsqu’il est associé à une prise d’IPP. Ces doses infra-thérapeutiques pourraient engendrer 

un échec du traitement (108). 

 

Néanmoins, d’autres auteurs assurent que la prise concomitante d’IPP aurait un 

faible impact sur son absorption et serait considérée comme sûre (100,103). Cette idée est 

renforcée par l’étude réalisée par De Wit et al. en 2014 chez 305 patients atteints de GIST. 

Après une gastrectomie, ils voient leur sécrétion acide diminuer. Pour autant, cela n’affecte 

pas l’exposition au sunitinib chez ces patients (109). 

 

ii. Sorafénib 

 

Le sorafénib est un médicament peu soluble. Il a donc une capacité d’absorption 

limitée dans le tractus gastro-intestinal (110). D’après les articles publiés par Hussaarts et 

al. en 2019 et par Raoul et al. en 2020, aucune interaction significative n’a été démontrée 

entre les IPP et le sorafénib. Leur utilisation concomitante n’aurait pas d’impact négatif sur 

la survie des patients (3,100). L’étude menée par Ruanglertboon et al. en 2020 sur une 

population de 542 patients atteints de carcinome hépatocellulaire corrobore ces données. 

L’administration d’IPP avec le sorafénib n’a pas altéré significativement la survie globale, ni 

la survie sans progression des patients (110). 
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iii. Lenvatinib 

 

À ce jour, aucune étude clinique concernant l’utilisation d’IPP lors d’un traitement 

par lenvatinib n’a été réalisée. D’après une analyse sur un modèle pharmacocinétique 

physiologique, on peut considérer que l’administration de réducteurs d’acidité gastrique 

avec le lenvatinib serait sans risque (103). 

 

iv. Régorafénib 

 

Le pKa du régorafénib est élevé et sa solubilité est faible. Ces deux critères 

rendraient son absorption moins sensible aux altérations du pH gastrique et notamment à 

l’augmentation de ce dernier par les IPP. Jusqu’alors, aucune interaction médicamenteuse 

significative avec les IPP n’a été démontrée (100,111). 

L’étude menée par Man et al. en 2018 chez 31 patients atteints de cancer colorectal 

métastatique, fait le point sur une éventuelle interaction médicamenteuse 

pharmacocinétique entre l’ésoméprazole et le régorafénib. Qu’il soit administré de 

manière concomitante ou décalée, l’ésoméprazole n’altère ni l’ASC, ni la Cmax, ni le tmax du 

régorafénib ou de ses métabolites principaux (111). 

 

V) En résumé 

 

Le tableau récapitulatif suivant reprend de manière synthétique les données 

présentées précédemment au sujet des interactions médicamenteuses entre les 

inhibiteurs de la pompe à protons et les thérapies orales anticancéreuses utilisées 

actuellement dans le cadre des cancers digestifs. 

 

Capécitabine 

Trifluridine/ 

tipiracil Imatinib Sunitinib Sorafénib Lenvatinib Régorafénib 

IPP 

Oméprazole 

Esoméprazole 

Lansoprazole 

Pantoprazole 

Rabéprazole 

       

Tableau 8 : Tableau récapitulatif des interactions médicamenteuses entre les inhibiteurs de la pompe à 
protons et les thérapies orales anticancéreuses dans le cadre des cancers digestifs 
En vert : pas d’interaction médicamenteuse significative connue actuellement 
En orange : interaction médicamenteuse potentielle à prendre en compte 
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PARTIE 3 : RÔLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE DANS 

L’ACCOMPAGNEMENT DES PATIENTS ATTEINTS DE CANCERS 

DIGESTIFS TRAITÉS PAR THÉRAPIE ORALE ANTICANCÉREUSE ET 

PRENANT DES INHIBITEURS DE LA POMPE À PROTONS 
 

I) Comment détecter les interactions médicamenteuses ? 

 

La détection des interactions médicamenteuses est primordiale dans le suivi des 

patients traités par anticancéreux par voie orale. En effet, une étude menée au sein d’un 

centre de lutte contre le cancer a montré que 50% des patients comportaient une 

interaction médicamenteuse entre la thérapie anticancéreuse prescrite et leur traitement 

personnel (112). 

 

A. Au cours de la dispensation des médicaments 

 

La mission principale du pharmacien d’officine est la dispensation des médicaments 

et des produits de santé. D’après l’article R4235-48 du Code de la Santé Publique (CSP), 

l’acte de dispensation du médicament associe à sa délivrance : l’analyse pharmaceutique 

de l’ordonnance médicale, la préparation éventuelle des doses à administrer ainsi que la 

mise à disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du 

médicament (113). 

 

L’analyse pharmaceutique de l’ordonnance ou celle liée à une demande de 

médicament à prescription médicale facultative comprend la vérification des doses, des 

posologies, des durées de traitement, du mode d’administration, de l’absence de contre-

indications, d’interactions médicamenteuses ou de redondance thérapeutique. Le 

pharmacien doit s’assurer de l’absence d’interactions entre les médicaments délivrés au 

cours d’un même acte de dispensation mais également avec les médicaments ayant pu être 

délivrés auparavant (114). 

 

C’est donc grâce à l’analyse pharmaceutique lors de l’acte de dispensation que le 

pharmacien détecte les interactions médicamenteuses pouvant être délétères pour le 

patient. 

 

Afin de réaliser cette analyse et de sécuriser la dispensation des médicaments, le 

pharmacien dispose d’outils lui permettant de synthétiser l’ensemble des traitements pris 

par le patient (114,115) : 

- L’historique du patient dans le logiciel d’aide à la dispensation permet la traçabilité des 

dispensations réalisées au sein d’une même officine. 
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- Le Dossier Médical Partagé (DMP) permet quant à lui de coordonner le suivi des 

patients avec les prescripteurs. C’est un carnet de santé numérique donnant accès aux 

informations médicales du patient, facilitant son suivi, et permettant d’éviter les 

redondances de prescriptions ainsi que les interactions médicamenteuses. Il contient 

notamment l’historique de soins du patient, ses antécédents médicaux, ses résultats 

d’examens…(116). 

- Le Dossier Pharmaceutique-Patient (DP-Patient) limite aussi le risque d’interactions 

médicamenteuses et de redondances thérapeutiques puisqu’il recense l’ensemble des 

médicaments délivrés au cours des quatre derniers mois qu’ils soient ou non prescrits 

par le médecin (117). 

Le pharmacien s’appuie également sur les informations récoltées lors d’échanges 

avec le patient ou avec les prescripteurs. 

 

B. Au cours des entretiens pharmaceutiques menés avec les patients atteints 

de cancer traités par thérapie orale anticancéreuse 

 

Concernant les patients atteints de cancer traités par anti-cancéreux par voie orale, 

la détection d’interactions médicamenteuses peut aussi avoir lieu dans le cadre des 

entretiens pharmaceutiques. En effet, la loi Hôpital Patients Santé Territoires (dite HPST) 

promulguée le 21 juillet 2009, a étendu les compétences des pharmaciens d’officine. Elle 

leur donne la possibilité de s’impliquer dans la réalisation d’entretiens pharmaceutiques 

(118). 

L’avenant n°21 à la Convention Nationale Pharmaceutique, paru au Journal Officiel 

le 30 septembre 2020 (119), autorise le pharmacien d’officine à mettre en œuvre des 

entretiens pharmaceutiques pour les patients adultes traités par thérapie orale 

anticancéreuse (120). 

Avant de réaliser l’entretien initial avec le patient, le pharmacien approfondit dans 

un premier temps ses connaissances sur le médicament anticancéreux pris par le patient. 

Il recherche ensuite les interactions médicamenteuses possibles entre ce dernier et le 

traitement habituel du patient (120,121). Il s’agit donc d’un autre moment clé, en dehors 

de la dispensation, pour la détection d’interactions médicamenteuses. Outre les outils de 

recherche d’interaction classiques utilisés dans les logiciels d’aide à la dispensation, le 

pharmacien peut consulter des outils spécifiques tels que les fiches des réseaux régionaux 

de cancérologie (ex : Onco-Hauts-de-France ou Oncolien) ou des sites Internet particuliers 

(ex : https://cancer-druginteractions.org/). 

 

Les entretiens pharmaceutiques s’inscrivent dans une prise en charge pluri-

professionnelle ville-hôpital du patient (115). Le pharmacien officinal prend ainsi le relai du 

travail du pharmacien hospitalier, lui-même déjà très impliqué dans la sécurisation de la 

prise en charge du patient atteint de cancer sous traitement oral. Il réalise entre autres des 

conciliations médicamenteuses et des consultations pharmaceutiques durant lesquelles il 
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analyse les traitements du patient et soumet si besoin ses interventions pharmaceutiques 

à l’oncologue, au médecin traitant ou aux autres prescripteurs (112,115). 

 

II) Comment gérer l’interaction médicamenteuse entre les thérapies orales 

anticancéreuses et les inhibiteurs de la pompe à protons dans le cas des 

cancers digestifs 

 

Nous avons précédemment décrit les éventuelles interactions médicamenteuses 

entre les inhibiteurs de la pompe à protons et les thérapies orales anticancéreuses utilisées 

actuellement dans le cas des cancers digestifs. Certaines thérapies comme la capécitabine 

et le sunitinib seraient sensibles à l’administration concomitante d’IPP et nécessiteraient 

une intervention pour optimiser la prise en charge du patient. 

 

A. Communication avec le prescripteur 

 

Le pharmacien d’officine peut participer à la gestion de l’interaction 

médicamenteuse entre les IPP et les thérapies orales anticancéreuses. S’il détecte une 

interaction de ce type dans le traitement du patient, il contacte le prescripteur oncologue, 

le médecin traitant ou encore le pharmacien hospitalier. Ensemble, ils pourront discuter et 

décider de la conduite à tenir de manière pluridisciplinaire. Cette approche 

pluridisciplinaire pour l’accompagnement des patients atteints de cancer est d’ailleurs mise 

en avant par le troisième Plan Cancer (2014-2019) (122). 

 

B. Conduite à tenir lors d’une interaction médicamenteuse potentielle : cas 

de la capécitabine et du sunitinib 

 

Selon les données, un grand nombre de patients atteints de cancers (entre 20 et 

55%) utiliseraient des traitements réducteurs de l’acidité gastrique pour traiter des 

symptômes de reflux et notamment des IPP (97). Ils sont eux aussi concernés par le 

mésusage des IPP qui, dans la population générale, représente 40 à 80% des prescriptions 

(87). Ce mésusage est lié à une sur-indication, à une inadéquation entre la posologie et 

l’indication ou à l’absence de réévaluation. 

Lorsqu’un doute subsiste sur l’interaction médicamenteuse entre la thérapie orale 

anticancéreuse et les IPP, comme c’est le cas avec la capécitabine et le sunitinib, il faudra 

dans un premier temps s’assurer de la pertinence de la prescription d’un IPP (123). Pour 

cela, une analyse des antécédents du patient est réalisée conjointement à l’examen 

clinique par le prescripteur et éventuellement à une consultation avec un gastro-

entérologue (124). 
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1) Le patient a une indication justifiant l’utilisation d’un inhibiteur de 

la pompe à protons 

 

Si le patient a une indication rendant nécessaire l’utilisation d’IPP, des solutions 

doivent être suggérées pour limiter leur impact négatif sur la thérapie orale 

anticancéreuse. 

On sait que l’interaction médicamenteuse entre ces traitements serait liée à un 

défaut d’absorption de l’anticancéreux dû à l’élévation du pH gastrique par l’IPP. 

L’utilisation d’une boisson acide comme le cola ou le jus d’orange pour compenser 

temporairement l’élévation du pH gastrique induite par les IPP permettrait une meilleure 

solubilité et une meilleure absorption de la thérapie anticancéreuse (95,103). Ceci est 

d’ailleurs confirmé par l’étude de Van Leeuwen et al. publiée en 2016 se penchant sur la 

prise d’erlotinib avec du cola pour réduire l’impact négatif de l’ésoméprazole (125). 

Cependant, l’extrapolation aux autres thérapies anticancéreuses dont la solubilité est pH-

dépendante (dans notre cas la capécitabine et le sunitinib) nécessiterait davantage 

d’études (98). De plus, les effets négatifs des boissons acides comme la corrosion dentaire 

ou les irritations gastro-œsophagiennes compromettent leur utilisation dans ce cadre 

(98,125). 

 

Le décalage de prise entre l’IPP et la thérapie orale anticancéreuse parait être une 

solution efficace plus facile à mettre en place et à soumettre aux patients. L’élévation du 

pH gastrique n’est pas stable pendant les 24 heures suivant l’administration d’IPP. Une 

fenêtre de pH plus bas est donc laissée disponible, permettant une bonne solubilité de 

l’anticancéreux. Pour être absorbé dans de bonnes conditions, il devrait donc être 

administré au moins deux heures avant la prise d’IPP (78,100,103). 

 

Certains articles suggèrent qu’il serait préférable de faire appel aux anti-H2 ou 

encore aux antiacides plutôt qu’aux IPP (100). En effet, l’action des anti-H2 sur le pH 

gastrique est moins durable qu’avec les IPP et les antiacides modifient le pH de l’œsophage 

mais impactent moins le pH gastrique que les IPP (102). Il n’y a d’ailleurs pas d’interaction 

connue entre la capécitabine et l’hydroxyde d’aluminium/hydroxyde de magnésium (97). 

Pour les anticancéreux administrés en deux prises par jour, l’utilisation d’antiacide est plus 

appropriée (126). Toutefois, ces médicaments ne peuvent pas se substituer aux IPP qui ont 

démontré une efficacité supérieure dans les indications telles que l’éradication 

d’Helicobacter pylori ou le traitement des ulcères gastriques ou duodénaux par exemple. 

S’ils sont préférés aux IPP pour traiter les symptômes digestifs des patients, leur 

prise avec les thérapies orales devra aussi être décalée. Le traitement anticancéreux sera 

administré deux heures avant ou dix heures après la prise d’anti-H2, et deux heures avant 

ou quatre heures après la prise d’antiacide (103,126). 

Il faudra néanmoins se montrer vigilant car un des anti-H2, la cimétidine, inhibe le 

CYP2D6 et le CYP3A4. Elle pourrait donc avoir un impact négatif sur le métabolisme de 

certaines thérapies orales anticancéreuses (127). 
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2) Le patient n’a pas d’indication médicalement valide justifiant 

l’utilisation d’un inhibiteur de la pompe à protons : principe de 

déprescription 

 

Dans certains cas, les patients n’ont pas ou n’ont plus d’indication justifiant 

l’utilisation d’un IPP. Ceux-ci pouvant être responsables d’une interaction médicamenteuse 

avec leur traitement ou d’effets indésirables, il faudra orienter le patient vers leur 

déprescription. La déprescription est un processus planifié et supervisé de réduction de 

dose ou d’arrêt d’un médicament pouvant causer du tort au patient ou ne plus être 

bénéfique pour lui (124). 

 

Deux approches sont possibles pour la déprescription des IPP : 

- Soit on diminue progressivement les doses jusqu’à l’arrêt de l’IPP à la disparition des 

symptômes. Cette réduction de dose peut se faire via différentes techniques 

d’efficacité équivalente : passage de deux administrations quotidiennes à une seule, 

administration un jour sur deux, prise d’une dose d’entretien au lieu d’une dose 

standard. 

- Soit on arrête le traitement par IPP et on privilégie une prise au besoin. La prise au 

besoin consiste à réintroduire le traitement par IPP si des symptômes réapparaissent 

et ce, jusqu’à leur disparition. 

En pratique, les cliniciens semblent préférer la première approche avec une réduction 

graduelle des doses. 

Ce processus sera accompagné d’une surveillance régulière du patient, idéalement 

à 4 semaines, 12 semaines, 6 mois et un an (124,128). 

 

Il est à noter que ce principe de déprescription ne s’applique pas pour les patients 

souffrant de l’œsophage de Barrett, d’œsophagite grave ou ayant des antécédents 

d’ulcères gastro-intestinaux hémorragiques (124). 

 

C. Conduite à tenir s’il n’existe pas d’interaction médicamenteuse connue : 

éviter le mésusage 

 

Le trifluridine/tipiracil, l’imatinib, le sorafénib, le régorafénib et le lenvatinib 

n’auraient pas d’interaction médicamenteuse connue avec les IPP. Il sera malgré tout 

important de veiller au bon usage de ces derniers puisqu’ils peuvent avoir des effets 

néfastes lors d’une utilisation au long cours. Cela passe par le respect des doses, des 

indications, des durées de traitement et par une réévaluation régulière (129). 

 

Les IPP doivent toujours être prescrits pour une durée initiale maximale de huit 

semaines (87). Le pharmacien d’officine contrôlera lors de la délivrance que le dosage et la 

posologie prescrits sont conformes à l’indication et que l’ordonnance comporte une date 
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de fin. Il rappellera au patient de ne pas poursuivre l’IPP au-delà de la durée préconisée 

(123). 

À la fin du traitement, leur prescription sera réévaluée en tenant compte du 

soulagement obtenu par le patient, de la tolérance et des examens complémentaires 

éventuels (87). S’ils doivent être prescrits au long cours, c’est-à-dire pour une durée 

supérieure à 8 semaines, on vérifiera à nouveau leur indication, la posologie et la dose 

utilisée ainsi que la durée préconisée (123). 

De la même manière que développé précédemment, si l’IPP n’a pas d’indication 

validant son utilisation, il devrait être « déprescrit ». 

 

D. Et pour les inhibiteurs de la pompe à protons utilisés en automédication ? 

 

Les IPP sont disponibles en automédication depuis décembre 2009. Leur utilisation 

peut être envisagée sans avis médical chez des patients de moins de 65 ans présentant des 

symptômes de reflux sans signe d’alarme (6). Néanmoins, l’automédication est à proscrire 

chez les patients atteints de cancer (130) et l’utilisation d’un IPP chez un patient souffrant 

de cancer digestif ne peut pas être considérée comme sans risque. 

Lorsque la plainte du patient est motivée par les effets indésirables liés à son 

traitement anticancéreux, notamment ceux du sunitinib (cf. tableau n°7), le rôle du 

pharmacien sera de questionner le patient, d’analyser sa demande, de lui déconseiller la 

prise d’un IPP en automédication et de le réorienter vers son médecin traitant ou son 

oncologue référent. Dans l’attente d’une consultation médicale rapide, si les douleurs sont 

difficiles à supporter, le pharmacien pourra proposer au patient la prise d’un antiacide 

(disponible en vente libre) à distance de sa thérapie orale anticancéreuse. 

 

E. Rappeler les règles hygiéno-diététiques 

 

Que le patient atteint d’un cancer digestif consomme des IPP ou non, le pharmacien 

d’officine peut être amené à lui rappeler les règles hygiéno-diététiques permettant d’éviter 

ou de limiter les symptômes désagréables liés à une sécrétion acide trop importante 

(dyspepsie, reflux gastro-œsophagien…) (131–133) : 

- Éviter les repas deux à trois heures avant le coucher, 

- Privilégier des repas légers, 

- Prendre son repas au calme, à heure fixe, en mâchant bien, 

- Fractionner les prises alimentaires, 

- Éviter les aliments acides (agrumes, tomates...), trop sucrés (miel, bonbons…), trop 

gras, 

- Éviter les boissons acides et gazeuses : sodas, café, jus d’orange…, 

- Éviter la consommation d’alcool, 

- Supplémenter son alimentation en fibres (fruits, légumes verts…), 

- Réduire ou arrêter sa consommation de tabac, 
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- Surélever la tête du lit grâce à un oreiller, 

- Maintenir une activité physique régulière. 

 

III) Le pharmacien d’officine accompagne le patient atteint de cancer 

 

Dans tout le processus de suivi de sa pathologie, le patient atteint de cancer sera 

aiguillé par l’oncologue, le médecin traitant, le pharmacien hospitalier. Sa thérapie orale 

anticancéreuse pouvant être délivrée en ville, le pharmacien d’officine aura lui aussi un rôle 

à jouer. En effet, c’est un professionnel de santé de proximité, dont l’accessibilité est aisée 

sur tout le territoire, consultable sur une large plage horaire sans prise de rendez-vous. Il a 

généralement une connaissance globale du patient (contexte familial, socio-professionnel, 

lien avec son entourage) et de ses traitements (prescrits par plusieurs praticiens ou 

automédication : médicaments « over the counter », compléments alimentaires, 

phytothérapie). Au fil du temps, il instaure également une relation de confiance avec le 

patient (134). Pour toutes ces raisons, il est lui aussi un interlocuteur privilégié pour 

accompagner le malade, le suivre dans l’évolution de sa pathologie, le conseiller, répondre 

à ses interrogations, l’orienter au besoin et le rassurer. 
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DISCUSSION – CONCLUSION 
 

Le nombre important de patients atteints de cancers digestifs concernés par la 

consommation d’IPP a soulevé l’interrogation d’une éventuelle interaction 

médicamenteuse avec les thérapies orales anticancéreuses. Le travail mené lors de la 

réalisation de cette thèse nous a permis de constater que le risque apparaît faible. 

Néanmoins, des doutes subsistent lorsque les IPP sont associés à la capécitabine ou au 

sunitinib. Cette association pouvant être néfaste pour le pronostic des patients, elle 

nécessite donc l’attention des pharmaciens et des prescripteurs. De manière 

pluridisciplinaire, ils pourront intervenir et proposer une gestion de l’interaction 

médicamenteuse adaptée au patient. Lorsque l’association d’IPP et d’anticancéreux par 

voie orale paraît sûre, ils devront aussi veiller au bon usage des IPP, cette classe 

médicamenteuse trop régulièrement soumise au mésusage. 

 

Les IPP sont aussi utilisés par des patients souffrant d’autres types de cancers et 

traités par thérapie anticancéreuse orale. Des études supplémentaires seront donc 

nécessaires pour assurer l’absence d’interactions médicamenteuses impactant 

négativement la prise en charge de ces patients. 

 

D’autres facteurs peuvent influencer l’absorption et donc jouer sur l’efficacité des 

thérapies orales anticancéreuses. Il faudrait également tenir compte : des autres 

interactions médicamenteuses potentielles, de l’influence de l’alimentation mais aussi des 

variabilités interindividuelles entre les patients. 

 

Avec le développement des anticancéreux sous forme orale, de nouvelles 

problématiques pouvant réduire les chances du patient sont apparues. Elles sont liées à 

l’inobservance du patient, aux modulations des horaires de prise, à la non-application des 

recommandations formulées par les professionnels de santé, à l’apparition d’effets 

indésirables… L’implication du pharmacien d’officine dans l’accompagnement des patients 

atteints de cancer traités par voie orale est donc primordiale. Il participe à l’élaboration 

d’un lien entre la ville et l’hôpital. Il aide le patient à adhérer au traitement, à être acteur 

de sa santé. Son rôle permet donc une prise en charge plus efficiente des patients. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : Les différentes doses d’inhibiteurs de la pompe à protons disponibles 

 

DCI Princeps DDJ 

Demi-dose = 

Dose 

préventive 

Pleine dose = 

Dose curative 

Oméprazole 
MOPRAL® 

ZOLTUM® 
20 mg 10 mg/j 20 mg/j 

Esoméprazole INEXIUM® 30 mg 20 mg/j 40 mg/j 

Lansoprazole 

LANZOR® 

OGAST® 

OGAST ORO® 

30 mg 15 mg/j 30 mg/j 

Pantoprazole 
EUPANTOL® 

INIPOMP® 
40 mg 20 mg/j 40 mg/j 

Rabéprazole PARIET® 20 mg 10 mg/j 20 mg/j 

La dose définie journalière (DDJ) correspond à la posologie quotidienne de 

référence pour un adulte de 70 kg selon les recommandations de l’Organisation Mondiale 

de la Santé (OMS). 
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Annexe 2 : Traitement par inhibiteurs de la pompe à protons : posologie et durées recommandées selon l’indication (80,82,83) 

 

Indications 
Durée de 

traitement 
Oméprazole Esoméprazole Lansoprazole Pantoprazole Rabéprazole 

Traitement symptomatique du RGO sans 

œsophagite 

4 semaines 

puis, à la 

demande si 

besoin au 

long cours 

Demi-dose 

 

Pleine dose 

si réponse 

insuffisante 

Demi-dose 

Demi-dose 

 

Pleine dose si réponse 

insuffisante 

Demi-dose Demi-dose 

Œsophagite par RGO 
4 à 8 

semaines 

Pleine dose 

 

Pleine dose 

x 2 si 

résultat 

insuffisant 

Pleine dose Pleine dose 

Demi-dose pour les 

œsophagites « légères » 

 

Pleine dose pour les autres 

Pleine dose 

Traitement d’entretien et prévention des 

récidives des œsophagites par RGO 
Au long cours 

Demi-dose / 

Pleine dose 
Demi-dose 

Demi-dose 

 

Pleine dose si 

nécessaire 

Demi-dose 

 

Pleine dose si récidive 

Demi-dose / 

Pleine dose 

Prévention des lésions dues aux AINS 

Jusqu’à la fin 

du 

traitement 

par AINS 

Pleine dose Demi-dose Demi-dose Demi-dose / 

Traitement des lésions dues aux AINS 
4 à 8 

semaines 
Pleine dose Demi-dose Pleine dose / / 

En cas de trithérapie pour l’éradication d’H. 

pylori 

10 ou 14 

jours  

Pleine dose 

x 2 

Pleine dose x 

2 
Pleine dose x 2 Pleine dose x 2 Pleine dose x 2 
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