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Introduction 

 

 Le pH acide de l'estomac varie entre 1 et 6 gra ce a  l'acide chlorhydrique qui 

est produit via la se cre tion de protons H+ par les cellules parie tales de sa 

muqueuse. Ces-dites cellules se situent dans le fundus ainsi que dans le corps de 

l'estomac. Dans certaines circonstances il arrive qu'un de re glement entraî ne une 

sur-agression acide contre les parois de l'estomac donnant lieu a  des pathologies 

ulce reuses. 

 

 L'arrive e des inhibiteurs de la pompe a  proton (IPP) a re volutionne  la prise 

en charge de ces pathologies lie es a  une hyperacidite  gastrique. Ils ont supplante  

leurs pre de cesseurs que sont les antihistaminiques H2 de par leur meilleure 

efficacite  et la meilleure tole rance par les patients de leurs effets inde sirables. 

 

Leurs trois indications principales sont le traitement du reflux gastro-œsophagien 

(RGO) et de l’œsophagite, la pre vention et le traitement des le sions 

gastroduode nales dues aux anti-inflammatoires non ste roî diens (AINS) chez les 

patients a  risque, l'e radication d’Helicobacter pylori (HP) et le traitement des 

ulce res gastroduode naux. 

 

 La principale contre-indication a  l'utilisation des IPP est le me susage. En 

effet aujourd'hui, de nombreuses prescriptions ne respectent pas ces trois 

indications et visent la dyspepsie fonctionnelle sans RGO, la pre vention des 

le sions gastroduode nales dues a  des traitements potentiellement gastro-toxiques 

ou aux AINS utilise s dans le cadre d'affections aigue s chez des patients non a  

risque. 
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De fait, en France entre 2010 et 2015 les ventes d'IPP ont augmente  de 27% ce qui 

fait qu'en 2015 15,8 millions de patients ont utilise  un IPP sur prescription 

me dicale. Et cette tendance ne fait que se poursuivre. 
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1) Épidémiologie 

 

Dans un contexte ou  la consommation d'IPP dans la population ge ne rale s'accroî t 

au fil des anne es, il est important de tenir compte de la balance be ne fice-risque 

mais surtout des indications de ces me dicaments. 

En effet selon la Haute Autorite  de Sante  HAS, les IPP seraient prescrits de manie re 

inutile dans une vaste majorite  des cas. On sait que la tendance a  la prise d'IPP 

augmente, si bien qu'en 2019 plus de 16 millions de français ont e te  traite s par un 

IPP, soit un quart de la population.[1] 

 

Les indications pre vues par l'Autorisation de Mise sur le Marche  (AMM) sont au 

nombre de quatre : 

– le Reflux Gastro-Œsophagien (RGO) pathologique comprenant le RGO 

symptomatique sans œsophagite, l'œsophagite par RGO et l'entretien et la 

pre vention des re cidives d'œsophagite par RGO 

– la prévention ou le traitement des lésions gastro-duodénales  dues aux 

Anti-Inflammatoire Non Stéroïdiens (AINS) associe s a  un des facteurs de 

risque suivants : a ge de plus de 65 ans, ante ce dents d'ulce re gastrique ou 

duode nal, association a  un anti-agre gant plaquettaire (notamment aspirine 

a  faible dose et/ou clopidogrel), a  un anticoagulant ou a  un corticoî de 

– l'Ulcère Gastro-Duodénal (UGD) cause  par Helicobacter pylori ou non 

– le syndrome de Zollinger-Ellison 
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Une autre indication concerne l'usage pe diatrique pour le traitement du RGO 

pathologique et de l’œsophagite e rosive par reflux chez l'enfant de plus d’un an. 

 

Il y a cependant un me susage lors de la prescription notamment pour la 

pre vention des le sions dues aux me dicaments potentiellement gastro-toxiques. 

En effet, selon l'HAS 80% des prescriptions pour cette indication ne respectent 

pas le cadre de l'AMM. Les principales the rapies incrimine es sont : 

– les anti-agre gants plaquettaires (dont l'utilisation d'aspirine a  faible dose et 

la double anti-agre gation par aspirine/clopidogrel) et les anticoagulants 

– les corticoî des a  usage syste mique 

– les the rapies cible es contre le cancer 

 

Tableau 1 : Indication du traitement par IPP chez les utilisateurs incidents d’âge adulte (≥18 ans) [2] 

 

On remarque en pratique que l'indication majeure est la pre vention ou le 

traitement des le sions gastro-duode nales dues aux AINS, comptabilisant pre s de 

54% des patients traite s en 2015, soit approximativement 4 millions d'usagers. Il 
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s'agit principalement d'une initiation concomitante d'un IPP associe  a  un AINS qui 

ne devrait e tre justifie e que lorsque l'on retrouve l'un des facteurs de risque cite  

pre ce demment ; or ce n'est le cas que dans moins de 10% des situations observe es. 

E galement, pre s d'un tiers des utilisations sont inde termine es. Elles 

concerneraient donc les non-indications les plus courantes telles que la dyspepsie 

fonctionnelle, le traitement symptomatique du RGO ou le traitement de 

manifestations atypiques de RGO (sympto mes ORL, toux chronique, bru lures 

e pigastriques). [2,3] 
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2) Description des IPP 

1. Physiologie de la pompe H+ / K+ ATPase 

 

 La digestion des aliments est un processus essentiel pour fournir a  notre 

corps les nutriments dont il a besoin pour fonctionner correctement, et chaque 

e tape de ce processus est soigneusement orchestre e par notre syste me digestif. 

Lorsque nous mangeons, les dents de chiquettent et broient les aliments en 

morceaux plus petits, tandis que les prote ases salivaires commencent a  les 

de composer. Ensuite lors de la de glutition les aliments traversent l’œsophage, 

tube musculaire qui propulse les aliments par des mouvements de contraction, 

appele s pe ristaltisme, jusqu'a  l'estomac ou  les aliments sont me lange s a  des sucs 

gastriques contenant de l'acide chlorhydrique et des enzymes digestives. Le 

processus de digestion est permis gra ce a  ces substances chimiques ainsi que les 

contractions de l'estomac. 

Figure 1 – Schéma anatomique de l’estomac [4] 

 

L'acidite  gastrique accomplit trois fonctions physiologiques principales : 

– protection contre les infections en ste rilisant le bol alimentaire 

– hydrolyse des prote ines contenues dans le bol alimentaire par activation de 

la pepsine 
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– absorption de nutriments et vitamines (vitamine B12, fer non-he minique, 

calcium …) 

 

 La pompe H+ / K+ ATPase ou pompe a  proton est un transporteur actif 

situe  a  l'inte rieur des cellules parie tales. Ces cellules se situent au niveau du 

fundus et du corps de l'estomac et servent, en plus de leur ro le d'acidification 

gastrique, a  se cre ter le facteur intrinse que ne cessaire a  l’absorption de la vitamine 

B12 ainsi que le pepsinoge ne qui s'active en pepsine en milieu acide. 

La pompe ge ne re un gradient en proton H+ entre le plasma et la lumie re gastrique : 

il e change un H+ intracellulaire contre un ion potassium K+ extracellulaire. L'ion 

chlorure Cl- quant a  lui suit passivement le H+ formant l'acide chlorhydrique HCl 

gastrique. 

La stimulation de la se cre tion gastrique suit 3 phases : la phase ce phalique due au 

re flexe vagal (X) qui de clenche la se cre tion de pepsine, la phase gastrique suivant 

la distension du fundus et de l'antre qui active les cellules parie tales et gastriques, 

enfin la phase intestinale qui inhibe la se cre tion d'acide gastrique. [5] 

 

Cette pompe posse de donc une re gulation neuroendocrine. Certaines hormones   

vont l'activer, on parle alors de re gulation positive, tandis que d'autres vont 

l'inhiber re sultant en une re gulation ne gative. 
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Figure 2 - Contrôle de la sécrétion acide gastrique au niveau des cellules pariétales illustration de Carole 
Fumat [6] 

 

Nous avons trois mole cules pour la re gulation positive : 

 

– l’histamine 

 

Cette hormone produite par les cellules ente rochromaffine-like (ECL) se fixe sur 

les re cepteurs H2 pre sents au niveau des cellules parie tales de la muqueuse 

gastrique entraî nant l’activation de la pompe a  protons. 

On trouve aussi des re cepteurs H3 dont l'activation entraî ne une diminution de la 

production d'acide.[7] 

 

La libe ration d’histamine est e galement stimule e par l’ace tylcholine et par la 

gastrine. 
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– la gastrine 

 

Elle est l’hormone de la digestion produite par les cellules G dans l'antre gastrique 

ainsi que par les cellules du pancre as et du duode num. Par sa fixation aux 

re cepteurs CCK2, un re cepteur couple  aux prote ines G situe  sur la membrane 

basale des cellules parie tales, elle active directement la pompe a  protons. 

Elle posse de e galement une action indirecte en stimulant la libe ration d’histamine 

en se fixant sur les re cepteurs CCK2 situe s sur les cellules ente rochromaffine-like 

(ECL). 

Plusieurs stimuli sont responsables de sa se cre tion : la distension de l’antre de 

l’estomac, le contact avec les protides du bol alimentaire et l’activation du nerf 

vague. [8] 

Il s'agit de l'hormone qui est se cre te e en exce s dans le syndrome de Zollinger-

Ellison. 

 

– l’acétylcholine 

 

Elle se fixe directement sur les re cepteurs M3 de la pompe. Ce neurome diateur est 

se cre te  par les fibres post-ganglionnaires du syste me nerveux autonome 

parasympathique lors de la digestion et lors du repos.  La production de ce 

me diateur chimique au niveau gastrique est re alise e par certains mastocytes et il 

sera capte  par les cellules ECL. [9,10] 
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Nous avons e galement trois mole cules pour la re gulation ne gatives : 

 

– la somatostatine 

 

Elle entraî ne l'inhibition de la se cre tion de diffe rentes hormones comme la 

gastrine ou la se cre tine en se fixant a  ses re cepteurs sur la cellule parie tale. Cette 

hormone est se cre te e au niveau de l’hypothalamus mais aussi par les cellules D 

pancre atiques, intestinales et stomacales. 

Elle joue e galement un ro le d’inhibition sur la mobilite  intestinale, sur la vidange 

gastrique et sur le largage des hormones pancre atiques que sont l'insuline et le 

glucagon. [11,12] 

 

– les prostaglandines 

 

Nous avons la PGE2 (Prostaglandine re nale E2) et la PGI2 (Prostacycline) qui, par 

fixation a  leurs re cepteurs EP3 (Re cepteur aux Prostaglandine E) et IP (Re cepteur 

de la PGI2), activent la se cre tion de mucus et de bicarbonates afin de prote ger la 

muqueuse gastrique, freinent la se cre tion de protons H+ et participent a  la 

vasodilatation de la muqueuse pour exercer leur ro le cytoprotecteur. [12] 

 

– la sécrétine 

 

Elle inhibe la vidange gastrique et stimule la se cre tion de bicarbonates, ce qui 

permet une neutralisation de l'acidite  du bol alimentaire. Cette hormone est 

produite par les cellules S de la muqueuse duode nale en re ponse a  l’augmentation 

de l’acidite  au niveau gastroduode nal. C’est une hormone antagoniste de la 

gastrine. [12] 
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2. Pharmacologie – classe ATC – molécules commercialisées en France 

 

Les IPP sont des antiulce reux majeurs, ils bloquent de façon irre versible l'action 

de la pompe H+ / K+ ATPase active ou stimule e, empe chant ainsi le relargage de 

H+ dans la lumie re gastrique et donc la production d'acide gastrique. Ils n’ont pas 

une action locale lors de leur arrive e dans la cavite  gastrique mais agissent apre s 

leur re sorption intestinale et leur distribution dans l'organisme ; ce sont des 

prodrogues. 

Dans le syste me de classification Anatomique, The rapeutique et Chimique (ATC), 

les IPP sont classe s en A02. 

Tableau 2 : Classification ATC [13] 
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Structure chimique des IPP 
 

Les IPP sont des benzimidazoles substitue s dont le pharmacophore est le 

pyridinyl-2-me thyle nesulfinyl benzimidazole et leur structure propre de pend du 

substitut sur la pyridine et le benzimidazole.[14] 

Nous avons aujourd'hui 5 mole cules utilise es cliniquement sur le marche , 

l'ome prazole, l'e some prazole, le lansoprazole, le rabe prazole et le pantoprazole. 

Il en existe une 6e me, le timoprazole qui, bien que non-utilise e en the rapeutique, 

a permis de de buter les e tudes sur les IPP.[15] 

 

 

Les IPP sont classe s dans la classification ATC : 

 > A02 = dans la classification ATC soit « les me dicaments pour les troubles 

       de l'acidite  » 

  > A02B = Me dicaments pour ulce re peptique et le reflux gastro- 

                     œsophagien 

   > A02BC = Inhibiteur de la pompe a  proton 

   > A02BD = Association pour l'e radication du Helicobacter pylori 

 

Figure 3 : Pharmacophore [16] 
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 R1 R2 R3 R4 

Ome prazole -CH3 O-CH3 -CH3 O-CH3 

Esome prazole Enantiome re S de l'ome prazole 

Lansoprazole -H -O-CH2-CF3 -CH3 -H 

Rabe prazole -H -O-CH2-CH2-

CH2-O-CH3 

-CH3 -H 

Pantoprazole -H -O-CH3 -O-CH3 -O-CHF2 

Timoprazole -H -H -H -H 

Tableau 3 : liste des groupements de chaque molécule d’IPP 

 

 

Liste des IPP disponibles en France : 

DCI Spe cialite s Date de 
l'AMM 
Initiale 

Laboratoire 

Lansoprazole OGAST 15mg ge lule gastrore sistante 

OGAST 30mg ge lule gastrore sistante 

OGASTORO 15mg comprime  orodispersible 

OGASTORO 30mg comprime  orodispersible LANZOR 

15mg ge lule gastrore sistante 

LANZOR 30mg ge lule gastrore sistante 

Et ge ne riques de lansoprazole 

22/04/1996 

11/12/1990 

25/07/2005 

25/07/2005 

22/04/1996 

11/12/1990 

Depuis 2007 

Takeda 

 

 

 

Sanofi Aventis 

Ome prazole MOPRAL 10 mg ge lule gastrore sistante 

MOPRAL 20 mg ge lule gastrore sistante MOPRAL 

40mg lyophilisat parente rale IV ZOLTUM 10 mg ge lule 

ZOLTUM 20 mg ge lule 

Et ge ne riques d’ome prazole 

13/03/1996 

15/04/1987 

31/07/1996 

13/03/1996 

06/05/1991 

Depuis 2003 

AstraZeneca 

 

 

AstraZeneca 

Pantoprazole INIPOMP 20mg comprime  gastrore sistant 

INIPOMP 40 mg comprime  gastrore sistant 

INIPOMP 40mg poudre pour solution injectable IV 

25/01/1999 

08/02/1995 

24/02/1998 

Sanofi-aventis 
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EUPANTOL 20mg comprime  gastrore sistant 

EUPANTOL 40mg comprime  gastrore sistant 

EUPANTOL 40mg poudre pour solution injectable IV 

Et ge ne riques du pantoprazole 

25/01/1999 

08/02/1995 

24/02/1998 

Depuis 2011    

Nycomed 

Rabe prazole PARIET 10mg comprime  gastrore sistant 

PARIET 20mg comprime  gastrore sistant 

Et ge ne riques du Rabe prazole 

25/11/1998 

25/11/1998 

Depuis 2012 

Janssen-Cilag 

Esome prazole INEXIUM 20 mg comprime  gastrore sistant 

INEXIUM 40 mg comprime  gastrore sistant 

INEXIUM 40mg poudre pour solution injectable 

Et ge ne riques de l'e some prazole 

12/09/2000 

12/09/2000 

17/05/2004 

Depuis 2010 

AstraZeneca 

Tableau 4 : listing des différents IPP sur le marché français [17–19] 

 

 

Les pompes a  protons ne sont pas spe cifiques de l'estomac ; en effet on en 

retrouve dans les phagolysosomes, le complexe de Golgi, les mitochondries ou les 

oste oclastes. Cependant un point les diffe rencie de celles pre sentes au po le apical 

des cellules parie tales, il s'agit du pH dans lequel e voluent ces multiples pompes. 

Pour s'activer rapidement, les IPP ont besoin d'un pH extre mement acide. En effet 

les IPP sont des bases faibles et a  un pH de 0,8 a  1,2 leur t1/2 d'activation chimique 

est de 1min30 a  4min40 alors que pour des pH allant de 3,5 a  7,4 (pH ou  l'on 

retrouve les autres ATPases) ils restent stables et sont de nue s d'activite  inhibitrice. 

Ils ont donc le maximum d'activite  au niveau de leur cible, a  savoir les canalicules 

se cre toires des cellules parie tales gastriques. 

Ils y sont convertis en leur me tabolite actif, un sulfe namide te tracyclique 

cationique qui se lie par covalence via des ponts disulfures a  des cystines cibles 

situe es a  la surface des pompes a  protons.[14] 
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Figure 4 : Mode d'action de l’oméprazole [20] 
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3. Pharmacocinétique 

 

 Ome prazole Esome prazole Lansoprazole Pantoprazole Rabe prazole 

Biodisponibilite  35% (J1) a  
65% (prises 
re pe te es) 

50% (J1) a  
68% (J5) 

70 a  80% 77% 52% 

Effet de la 
nourriture 

 Diminution Diminution   

Pic plasmatique 1 a  4h 1 a  3,5h 1,5 a  2,2h 1 a  4h 3,5h 

Demi-vie 0,5 a  1h 0,73 a  0,93 
(J1) 
1,09 a  1,44 
(J5) 

1,3 a  1,7h 0,9 a  1,9h 0,7 a  1,5h 

Liaison aux 
prote ines 
plasmatiques 

95% 97% 97% 98% 97% 

Tableau 5 : Pharmacocinétique des IPP [18] 
 

En plus de leur sensibilité à l'acidité, ils sont liposolubles. Ils sont donc 

habituellement administre s par voie orale sous forme de micro-granules 

encapsule es dans des ge lules ou des comprime s gastro-re sistants. Ces 

formulations per os permettent ainsi aux IPP de traverser l'estomac sans e tre 

de grade s et d'e tre absorbe s dans l'intestin. Il existe ne anmoins des versions 

injectables pour certaines indications lorsque l'administration orale n'est pas 

possible. 

 

L'absorption rapide donne un pic plasmatique entre 30 min et 4 h apre s la prise 

avec cependant une biodisponibilite  variable en fonction des mole cules. Pour 

l'ome prazole elle passe de 35% a  65% suite a  des prises re pe te es ; pour 

l'e some prazole elle s'accroî t e galement au fur et a  mesure de prises journalie res : 

on remarque une biodisponibilite  de 50% lors du premier jour, qui augmente a  

68% apre s 5 jours d'affile e. 
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Il est a  noter e galement que la prise concomitante de nourriture diminue la 

biodisponibilite  de l'e some prazole ainsi que celle du lansoprazole. 

Le métabolisme des IPP a lieu presque exclusivement dans le foie ; les enzymes 

implique es sont le cytochrome P450 (CYP450) dont en premier, l'isoenzyme 

CYP2C19 et secondairement le CYP3A4. 

 

L'élimination est principalement urinaire. Cependant, me me en cas 

d'insuffisance re nale se ve re, il n'y a pas d'impact sur l'e limination des IPP. 

 

Concernant la dose optimale journalie re, des e tudes ont montre  que dans 

l’œsophagite par RGO, la dose quotidienne de 40 mg d'IPP (correspondant a  20 

mg d'ome prazole ou 30 mg de lansoprazole) en traitement d'attaque est plus 

efficace que 20 mg. 

 

Quant a  la dure e d'action, me me si la t1/2 plasmatique est d'une heure, il y a 

accumulation concentre e au niveau du canalicule se cre toire des cellules 

parie tales stimule es et liaison covalente de leur me tabolite sur la pompe d'ou  leur 

action inhibitrice de la se cre tion acide beaucoup plus prolonge e. Excepte  pour le 

pantoprazole dont l'effet antiacide ne sera restaure  qu'apre s nouvelle synthe se de 

nouvelles pompes a  protons, la liaison covalente de cet IPP e tant irre versible, la 

se cre tion apre s arre t des autres IPP peut e tre re active e par des agents re ducteurs 

de ponts disulfures. Ainsi le t1/2 de restauration acide est de 27h pour 

l'ome prazole ou 13h pour le lansoprazole quand il est de 46h pour le 

pantoprazole.[21] 
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4. Indications / Pathologies 

A) Reflux gastro-œsophagien et œsophagite 

 

Description 

 

Le reflux gastro-œsophagien (RGO) est une affection extre mement commune 

puisqu'elle touche 15 a  20 % de la population mondiale. Il correspond au retour 

d'une partie du bol alimentaire au travers du cardia, jonction entre l'estomac et 

l’œsophage. 

Il est physiologique qu'apparaisse de manie re e pisodique un RGO postprandial, 

cependant il peut devenir pathologique lorsqu'il est responsable de sympto mes 

re pe te s et prolonge s. Dans ce cas il peut affecter la qualite  de vie. [22,23] 

 

Étiologies 

 

Les principales e tiologies du RGO pathologiques sont : 

– un dysfonctionnement du sphincter infe rieur de l’œsophage 

– la pre sence d'une hernie hiatale 

– un retard de vidange gastrique 

– un trouble du pe ristaltisme œsophagien[24] 
 
 

Sémiologie 

 

Le principal sympto me du RGO est le pyrosis. Il s'agit d'une sensation de bru lure 

re tro-sternale ainsi que des re gurgitations acides sans effet de vomissement. Il est 

surtout postural, il apparait lorsque le sujet est en de cubitus ou penche  en avant. 
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De plus lorsque le patient est en de cubitus, des signes atypiques de type 

respiratoire et ORL peuvent apparaî tre : toux nocturne, dyspne e asthmatiforme, 

maux de gorges ou encore sympto mes apparente s a  des affections plus 

importantes notamment une insuffisance coronaire avec des douleurs 

thoraciques pseudo-angineuses. [25] 

 

S'il est une complication du RGO, il s'agit de l’œsophagite peptique qui survient 

lorsque l'agression acide du reflux surpasse les de fenses de la muqueuse 

œsophagienne. Il s'agit la  des cas les plus graves et qui ne cessitent une prise en 

charge par un gastro-ente rologue. Les sympto mes de RGO sont 5 a  10 fois plus 

fre quents que l’œsophagite. [26] 

 

La classification de Savary et Miller permet de trier les types d’œsophagites : 

stade 1 e rosions superficielles, isole es, non 

confluentes 

stade 2 e rosions confluentes, non 

circonfe rentielles 

stade 3 e rosions ou ulce rations confluentes, 

occupant la circonfe rence, mais sans 

ste nose 

stade 4 le sions chroniques, par exemple ulce re 

profond, ste nose 

Tableau 6 : classification de Savary et Miller [27] 
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Figure 5 : Œsophagite peptique en endoscopie [24] 

 

 

L’œsophagite peptique se manifeste tout d'abord par les sympto mes classiques de 

RGO, mais ils peuvent s'aggraver vers une dysphagie, des he morragies digestives 

macroscopiques provoquant me le na ou he mate me se ; on peut e galement 

retrouver de fait une ane mie ferriprive.[28] 

 

Cette œsophagite est de bon pronostique car son taux de gue rison est de 90% 

pour les stades 1 et 2 qui repre sentent 88% des cas. Cependant il existe des 

complications, dont notamment la sténose peptique. 
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Figure 6 : Schéma de la sténose œsophagienne [29] 

 

La ste nose œsophagienne est un re tre cissement de la lumie re de l’œsophage 

entraî nant quasi syste matiquement une dysphagie, mais on observe e galement un 

pyrosis, des re gurgitations et un amaigrissement. La ste nose peptique survient 

dans 2% des cas d'œsophagites peptiques. 

Cette ste nose œsophagienne peut e galement s'associer a  d'autres complications 

telles que l'ulce re de l'œsophage ou l'endobrachyœsophage. 

 

L'ulcère de l'œsophage est souvent latent et on ne le diagnostique que lors de 

l'exploration approfondie d'une ste nose. 

On le qualifiera diffe remment selon la muqueuse affecte e : on retrouve alors 

l'ulce re de Barett, celui de Savary ou celui de Wolf lorsqu'il se de veloppe 

respectivement sur un endobrachyœsophage, sur la muqueuse malpighienne de 

l’œsophage ou sur la zone de jonction entre les muqueuses gastrique et 

œsophagienne. 

 

L'endobrachyœsophage (EBO) repre sente 35% des complications de la ste nose 

peptique et dans 80% des cas il est accompagne  d'une hernie hiatale. Il se 

de veloppe lors d'un de faut de cicatrisation de la muqueuse malpighienne apre s sa 
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de te rioration par l'agression acide du reflux qui conduit a  une me taplasie, 

remplacement de la muqueuse normale par de la muqueuse glandulaire 

cylindrique. 

L'EBO peut e voluer en ade nocarcinome par transformation maligne et certaines 

pre dispositions augmentent ce risque comme le sexe masculin, une EBO mesurant 

au moins 8cm, de l'alcoolo-tabagisme, un IMC supe rieur a  30 et des ante ce dents 

de ste nose ou d'ulce re de Barett.[28] 

 

 

Diagnostic 

 

Dans 90% des cas le diagnostic est clinique, sur la base des sympto mes de crits 

pre ce demment. Cependant l’imputabilite  des sympto mes atypiques extra-

digestifs au RGO reste discute e et bien souvent surestime e, surtout en l’absence 

de sympto mes typiques. C'est pourquoi ces sympto mes peuvent justifier des 

examens comple mentaires : 

– l'endoscopie digestive haute par fibroscopie œso-gastro-duode nale (FOGD), 

qui doit e tre re alise e pour la prescription d'IPP selon les recommandations 

de l'AFFSAPS en 2008, sauf dans le cas du RGO avec sympto mes typiques 

hebdomadaires chez les patients de moins de 60 ans sans signes alarmistes. 

Elle permet de diffe rencier l'aspect macroscopique des le sions et statuer 

sur l'avance e et le type de pathologie entre ulce re, EBO ou œsophagite [2] 

– la pH-me trie œsophagienne 

– la pH-impe danceme trie œsophagienne[30] 
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L'endoscopie permet e galement de re aliser des biopsies qui serviront a  poser un 

diagnostic de certitude de l'EBO et de ve rifier la pre sence ou non de dysplasie. 

 

 

B) Lésions dues aux AINS 

 

Les effets inde sirables des AINS comportent des atteintes cardiovasculaires, 

re nales mais e galement gastro-intestinales. On distingue 2 types d'effets gastro-

intestinaux : mineurs et majeurs. 

Les effets mineurs les plus communs correspondent a  des dyspepsies, nause es 

et pyrosis. Ces effets se limitent au tractus gastro-intestinal supe rieur et, bien 

qu'ayant des conse quences pour l'inte grite  physique faible, ont un impact clinique 

ressenti par le patient et facilement diagnosticable. 

 

Les effets majeurs atteignant le tractus infe rieur passent bien souvent inaperçus 

car peu de tectables par les patients. Ils peuvent cependant e tre de le te res, en 

fonction de l'e tendue des le sions.[31] 

La pre vention des le sions induites par l'aspirine a  faible dose (<300 mg/jour) ne 

fait pas partie des indications des IPP et donc n'est pas recommande e 

syste matiquement, elle l'est en cas d'ante ce dents d'ulce re ou d'he morragie lors 

de l'utilisation ante rieure de ces traitements.[18] 
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C) Ulcère Gastro Duodénal 

 

L'Ulce re Gastro-Duode nal (UGD) ou ulce re peptique de signe tout un ensemble 

d'affections ulce reuses attaquant la partie supe rieure du tube digestif : l'estomac 

(ulce re gastrique) et la partie initiale du duode num (ulce re duode nal). On pourra 

e galement ajouter le syndrome de Zollinger-Ellison qui provoque des ulce res 

secondaires a  une tumeur pancre atique ou duode nale se cre tant de la gastrine, le 

gastrinome.[32] 

 

Physiopathologie 

 

L'origine de ce type d'ulce re provient d'un de se quilibre entre l'acidite  et la 

production de mucus protecteur, qui engendre une sur-agression contre la paroi 

gastrique. 

L'agression provient de l'acide chlorhydrique produit par la pompe H+ /K+ 

ATPase et des diffe rents e le ments qui la re gulent. 

 

Face a  cette agression, l'estomac et le duode num se doivent de de fendre leurs 

muqueuses via la re tro-re gulation de la pompe H+ /K+ ATPase. 

L’e pithe lium de l'estomac sert de barrie re physiologique s'opposant a  tout 

transfert de la lumie re vers les tissus gastriques, empe chant notamment le 

transfert de protons. 

Il repose sur le chorion vasculaire de la lamina propria et est compose  de trois 

couches : l'e pithe lium cryptique superficiel qui sert de barrie re physique, la zone 

du collet des glandes qui permet le renouvellement continu de ses cellules et enfin 

enfouies dans des invaginations qui forment des cryptes, les glandes cardiales, 

fundiques et pyloriques. 
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Figure 7 : Coupe transversale de la paroi de l'estomac au microscope[33] 

 

Toutefois l'inte grite  de la barrie re peut e tre atteinte par contact avec l'alcool, les 

sels biliaires, les acides organiques faibles et les salicyle s engendrant une 

re trodiffusion des protons de la lumie re vers l'espace tissulaire. Ceci conduit a  des 

le sions cellulaires, une inflammation avec relargage d'histamine par les 

mastocytes qui comme nous l'avons vu pre ce demment augmente la se cre tion 

acide et donc l'agression contre la paroi, entraî nant une atteinte des petits 

vaisseaux sanguins avec risque he morragique de la muqueuse, e rosion jusqu'a  

l’ulce ration. [5,34] 

 

Le mucus gastrique, se cre te  par les cellules de surface gastriques de la muqueuse 

e pithe liale et des glandes gastriques, tapisse les parois de l'estomac afin de le 

prote ger des attaques chimiques ou me caniques. [12,34] 
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Sous l'e pithe lium, le flux sanguin permet d'e quilibrer le pH du tissu. Sa 

diminution entraî ne donc une perme abilite  et une re trodiffusion des protons de 

la lumie re gastrique constituant un risque accru de le sions de la muqueuse 

gastrique. [5,34] 

 

 

Étiologies 

 

– Helicobacter Pylori 

 

Pre sente chez 15 a  30 % de la population française et de 70 a  90 % des personnes 

souffrant d'UGD, Helicobacter Pylori est une bacte rie qui se de veloppe 

exclusivement dans l'estomac humain. Sa contamination est orale-orale et oro-

fe cale. Elle a lieu majoritairement lors de l'enfance et provoque syste matiquement 

une gastrite aigue  le plus souvent asymptomatique, mais elle peut e galement 

de velopper une infection chronique. Celle-ci conduit a  une fragilisation des 

muqueuses qui donne des ulce res ou qui rend les muqueuses sensibles aux 

facteurs gastro-toxiques que sont l'hyperacidite , les AINS, le tabac, l'alcool … [35–

37] 

– Tabagisme 

 

 Le tabac augmente le nombre de pompes H+ / K+ ATPase pre sentes sur le 

long terme. On observe un retard de cicatrisation des muqueuses et il semblerait 

que l'on retrouve plus de re cidives des UGD chez les sujets tabagiques.[38] 
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– Facteurs ge ne tiques 

 

Selon une e tude e pide miologique de l'UGD au Burundi en 1989, son risque est 

plus important dans la population masculine et pre sente une pre dominance chez 

les personnes de groupe sanguin O. En effet dans la population ge ne rale, 59% des 

patients souffrant d'UGD portent ce groupe sanguin. 

De plus 20 a  50 % des patients souffrant d'UGD ont des ante ce dents familiaux 

d'ulce res.[39] 

 
 

Diagnostic 

 

Le diagnostic d'un ulce re gastro-duode nal peut e tre envisage  en pre sence de 

crampes sus-ombilicales, ge ne ralement soulage es par la prise d'aliments. Ces 

douleurs surviennent quelques dizaines de minutes apre s les repas. Bien que cette 

pre sentation soit e vocatrice, elle n'est pas la plus fre quente. L'ulce re peut aussi 

provoquer un inconfort apre s les repas et, chez les personnes a ge es, des 

vomissements. 

Parfois, l'ulce re ne se re ve le pas de lui-me me mais par une complication dont il 

est a  l’origine, par exemple l'he morragie se traduisant par la pre sence de sang 

dige re  dans les selles, de sang rouge dans les vomissements ou par une ane mie 

accompagne e de pa leur et de fatigue. La perforation, quant a  elle, se caracte rise 

par une douleur soudaine et intense. 

 

De s qu'un ulce re est suspecte , une endoscopie digestive haute est ne cessaire pour 

confirmer le diagnostic, permettant d'observer l'ulce re, de localiser ses 

complications e ventuelles, et de pre lever des e chantillons de muqueuse pour 
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rechercher la pre sence d'Helicobacter pylori ou des le sions pre -cance reuses. En 

cas d'ulce re he morragique, l'endoscopie peut permettre de stopper le saignement. 

 

Toutefois, si l'ulce re est perfore , l'endoscopie est contre-indique e et une 

intervention chirurgicale est ne cessaire.[40] 

 

Concernant la recherche d'Helicobacter Pylori, la HAS de crit la recherche de la 

bacte rie en se basant sur une se rologie suivie d'une gastroscopie avec biopsie 

lorsque la se rologie est positive. 

Toutefois, si le patient pre sente des sympto mes orientant vers une pathologie 

digestive haute, s'il a des facteurs de risque de cancer gastrique, s'il souffre d'un 

lymphome gastrique du MALT ou avant une chirurgie bariatrique, on re alisera 

d’emble e une gastroscopie avec biopsie, ce qui permet non seulement la recherche 

d’une infection a  Helicobacter Pylori mais surtout de de tecter des le sions 

pre cance reuses ainsi que de tester la sensibilite  de la bacte rie a  une batterie 

d'antibiotiques.[36] 

 

Des tests non-invasifs existent e galement, on retrouve tout d'abord le test 

respiratoire à l'urée utilisant l'ure e marque e. En effet Helicobacter Pylori 

me tabolise l'ure e en libe rant du CO2 au bout de 20 a  30 minutes. En utilisant du 

13C ou au 14C pour marquer l'ure e le CO2 e mis de cette manie re peut e tre mesure  

ce qui rend le test a  la fois tre s sensible et spe cifique de l'infection a  Helicobacter 

Pylori. 
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Ce test est pre conise  pour ve rifier l'e radication du germe a  la suite d'un traitement 

antibiotique, en retardant l'analyse de 4 semaines apre s le traitement antibiotique 

et au moins 1 semaine apre s l'IPP car on peut e tre confronte  a  des faux ne gatifs si 

le test a lieu trop to t a  la suite desdits traitements. 

 

Un autre test de la me me cate gorie consiste au dosage antigénique 

d’Helicobacter Pylori dans les selles ayant une sensibilite  et une spe cificite  

comparable.[41] 

 

 

D) Syndrome Zollinger-Ellison 

 

Physiopathologie 

 

Le syndrome Zollinger-Ellison est ge ne ralement diagnostique  chez les patients 

a ge s de plus de 50 ans. Les sympto mes les plus courants sont induits par 

l'hyperse cre tion d'acide gastrique incluant donc une douleur abdominale, 

notamment dans la re gion e pigastrique. Du  a  l'hyperacidite  on retrouve un UGD 

chez 75% des patients. On retrouvera des diarrhe es comme sympto me initial chez 

25 a  40% des patients. 

Parfois, un ulce re multiple, provoquant he morragie, perforation ou pe ne tration 

gastro-intestinale, peut e tre le premier signe de la maladie. 

Ce syndrome est cause  par un gastrinome, une tumeur neuroendocrinienne qui 

se cre te de la gastrine, ge ne ralement localise e dans le duode num ou dans le 

pancre as mais elle peut e galement se ge ne rer dans les ganglions lymphatiques 

abdominaux, ou, plus rarement, dans d'autres organes comme le cœur, les ovaires 

ou le foie. [42] 
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Diagnostic 

 

Le diagnostic du syndrome de Zollinger-Ellison doit e tre de mise de s lors que se 

pre sente un UGD accompagne  de diarrhe e ou d'ante ce dents personnels ou 

familiaux d'endocrinopathies. 

 

En premier lieu on e valuera la concentration de gastrine se rique (CGS) a  jeun. En 

effet sa valeur est augmente e chez plus de 98% des patients atteints de ce 

syndrome. Ce test est donc tre s sensible mais pas force ment suffisamment 

spe cifique a  lui seul, l'hypergastrine mie peut survenir dans toute affection 

d'hypochlorhydrie (gastrite, infection a  Helicobacter Pylori, utilisation d'IPP), en 

cas d'insuffisance re nale ou encore hyperplasie des cellules G de l'antre gastrique. 

 

Afin de confirmer la pre sence du syndrome Zollinger-Ellison, il faut prouver la 

corre lation entre l'augmentation de la CGS et l'acidite  gastrique. La CGS doit e tre 

plus de 10 fois supe rieure a  la normale (>1000 pg/mL) et le pH gastrique infe rieur 

a  2. 

Malheureusement ce crite re n'est vrai que dans 60% des cas, donc en dehors de 

ces cas on effectue un test de stimulation a  la se cre tine IV qui, chez les patients 

atteints de ce syndrome, re sultera en une augmentation d'au moins 120 pg/mL 

avec une spe cificite  de 100% ; en effet dans un UGD classique ou en cas 

d’hyperplasie des cellules G on observera pluto t une diminution de la CGS.[43] 
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5. Non-indications (mésusages) usuelles 

 

Les IPP sont souvent prescrits hors AMM dans diffe rentes pathologies : 

 

A) Dyspepsies 

 

Il s'agit d'un trouble digestif caracte rise  par une douleur et un inconfort chronique 

de l'abdomen supe rieur qui se manifeste de plusieurs façons : 

– un « syndrome de de tresse postprandiale », sensation de ple nitude de 

l'estomac 

– une satie te  pre coce avec incapacite  a  finir un repas de taille normale 

– des bru lures e pigastriques 

 

A ceci se rajoutent fre quemment des ballonnements e pigastriques, des nause es 

apre s les repas, voire parfois des vomissements, des e ructations post-prandiales 

ou un hoquet, des douleurs de la re gion e pigastrique ou des bru lures de l’estomac 

intermittentes et mode re es qui ne remontent pas derrie re le sternum. Elles 

surviennent le plus souvent pendant les repas ou parfois en dehors. Dans ce 

dernier cas, elles sont soulage es par la prise d’aliments. 

 

La dyspepsie peut e tre cause e par le RGO ou l'UGD et disparaî t a  la suite du 

traitement de la pathologie sous-jacente. Cependant dans 2/3 des cas elle n'a pas 

de cause et est dite fonctionnelle ou non-ulce reuse.  Dans ce cas, elle ne met pas 

en jeu le pronostic vital du patient mais a un retentissement sur son bien-e tre. 

Dans 1/3 des cas les patients montrent une pH-me trie anormale donc l'usage 

d'IPP n'est pas indique .[44] 
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B) Lésions dues au stress 

 

L'utilisation des IPP dans la prophylaxie des ulce res de stress est fre quemment 

observe e. Or il n'existe pas de me dicaments posse dant l'AMM « traitement 

pre ventif des le sions gastro-duode nales dans les situations de stress ». Il s'agit de 

le sions aigue s de stress lie es aux soins intensifs, dont les causes principales sont 

l'alte ration du flux splanchnique et la diminution des de fenses locales et non pas 

d'un stress psychologique. Les deux facteurs de risques principaux sont 

l'insuffisance respiratoire ne cessitant une intubation de plus de 48h et la pre sence 

de troubles de l'he mostase. Et me me sans prophylaxie me dicamenteuse, les 

ulce res de stress ne saignent que tre s rarement et il n'a pas e te  prouve  que 

l'utilisation d'IPP puisse re duire l'incidence de ces le sions dont l'ame lioration est 

surtout due a  la prise en charge globale de ces patients.[45] 

 

 

C) Hypertension portale (HTP) 

 

L'HTP correspond a  une e le vation de la pression sanguine dans le syste me veineux 

portal. Chez l'homme, elle se caracte rise par une pression dans la veine porte 

de passant 15 mmHg ou par un gradient de pression entre le syste me portal et la 

veine cave supe rieur a  5 mmHg. 

Elle est souvent secondaire a  une cirrhose et elle peut se traduire par la formation 

de varices, notamment au niveau de l'œsophage, ainsi que par une gastropathie 

appele e "gastropathie d'hypertension portale" entraî nant un risque d'he morragie 

par rupture des varices.[46] 

L'utilisation d'IPP est courante lorsque ce genre de varices œsophagiennes tend a  

apparaî tre ; cependant une e tude a prouve  que l'utilisation d'IPP n'e tait pas 
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associe e a  une baisse d'incidence de saignement chez les patients souffrant 

d'hypertension portale due a  une cirrhose. En effet sur 105 patients comportant 

82 cas de varices œsophagiennes, 72 cas de gastropathie d'HTP et 15 cas de 

varices gastriques, 48 e taient traite s par IPP (45,5%) ; or des saignements lie s a  

l'HTP sous traitement par IPP sont survenus chez 18,7 % (n = 9) contre 14 % (n = 

8) du groupe sans IPP (odds ratio : 0,83, intervalle de confiance a  95 % : 0,5-1,3, P 

= 0,51). De fait l'utilisation d'IPP n'a pas d'influence sur les saignements lors 

d'HTP.[47] 

 

6. Effets Indésirables – Interactions Médicamenteuses 

A) Effets Indésirables 

 

EI à court terme 

 Tout d'abord il est important de noter que le traitement est quasiment tout 

le temps bien supporte  par les patients et n’est pratiquement jamais arre te  

pre mature ment du fait des EI. Lors d'une e tude sur 4749 patients traite s par 

lansoprazole, seulement 1,2 % ont stoppe  leur traitement.[48] 

 

Les EI les plus fre quents signale s ne sont pour la plupart pas graves et 

disparaissent a  l'arre t du traitement, d'autant plus qu’ils sont pre sents a  moins de 

5 % chez les patients. Il s'agit de : 

– diarrhe e 

– vomissement 

–  douleurs abdominales 

– douleurs thoraciques 

– ce phale es 

– re action allergique[49] 
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EI à long terme 

 

Il y a cependant un large e ventail d'EI sur le long terme : 

 

➔ Complications infectieuses 

● Infections digestives 

La colonisation bacte rienne du tractus digestif haut est physiologiquement 

module e par l'acidite  du suc gastrique qui empe che le de veloppement des agents 

pathoge nes inge re s ; de ce fait l'utilisation au long court des IPP serait associe e a  

des infections dues a  la diminution de l'acidite  gastrique mais aussi a  la 

perturbation du microbiote. 

Le microbiote naturel produit un certain nombre de substances jouant un ro le 

protecteur face aux pathoge nes : 

– les acides gras a  chaî ne courte dont l'ace tate, le propionate et le butyrate, 

en milieu acide, sont pre sents sous forme non-ionise e, forme qui peut 

traverser la membrane bacte rienne et alte rer la croissance des pathoge nes 

en modifiant le pH intracellulaire. 

 

Ainsi, par exemple, l'ace tate alte re le fonctionnement me tabolique d'E. Coli car, en 

empe chant la biosynthe se de la me thionine, il entraî ne une accumulation 

d'homocyste ine toxique. 

 

– les acides biliaires produits par le foie, une fois dans le microbiome 

intestinal, sont de -conjugue s et convertis en acides biliaires secondaires, 

notamment l'acide de soxycholique, qui est bacte ricide pour de nombreuses 

bacte ries pathoge nes. 
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– les bacte riocines, courts peptides toxiques, sont produits par le microbiote 

et ont un ro le dans la re sistance a  la colonisation. 

 

De plus la pre sence d'un microbiote naturel suffisant re gule la colonisation 

bacte rienne pathoge ne par compe tition nutritionnelle. 

Chez les patients traite s par IPP, on retrouve une hausse de bacte ries orales dans 

le microbiome fe cal notamment de bacte ries potentiellement pathoge nes telles 

que Clostridioides Difficile, Salmonella enterica, Listeria monocytogenes, Echerichia 

Coli entérohémorragique, Shigella Flexneri, Campylobacter jejuni, etc. 

 

Figure 8 : nombre de cas de Clostridioides Difficile pour 100 000 habitants [50] 

 

Ainsi dans les recherches de Sandra Dial, MD, MSc J. A. C. Delaney, MSc Alan N. 

Barkun, MD, MSc Samy Suissa, PhD re alise es de 1994 a  2004, il a e te  observe  une 

augmentation du nombre d'infections a  Clostridioides Difficile passant de moins 

de 1 pour 100 000 a  22 pour 100 000 habitants a  travers les United Kingdom 

General Practice Research Database et cette augmentation est corre le e a  

l'augmentation de l'utilisation des antiacides, notamment des IPP. 
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D'ailleurs on constate une diminution de diffe rentes familles du microbiote telles 

que la famille des Ruminococcoceae et le genre Biffidobacterium, et une 

augmentation de la classe des Gammaproteobacteria, des familles 

Enterobacteriaceae, Enterococcoceae, Lactobacillaceae et des genres Enterococcus 

et Veillonella. Ces modifications sont directement associe es a  une augmentation 

de la sensibilite  a  l'infection par Clostridioides Difficile. 

 

De plus, dans l'estomac, Clostridioides Difficile existe sous forme dormante (spore) 

et sous forme ve ge tative (vivante pathoge ne). La forme ve ge tative est de truite 

lorsqu'elle est soumise a  une acidite  de pH infe rieur a  2 et la forme dormante, qui 

elle y re siste, est de truite par les espe ces re actives de l'oxyge ne produites par les 

nitrites a  pH acide. Sous IPP, le pH gastrique s’e levant a  5, ces me canismes de 

de fenses sont inhibe s et Clostridioides Difficile peut se de velopper. Cette bacte rie 

anae robie peut provoquer une infection avec sympto mes gastro-intestinaux allant 

d'une simple diarrhe e voire passant inaperçue a  une colite pseudomembraneuse 

potentiellement mortelle. [48,50,51] 

 

● Infections pulmonaires 

L'hypochlorhydrie digestive induite par les IPP facilite le de veloppement 

bacte rien au niveau de l'estomac et ces agents pathoge nes, par micro-aspiration 

au niveau des voies ae riennes, peuvent provoquer des infections pulmonaires de 

type pneumonie communautaire. 

La pneumonie communautaire est une infection pulmonaire d'origine 

bacte rienne, virale ou de tout autre pathoge ne. Elle concerne l'ensemble de la 

population ayant un syste me immunitaire normal et compe tent et consiste en une 

infection du parenchyme pulmonaire (alve oles, vaisseaux sanguins et tissus de 

soutien).[52] 
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Ces pneumopathies, lorsqu'elles apparaissent au cours d'un traitement par IPP, se 

retrouvent plus fre quemment a  l'instauration de la prise d'IPP et lorsque les doses 

sont plus e leve es. 

Par ailleurs, les IPP peuvent diminuer la re ponse immunitaire par inhibition des 

neutrophiles, et donc les bacte ries peuvent se de velopper davantage dans les 

poumons. 

 

 

Tableau 7 : caractéristiques des cas de pneumonie communautaire et des sujets témoins [53] 

 

Dans une e tude cas-te moins mene e sur la population danoise portant sur 7642 

cas, 5709 de ces patients ont passe  une radiographie dans les deux premiers jours 

apre s leur admission, et 3942 (51,6 % de tous les cas) ont montre  des signes 
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d'infiltration. Parmi eux, 776 cas (10,0 %) ont reçu un diagnostic de pneumonie a  

pneumocoque, tandis que 692 (9,0 %) sont de ce de s dans les 30 jours suivant la 

date de re fe rence. Comme attendu, les patients pre sentaient ge ne ralement plus 

de maladies chroniques que les te moins. 

 

Parmi les 7642 cas et les 34 176 te moins, 817 (10,7 %) et 1584 (4,6 %) 

respectivement e taient des utilisateurs actuels d'inhibiteurs de la pompe a  

protons (IPP). L’odds ratio ajuste  (OR) liant l'utilisation actuelle des IPP a  la 

pneumonie acquise en communaute  (PAC) e tait de 1,5 (intervalle de confiance a  

95 %, 1,3-1,7). Bien que cette corre lation ne soit pas prouve e, une tendance a  une 

surrepre sentation de la pneumonie chez les patients sous IPP est observe e. 

Parmi les autres atteintes pulmonaires lie es a  la prise d'IPP, il pourrait y avoir un 

de veloppement plus important de la pathologie du COVID-19 ; en effet la baisse 

d'acidite  de l'estomac inhibe le de veloppement de tout pathoge ne notamment du 

SARS-COV-2. Les IPP limitent l’acidite  stomacale ce qui entraine un 

de veloppement plus important du SARS-COV-2 au niveau digestif, et comme la 

paroi intestinale pre sente de nombreux re cepteurs ACE2 (re cepteurs utilise s par 

le SARS-COV-2 pour envahir l'organisme) le virus peut se de velopper davantage. 

[53–55] 

 

● Infections chez le cirrhotique 

Chez les patients cirrhotiques, l'hypertension portale est a  l'origine de varices 

œsophagiennes ou stomacales ce qui donne un risque d'he morragie. De ce fait il 

est re gulie rement prescrit chez ces patients des IPP pour cette non-indication, 

alors que les IPP ne re duisent pas ce risque.[47] 

L'ence phalopathie he patique est une pathologie neuropsychiatrique qui touche 

les patients cirrhotiques. Dans 30 a  45 % des cas elle est symptomatique avec des 
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signes cliniques allant de la confusion et pouvant aller jusqu'au coma. Sa cause 

principale est une accumulation d'ammoniac dans le sang. Les IPP modifieraient 

le microbiote intestinal pouvant favoriser la production d'ammoniac, la 

translocation bacte rienne ou des infections intestinales. De plus ils sont des 

agonistes des pompes a  efflux comme la glycoprote ine-P (P-gp, ABCB1) 2 

exprime e sur la barrie re he mato-ence phalique (BHE), pompe servant a  

l'e limination des me tabolites toxiques du cerveau. Ainsi la consommation d'IPP 

associerait une dysbiose intestinale et une accumulation de me dicaments ou de 

me tabolites toxiques dans le cerveau.[56] Dans les re sultats d'une me ta-analyse il 

existe une association significative entre l'utilisation des IPP et le risque 

d'ence phalopathie he patique (OR = 1,50 ; IC 95 % : 1,25-1,75), ence phalopathie 

due a  une accumulation de substances toxiques dans le sang atteignant le cerveau 

car non e limine es par le foie. 

 

 

➔ Risque de fracture 

Ici encore les e tudes ne sont pas franches quant a  une hausse du risque de fracture 

osseuse chez les patients traite s au long court par des traitements antiacides ; 

cependant il y aurait bien un surrisque qui augmenterait avec la dure e du 

traitement. Ainsi on observe dans l'e tude Proton Pump Inhibitors, Histamine H2 

Receptor Antagonists and Other Antiacid Medications and the Risk of Fracture 

publie e en aou t 2006 que le surrisque de fracture sous traitement antiacide a un 

OR de 1,45 avec un IC a  95%. La constatation de ce surrisque est donc connue de 

longue date.[57] 

 



 

55 

 

 

 

 

 

Tableau 8 : risque relatif de tout type de fracture en association à différents traitements [57] 

 

Ce tableau pre sente le risque relatif de fracture lie  a  l'utilisation de divers 

me dicaments pour traiter les ulce res gastriques et duode naux. Les inhibiteurs de 

la pompe a  protons (IPP) et d'autres antiacides sont associe s a  une le ge re 

augmentation du risque global de fracture, tandis qu'une re duction du risque a 

e te  note e avec les antagonistes H2. Les antagonistes H1 de l'histamine n'ont 

montre  qu'une faible association avec le risque de fracture. Les ulce res duode naux 

et gastriques sont lie s a  une augmentation mode re e du risque de fracture, surtout 

lorsqu'ils se sont manifeste s au cours de l'anne e pre ce dente. Une tendance 

similaire, mais plus marque e, a e te  observe e chez les utilisateurs d'anti-

inflammatoires non ste roî diens (AINS) et les patients ayant subi une re section 

gastrique chirurgicale. 
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Les preuves du me canisme d'action ne sont pas encore suffisantes, cependant il 

existe trois the ories : 

– une malabsorption du calcium due a  l'augmentation du pH gastrique qui 

le rendrait moins soluble 

– une hyperparathyroî die et une hypergastrine mie, ainsi que des effets sur 

la synthe se des prostaglandines, ce qui modifierait le me tabolisme 

osseux 

– une inhibition des oste oclastes qui modifie le remodelage osseux[58] 

 

➔ Malabsorption et complications métaboliques 

La vitamine B12 (B12, cobalamine (Cbl) doit se dissocier des prote ines 

alimentaires via l'acidite  gastrique puis elle est associe e a  trois prote ines, le 

facteur intrinse que (FI), l’haptocorrine (HC) et la transcobalamine (TC) afin d'e tre 

absorbe e. Cependant certaines bacte ries catabolisent cette vitamine et la 

consommation d'IPP peut favoriser la pullulation de ces bacte ries. 

 

Concernant l'absorption du fer, elle peut e tre modifie e. Cependant pour une 

personne sans carence, son absorption n'intervient que tre s peu car le 

me tabolisme du fer est en circuit ferme  par recyclage, donc par jour nous 

n'absorbons que 1 a  3 mg de fer pour compenser les pertes (des cellules 

desquame es). Ne anmoins l'absorption de fer peut entrer en jeu en cas 

d'he morragie ou de carence. Le fer est absorbe  sous 2 formes : he minique et non 

he minique avec un ratio allant jusqu'a  70/30. L'absorption du fer he minique n'est 

que tre s peu influence e par les modifications apporte es par les IPP alors que le fer 

non he minique doit e tre dissocie  des aliments inge re s puis e tre re duit du fer 

ferrique au fer ferreux gra ce a  l'acidite  gastrique. Toutefois le fer non he minique 

ne repre sente pas la majeure partie du fer biodisponible. 
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Parmi les malabsorptions, on retrouve e galement les hypomagne se mies induites 

par les IPP qui ont commence  a  e tre e lucide es entre 2006 et 2008 : des e tudes 

prouvent qu'elles sont plus importantes chez les patients traite s e galement par 

diure tiques, et pluto t chez les patients traite s a  long terme. Cependant il est 

important de noter que dans la majorite  des cas les patients n'ont pas 

d'hypomagne se mie clinique. 

Le me canisme n'est pas encore connu, cependant il existe quelques pistes. Tout 

d'abord l'excre tion re nale semble normale, le proble me proviendrait donc de 

l'absorption : 

– l'absorption par le transport passif a  travers les jonctions serre es est 

atteinte 

– l'absorption par le transport actif est atteinte : ce transport est assure  

par les transporteurs TRMP6 et TRMP7 dont l'affinite  avec le Mg2+ est 

diminue e par une alte ration du pH de la lumie re intestinale. Cela ne se 

produit que chez les patients pre sentant une mutation avec une perte 

d'activite  du transporteur TRMP6. 

Il pourrait y avoir une hypothe se concernant l'excre tion fe cale puisque l'on sait 

que l'un des effets secondaires des IPP comprend les diarrhe es. Les biopsies 

coliques chez les patients souffrant d'hypomagne se mie sont normales ce qui 

re fute cette hypothe se. [59] 

 

Les sympto mes de l'hypomagne se mie comprennent la faiblesse, l'ataxie, les 

crampes, la te tanie, les convulsions et des arythmies / changements 

e lectrocardiographiques ainsi que certains sympto mes gastro-intestinaux 

(nause es, vomissements et diarrhe es) qui peuvent encore exacerber 

l'hypomagne se mie. 
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Ces sympto mes sont traite s par comple mentation en magne sium mais ne cessitent 

e galement l'arre t de l'IPP.[60] 

 

➔ Complications rénales 

Me me si cela fait partie des rares effets inde sirables des IPP, depuis 1992, il y a de 

plus en plus de preuves sur la corre lation entre la prise d'IPP et la Ne phrite Aigue  

Interstitielle NIA. Il s'agit d'une inflammation de l'interstitium re nal d'origine 

me dicamenteuse qui dans 40 a  60 % des cas provient d'un me canisme immuno-

allergique qui de truit les cellules e pithe liales des tubules re naux ; s'en suit une 

infiltration de lymphocytes T qui provoque des le sions des tubules et donc une 

diminution la fonction re nale pouvant conduire a  une fibrose interstitielle. Cette 

NIA est l'une des formes d'Insuffisance Re nale Aigue  IRA et ces IRA sont a  70-90 % 

induites par les me dicaments parmi lesquels on retrouve notamment 

l'ome prazole, mais e galement d'autres IPP et d'autres antiacides de la famille des 

anti-H2 : la Cime tidine, la Famotidine et la Ranitidine. [61] 

 

Elle peut se de velopper dans les heures voire dans les mois suivant la prise de 

l'IPP sans corre lation avec la dose administre e et la dure e d'administration. Elle 

provoque souvent une e osinophilie et on retrouve ces e osinophiles au niveau 

urinaire avec pre sence d'une leucocyturie et d'une he maturie. 

La prise en charge de cette NIA est l'arre t du me dicament incrimine , suivi d'une 

corticothe rapie, mais malheureusement ce traitement n'est pas toujours suffisant 

et la moitie  des patients atteints de NIA ne re cupe rerons jamais comple tement 

leur fonction re nale. 

 

D'autre part, me me si les patients se re tablissent d'une IRA, dans 30% des cas il y 

a risque d'e volution vers l’Insuffisance Re nale Chronique IRC. En effet, comme 



 

59 

 

 

 

 

 

e voque  pre ce demment, l'inflammation et les le sions tubulo-interstitielles 

pre sentes dans la NIA peuvent e voluer vers une fibrose interstitielle et une 

ne phrite interstitielle pouvant devenir chronique et conduire a  une IRC. 

On peut notamment citer diffe rentes e tudes effectue es entre 2016 et 2017 dont 

Xie et coll. ou Xie et al. qui ont montre  que les patients sous IPP avaient 1,26 a  1,28 

fois plus de risque de de velopper une IRC par rapport a  la population ge ne rale ce 

qui n'est pas ne gligeable. 

 

Il semble donc important de respecter le bon usage des IPP et e viter la sur-

prescription, et dans tous les cas si un traitement par IPP au long court se pre sente, 

une e valuation du DFG doit e tre effectue e au moins une fois par an afin de pre venir 

ces complications. [62–66] 

 
 

➔ Colites microscopiques 

Il s'agit d'une inflammation chronique de la muqueuse colique a  l'origine de 

diarrhe es chroniques. Cependant sa physiopathologie n'a pas encore e te  

totalement e lucide e, il s'agirait d'une re ponse immunitaire a  l'encontre d'un 

antige ne intraluminal. 

Il est e tabli que 3 mole cules antiacides sont potentiellement responsables de ces 

colites microscopiques : le Lansoprazole, l'Ome prazole et la Ranitidine mais 

d'autres mole cules sont potentiellement suppose es e tre responsables : la 

Cime tidine, l'Esome prazole, le Rabe prazole et le Pantoprazole.[67] 
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Tableau 9 : Imputabilité des médicaments incriminés dans la survenue de colites microscopiques [67] 

 

➔ Risque Oncologique 

 

Des e tudes montrent des transformations de la muqueuse gastrique sous 

traitement IPP. On retrouve une dilatation des glandes oxyntiques qui se 

pre sentent normalement sous forme de tubes serre s avec une lumie re virtuelle 

borde e de cellules. Cette dilatation se fait de manie re ine gale et cre e des saillies 

cytoplasmiques dans la lumie re. Et donc les glandes oxyntiques peuvent e voluer 

vers des Polypes Fundiques Glandulo-Kystiques (PGFK), de crits par le 

pathologiste allemand Kurt Elster dans les anne es 1970[68] ; ils sont parmi les 

polypes gastriques les plus fre quents et peuvent e tre induits notamment apre s 1 

an de traitement IPP. Ils sont conside re s comme des tumeurs ge ne ralement 

be nignes qui re gressent a  l'arre t du traitement. [69] 
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Figure 9 : PFGK développé chez un patient atteint de polypose adénomateuse familiale [69] 

 

 

En revanche les IPP induisent une augmentation de la se cre tion de gastrine en 

re action a  la baisse de la se cre tion d'acidite  gastrique ce qui sollicite les cellules 

parie tales et ECL entraî nant leur hyperplasie et leur e volution vers des Tumeurs 

NeuroEndocrines (TNE) apre s fixation de la gastrine sur leurs re cepteurs CCK2. 

Cette hyperplasie pourrait e galement e tre provoque e par l'effet trophique de la 

gastrine. L'hyperplasie des ECL engendre un risque d'agre gation de ces-dites 

cellules et se de cline en hyperplasie line aire, micro-carcinoî de et carcinoî de en 

fonction de leur taille. On retrouve chez 20 – 25% des patients une le ge re 

hypergastrine mie (200 a  400 pg/mL) mais parfois cette hypergastrine mie peut 

e tre supe rieure a  400 pg/mL. L'origine de cette hypergastrine mie s'explique 

e galement par le pH trop e leve  qui empe che le feed-back ne gatif sur les cellules 

ECL par la somatostatine. 

Quelques ade nocarcinomes gastriques proviennent des cellules ECL transforme es 

en TNE. [68,70] 
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Ne anmoins, malgre  ces constatations, il n'y a aucune e tude chez l'Homme qui 

prouve un surrisque de cancer gastrique chez le patient sous IPP au long court. 

 

➔ Démence et troubles neuropsychiatriques 

Parmi les facteurs de risque de la pathologie d'Alzheimer, l'accumulation de 

prote ines amyloî des b en « plaques se niles » est bien connue. Or le catabolisme de 

ces prote ines est maximal en milieu acide. Et l'on a remarque  que chez la souris 

les IPP traversent la barrie re he mato-ence phalique (BHE) et bloquent les pompes 

a  protons des cellules microgliales ce re brales.[71] 

Il existe deux e tudes e pide miologiques re alise es par des e quipes de cliniciens 

allemands qui re ve lent que la prise prolonge e d'IPP augmente le risque de 

de velopper une de mence et en particulier une maladie d'Alzheimer. Une e tude du 

dossier me dical de 3000 patients a ge s de plus de 75 ans, a permis de calculer que 

la prise d'IPP de façon chronique et sur une longue pe riode augmente de 30 a  40 % 

la probabilite  de de velopper une de mence.[72] De plus, l'analyse d'une banque de 

donne es me dicales portant sur plus de 73 000 patients suivis entre 2004 et 2011, 

confirme que ceux qui ont pris re gulie rement des IPP ont de veloppe , a  a ge e gal, 

plus facilement une de mence que ceux sans traitement.[73] 
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➔ Effet rebond 

Le rebond d'hyperse cre tion acide suivant un traitement me dicamenteux par IPP 

se caracte rise par une se cre tion acide accrue par rapport a  ce qu'elle e tait avant 

traitement. Ainsi, d'apre s une e tude de Gillen en 1999, une augmentation de 50% 

de la production d'acide est mise en e vidence 14 jours apre s l'arre t d'un 

traitement par IPP pris au long court. [57] Et cette hyperse cre tion d'acide entraî ne 

une volonte  de la part du patient a  reprendre le traitement, d'ou  une de pendance. 

 

Il existe 4 potentiels me canismes expliquant ce rebond : 

– re gulation positive des re cepteurs H2 

– hypergastrine mie stimulant la libe ration d'histamine par les ECL 

– augmentation du nombre de cellules parie tales cellulaires 

– re gulation positive de l'activite  H+/K+-ATPase 

 

D'une manie re ge ne rale, les e tudes sont assez discordantes, et l'on remarque une 

contradiction entre les re sultats biologiques peu significatifs et le ressenti clinique 

des patients qui e prouvent un re el pic de douleur gastrique, pyrosis ou dyspepsie 

a  l'arre t du traitement. D'ailleurs, une e tude de 2009 a de montre  que chez des 

patients sains (sans sympto mes de RGO ou autre affection gastrique), la prise 

d'e some prazole pendant 8 a  12 semaines suivie d'une prise de place bo pendant 4 

semaines, de clenchait des sympto mes lie s a  l'acidite  (dyspepsies, bru lures 

d'estomac, re gurgitations acides) ce qui caracte rise un syndrome de sevrage plus 

qu'un effet rebond.[75] 
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B) Interactions Médicamenteuses 

 

Il n'y a pas de contre-indication absolue autre que l'hypersensibilite  a  l'une des 

substances pre sentes dans la formule. 

 

Il existe toutefois des mises en garde spe ciales et pre cautions d'emploi : 

 

Inhibiteurs de protéases 

 

En effet, la modification du pH gastrique modifie l'absorption gastrique de 

certaines mole cules. Notamment on retrouve une interaction commune aux 

diffe rents IPP avec certains inhibiteurs de protéases utilise s contre le VIH tels 

que l'atazanavir ou le nelfinavir ce qui engendrerait une diminution de leur 

biodisponibilite . 

 

 

Antifongiques 

 

Une autre interaction importante due a  cette augmentation du pH gastrique 

concerne les azole s fongiques tels que le ke toconazole ou l'itraconazole qui ont 

besoin d'un pH acide pour e tre absorbe s au niveau du tractus gastro-intestinal. 
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Méthotrexate 

 

Il existe une autre interaction avec Le Me thotrexate (MTX) qui est un traitement 

antine oplasique cytotoxique et immunosuppresseur utilise  notamment dans la 

polyarthrite rhumatoî de ou dans certaines he mopathies malignes. 

Une interaction commune a  tous les IPP avec le MTX existe, elle est a  prendre en 

compte jusqu'a  une dose en MTX de 20mg/semaine et est de conseille e au-dela . 

Lors d'utilisation de fortes posologies de MTX associe e a  un IPP, il a e te  observe  

une augmentation de la concentration plasmatique de MTX a  cause d'une 

e limination re nale retarde e par inhibition des transporteurs re naux parmi 

lesquels on retrouve la H+ / K+ ATPase re nale, la Breast cancer resistant protein 

(BCRP), la multidrug resistance-associated protein (MRP) ou le human organic 

anion transporter (hOAT). Cette hausse de concentration a provoque  chez 

l'Homme des EI de type douleurs musculaires, mucite, toxicite  re nale, he patique 

ou he matologique … [76,77] 

 

 

 

Clopidogrel 

 

L'ome prazole interagit avec le clopidogrel qui est un antiagrégant plaquettaire 

(AP) prescrit dans la pre vention des maladies thromboemboliques ou a  la suite de 

la pose de stent afin d'empe cher la formation de caillots dans le sang ; c'est un 

antithrombotique. 

L'effet inde sirable principal des antithrombotiques de coule de leur me canisme 

d'action, a  savoir un risque he morragique a  la suite de l'allongement du 

saignement. 
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L'effet antithrombotique consiste en l'inhibition de l'activation et de l'agre gation 

des plaquettes lors de l'he mostase primaire. 

Le clopidogrel est une prodrogue qui ne cessite une conversion enzymatique dans 

le foie pour devenir actif et effectuer son activite  antiagre gante plaquettaire. Il est 

me tabolise  sous sa forme active par le CYP2C19 en grande partie, mais il existe 

des voies secondaires via les CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2 et CYP2B6 qui sont tre s 

largement minoritaires. 

L'ome prazole est lui aussi me tabolise  par le CYP2C19 ce qui pourrait engendrer 

une compe tition avec le Clopidogrel. Cependant en pratique les re sultats ne sont 

pas unanimes. En effet, si l'interaction pharmacodynamique est ave re e, les 

re percussions cliniques sont quant a  elles controverse es.[73] 

 

  



 

67 

 

 

 

 

 

3) Bon usage du médicament 

 

 La plupart des prescriptions d'IPP sont faites par les me decins ge ne ralistes, 

soit 90% d'entre elles, les autres prescripteurs e tant les gastro-ente rologues, puis 

les rhumatologues. D'apre s la commission de la Transparence de l'HAS, en France, 

60% des IPP sont prescrits en dehors de leur AMM. Par ailleurs, en milieu 

hospitalier, le respect des indications, des modalite s d’administration et la 

pertinence des prescriptions d’IPP est loin d’e tre parfait, une large utilisation des 

IPP ne correspondant pas aux recommandations the rapeutiques en vigueur. Ainsi, 

parmi les patients hospitalise s, 30 a  60% sont sous IPP alors que seules 16 a  40% 

des prescriptions e taient conformes aux indications de l'AMM. Il faut cependant 

rappeler que dans la majorite  des cas des prescriptions hospitalie res, ces 

traitements par IPP avaient e te  instaure s en ville et donc reconduits lors des 

hospitalisations, mais sans re e valuation. [79–81] 

 

Le bon usage des IPP doit respecter les indications cite es dans l'AMM ainsi que les 

dure es de traitement : 

 

 Le RGO fait partie des indications des IPP, ils peuvent donc e tre prescrits. 

Mais tous les cas de RGO ne ne cessitent pas de traitement par IPP. En effet, dans 

le traitement du RGO sans œsophagite, on commence tout d'abord un traitement 

symptomatique via des re gles hygie no-die te tiques, puis, si elles sont insuffisantes, 

on passe a  un traitement court-termiste base  sur les antiacides et anti-H2. Enfin 

si ne cessaire, on pourra envisager la prescription d'IPP, mais avec la dose la plus 

faible possible et sur une dure e de 4 semaines maximum avant de proce der a  une 

re e valuation, notamment en poussant les examens un peu plus loin avec la FOGD, 

la pH-me trie ainsi que la pH-impe danceme trie œsophagienne. 
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Tableau 10 : alimentation pour soulager le RGO [82] 

 

 

 

 

Il faut cependant bien noter que le « pyrosis fonctionnel » ne fait pas partie des 

indications, or les IPP sont re gulie rement prescrits de manie re non justifie e. [1,83] 

 

Chez les nourrissons ayant des re gurgitations, la prescription d'IPP doit e tre 

re serve e aux enfants de plus d'un an, ayant un RGO pathologique persistant et 

ge nant. Elle ne concerne pas le RGO physiologique. La spe cialite  NEXOCET® 

(ome prazole) est en cours de demande et elle aurait l'AMM chez l'enfant a  partir 

de 1 mois de vie.[84] 
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 L'UGD peut avoir une origine me dicamenteuse, aussi les IPP peuvent e tre 

prescrits dans la pre vention d'ulce re chez le patient sous traitement AINS. Mais 

elle ne se fait que chez les patients a  risque mode re  ou haut. On conside re comme 

patient a  risque mode re  un patient qui pre sente au moins un facteur de risque 

parmi ceux cite s ci-dessous, et a  risque e leve  s'il pre sente au moins trois facteurs : 

– patient de plus de 65 ans 

– utilisation de fortes doses d'AINS 

– ante ce dents d'UGD 

– association a  un anti-agre gant plaquettaire, un anticoagulant ou un 

corticoî de 

 

De plus la dure e de la prescription d'IPP ne doit pas exce der celle de la prise de 

l'AINS. 

De me me, l'association de l'aspirine a  faible dose seule (a  effet antiagre gant 

plaquettaire) avec l'IPP n'a pas d'inte re t et est un me susage alors qu'elle est 

re gulie rement instaure e. Cela engendrerait me me l'effet de de pendance se 

traduisant par un faux effet rebond a  l'arre t du traitement. L'IPP n'est indique  dans 

ce cas que s'il existe des ante ce dents d'he morragies digestives.[83] 

 

 

Dans la prise en charge de l'UGD, il existe diffe rents cas de figures : 

 

Dans l'UGD a  HP, il existe des protocoles destine s a  e radiquer la bacte rie base s soit 

sur un traitement probabiliste, soit sur un traitement guide  avec antibiogramme. 

Il s'agit de quadrithe rapie ou de trithe rapie allant de 10 a  14 jours avec a  chaque 

fois une re e valuation par un test respiratoire a  l'ure e marque e. Apre s e radication 

d'HP, la poursuite de l'IPP n'est pas justifie e. Un contro le doit tout de me me e tre 
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effectue  apre s au moins 4 semaines d'arre t de l'antibiotique et 1 semaine d'arre t 

de l'IPP.[1][85] 

 

Pour les UGD he morragiques, les IPP sont le traitement me dical de la phase aigue  

en cas de signes endoscopiques de gravite  : saignement en jet, ou en nappe. Ils 

sont utilise s en bolus en IV puis en perfusion continue pendant 72H notamment 

en cas de haut risque de re cidives. De ce fait, en l'absence de ces signes de gravite , 

le traitement par IPP n'est pas recommande .[86] 
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Figure 10 : Algorithme de traitement en cas d'HP selon l’HAS [85] 
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En situation de réanimation, s'il n'y a pas la pre sence de facteurs de risque que 

sont l'intubation pendant au moins 48H, la pre sence de troubles de la coagulation, 

un e tat de choc, une IRA ou un coma neurologique, il n'est pas justifie  d'instaurer 

un traitement par IPP. 

 

Il faut donc voir dans quels cas la prescription des IPP est justifie e et quels sont 

les cas ou  il ne serait pas ne cessaire de mettre en place un tel traitement. Ce 

rapport a  la commission des comptes de la se curite  sociale de 2009 illustre le bon 

usage et le me susage des IPP : 

Tableau 11 : Bon usage et mésusage des IPP [87] 
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4) Observations à l'officine 

1. Enquête sur 100 patients 

 

Afin de mieux se rendre compte en pratique de l'utilisation des IPP dans la 

population ge ne rale, j'ai de cide  de mener une enque te sur un e chantillon de la 

patiente le d'une pharmacie : 
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QUESTIONNAIRE SUR L'UTILISATION DES INHIBITEURS DE LA POMPE 
A PROTON 

 
 
Depuis combien de temps prenez-vous des IPP ? 

⃣ < 1 mois 

⃣ Entre 1 et 6 mois 

⃣ Entre 6 mois et 1 an 

⃣ Entre 1 et 2 ans 

⃣ Entre 2 et 5 ans 

⃣ > 5 ans 

 
Pour quelle indication les utilisez-vous ? 

⃣ Reflux gastro-œsophagien et œsophagite par reflux 

⃣ Le sions gastroduode nales dues aux AINS 

⃣ Ulce re gastrique et duode nal 

⃣ Inconfort digestif / tole rance des autres me dicaments* 

⃣ Autre (pre ciser) : ______________________ 

 
 
A  quelle fre quence prenez-vous votre traitement ? 

⃣ Ponctuellement 

⃣ Un jour sur deux 

⃣ Tous les jours 

 
Avez-vous de ja  essaye  d'arre ter ? 

⃣ Oui 

⃣ Non 

 

*Pour la plupart des re ponses concernant « inconfort digestif » les patients associe s cet 

inconfort a  la prise de leurs autres me dicaments. 
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Voici les re sultats : 

 

 

Les re sultats « autre » sont : 

– « Proble me cardiologique » 

– « Parce que le me decin me l'a prescrit » 

 

 



 

76 

 

 

 

 

 

Cet e chantillon n'est pas repre sentatif de la population ge ne rale mais permet 

quand me me de se rendre compte a  l'e chelle d'un village d'une certaine 

divergence entre la the orie et la pratique : 

On remarque que parmi notre e chantillon la majorite  des patients (50/100) 

utilisent leur IPP depuis au moins 5 ans, et que seulement 39 ont essaye  de 

l'arre ter. 

De plus, concernant leur utilisation, on remarque que les 2 premie res utilisations 

des IPP sont les RGO (45/100) et l'inconfort digestif (27/100), ce dernier ne 

faisant pas partie des indications pre vues dans l'AMM. 

 

Dans ce cas de figure on remarque donc qu'une e ducation the rapeutique des 

patients semble ne cessaire. 

 

 

2. Observation des prescriptions d'INEXIUM 10mg suspension 

buvable 

 

Physiologiquement, chez le nourrisson en bonne sante  et sans symptomatologie, 

il existe un RGO avec re gurgitations voire vomissements apre s les biberons qui est 

de 20% chez le be be  a ge  d'un mois et il peut passer a  41% entre 3 et 4 mois avant 

de s'atte nuer. On parle de RGO pathologique lorsqu'il y a des sympto mes 

impactant la vie du nourrisson, mais ces sympto mes ne sont pas force ment 

spe cifiques (pleurs, agitation …) et pas force ment corre le s avec l'acidite  de 

l'estomac. La Socie te  Canadienne de Pe diatrie a conclu que le traitement du RGO 

pathologique en ge ne ral n'ame liorait pas la symptomatologie chez les nourrissons. 

Aussi elle pre conise de ne re server les traitements me dicamenteux qu'aux be be s 

ayant des sympto mes graves c'est a  dire respecter les indications pre vues dans 
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l'AMM et de ne pas surprescrire. 

Les IPP peuvent e tre utilise s en pe diatrie, il existe notamment l'INEXIUM 10mg 

suspension buvable qui posse de l'indication dans le traitement du RGO chez 

l'enfant de 1 a  11 ans : 

– traitement de l’œsophagite e rosive par reflux confirme e par endoscopie 

– traitement symptomatique du RGO 

 

La posologie est de finie selon le poids de l'enfant, consistant en un sachet de 10 

mg pour les enfants de 10 a  20 kg et un ou deux sachets soit 10 ou 20 mg en une 

seule prise pour les enfant d’au moins 20 kg par jour pendant 8 semaines. 

Chaque sachet doit e tre dilue  dans un volume de 15 mL d'eau. 

 

J'ai releve  les prescriptions d'INEXIUM 10mg en suspension buvable sur 2 anne es. 

Sur 94 ordonnances, 13 concernaient des enfants de moins de 1 an, soit hors AMM. 

Ces prescriptions hors AMM proviennent toutes de pe diatres et les posologies se 

traduisent toute de la me me manie re : 

« Versez l'inte gralite  d'un sachet dans 10mL d'eau et pre leve  x mL avec une 

seringue une fois par jour » 

x variant en fonction du poids de l'enfant de manie re a  obtenir une posologie de 

1mg/kilo. 

Parfois la posologie est arbitraire. 

 

Cette pratique se re pand de plus en plus en premie re intention lorsque le 

nourrisson pre sente des re gurgitations quelles qu'elles soient. Pourtant, il serait 

inte ressant d'e valuer au cas par cas chaque nourrisson. En premier lieu il serait 

judicieux de respecter un certain nombre de re gles hygie no-die te tiques avant de 

passer aux traitements me dicamenteux, a  savoir : 
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– sure lever la te te du nourrisson, voire le mettre en position late rale gauche 

juste apre s son repas ou le maintenir en position verticale pendant 30 min 

apre s le biberon, puis le mettre en de cubitus dorsal lorsqu'il dort 

– fractionner le repas pour diminuer le volume alimentaire inge re  

– e paissir l'alimentation du nourrisson avec des laits enrichis en amidon de 

maî s ou en gomme de caroube, ce qui limite les re gurgitations post-

prandiales 

– me me si l'enfant n'est pas allergique aux prote ines du lait de vache, le fait 

de les e liminer de l'alimentation pendant 2 a  4 semaines peut diminuer les 

sympto mes 

Si ces mesures ne sont pas suffisantes, il existe des me dicaments ayant pour AMM 

le RGO pathologique chez l'enfant de moins de 1 an, a  savoir les me dicaments 

antiacides d'action locale type l’alginate (GAVISCON®) qui forme un gel dans 

l'estomac prote geant la muqueuse œsophagienne de l'acidite  gastrique, ou la 

dime ticone (POLYSILANE®) qui forme un pansement adhe rent a  la muqueuse ce 

qui a un effet protecteur face a  l'acidite  de l'estomac. 

Ainsi l'usage des IPP ne devrait se faire qu'en dernier recours apre s e chec de ces 

mesures. 
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3. Observation des prescriptions d'IPP en suite de soin en cardiologie 

 

La banalisation des IPP dans le milieu me dical a conduit a  une surprescription 

notable, en particulier dans les suites d'hospitalisation en cardiologie. Ces 

me dicaments sont aujourd'hui quasi syste matiquement prescrits de manie re 

prophylactique pour pre venir les complications gastro-intestinales induites par 

les traitements antiplaquettaires et anticoagulants couramment utilise s en 

cardiologie.  

 

Cependant, cette pratique ge ne ralise e n'est pas sans conse quence, et appelle a  une 

re e valuation rigoureuse des me thodes de prescription des IPP qui serait 

essentielle pour minimiser les risques associe s a  leur utilisation excessive et 

inapproprie e, et pour garantir une prise en charge optimale des patients 

cardiaques en post-hospitalisation. 

 

Voici un exemple d'ordonnance typique de sortie d'hospitalisation des suites 

d'une hospitalisation pour Embolie pulmonaire chez une personne n'ayant 

aucune raison me dicale de prendre un IPP : 
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5) Dé-prescription / solutions 

 

Comme on a pu l'observer, les IPP ont des EI rares qui surviennent au long court 

pour la plupart mais leur potentielle gravite  reste une source d'inquie tude. Or ils 

font partie des me dicaments les plus couramment prescrits en ville comme le 

montrent les chiffres de l'Institut National des Donne es de Sante  (INDS) en 2018 : 

parmi les 30 me dicaments les plus prescrits apre s 60 ans, on retrouve 

l'e some prazole, le pantoprazole et l'ome prazole ; de ce fait une immense partie de 

la population se retrouve expose e et le nombre de cas victimes d'EI augmente, 

devenant un proble me de sante  publique. 

 

La de prescription consiste en une de marche organise e et surveille e visant a  

diminuer progressivement les doses ou a  arre ter la prise de me dicaments 

susceptible de nuire ou de ne plus e tre be ne fique. Son but est de re duire les 

inconve nients et les risques lie s a  la prise de me dicaments tout en pre servant ou 

en ame liorant la qualite  de vie du patient. 

Cependant, cette de marche peut se re ve ler complexe, particulie rement lorsque les 

me dicaments ne semblent pas produire d'effets inde sirables, ce qui est le cas pour 

les IPP. 

 

La de prescription se doit donc d'e tre faite de manie re de licate et en accord avec 

le patient. En effet, ici l'interruption d'un IPP est souvent mal perçue, voire 

inconcevable par les patients pour qui les EI sont imperceptibles alors qu'ils sont 

d'une efficacite  remarquable. La plupart du temps l'IPP est ancre  dans leur 

traitement habituel depuis de nombreuses anne es, pour des personnes 

polyme dique es. Il est associe  a  une ame lioration de la tole rance digestive des 

autres traitements. 
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Indication de la déprescription 

 

Il faut tout d'abord cerner pour quelle raison le patient prend son IPP et donc 

quelle devait e tre la dure e de traitement ne cessaire car me me si l'indication fait 

partie de l'AMM, certaines fois le traitement est poursuivi plus longtemps que de 

raison. 

En effet comme nous l'avons vu pre ce demment, le traitement de l’œsophagite et 

du RGO est cense  durer jusqu'a  un maximum de 8 semaines. Passe  ce de lai la 

de prescription doit e tre envisage e. 

De me me que pour les UGD, lorsqu'il s'agit d'un UGD a  HP, l'e radication d'HP 

permet de re duire suffisamment le risque de re cidive d'UGD pour interrompre le 

traitement par IPP.[83] Si l'UGD n'est pas lie  a  une infection a  HP, il est le plus 

souvent lie  a  la prise d'AINS, dans ce cas la prise ne doit pas exce der la dure e du 

traitement par AINS. 

 

Il faut donc justifier l'indication pour laquelle la prescription du traitement IPP au 

long court est envisageable. Les patients seront plus re ceptifs s’ils comprennent 

les raisons pour lesquelles la de prescription leur est propose e. Il est important de 

leur expliquer le rapport be ne fice-risque des IPP en insistant sur les effets 

secondaires potentiellement graves. 

On exclut les personnes pre sentant un œsophage de Barett, une œsophagite 

se ve re, en cas d'ante ce dents personnels d'ulce res gastro-intestinaux 

he morragiques ou encore les patients chez lesquels sont utilise s des AINS au long 

court avec risque d'he morragie mode re  a  e leve .[88] 
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Les recommandations pour la de prescription s'appliquent dans les cas suivants : 

– pour un RGO ou une œsophagite de stade 1 ou 2, on peut envisager la 

de prescription de s la fin des 4 premie res semaines de traitement si les 

sympto mes ont disparu, voire au bout de 8 semaines 

– pour les patients traite s pour HP mais sans sympto mes, la de prescription 

peut e tre re alise e apre s l'e radication d'HP 

– pour les patients pre sentant un UGD du  aux AINS ou a  HP, la de prescription 

doit e tre re alise e apre s gue rison 

– Dans le cadre de la prophylaxie d'ulce re de stress, comme nous l'avons vu 

pre ce demment, la prescription n'est pas force ment justifie e et ne doit pas 

e tre poursuivie au long cours 

 

Avant de commencer la de prescription, la prise du traitement doit e tre e tudie e. 

En effet la plupart des patients prennent leur traitement le soir de leur initiative 

ou tout simplement parce que la plupart des prescriptions sont faites ainsi afin de 

limiter les sympto mes de RGO subis en de cubitus dorsal, essentiellement 

nocturnes. Il semble donc logique que la prise se fasse le soir afin d'endiguer le 

RGO alors qu'une prise le matin a  jeun est recommande e puisque les IPP 

inactivent les pompes actives lors de la prise alimentaire ; or le jeu ne avant la prise 

du petit-de jeuner est le plus long de la journe e et c'est avec ce premier repas de la 

journe e que la production d'acide est la plus forte.[89] 

Des e tudes vont dans ce sens ; en effet la prise de rabe prazole le matin diminuerait 

l'exposition acide œsophagienne chez 71,4% des patients contre 42,8% pour la 

prise au soir.[90] De me me pour la prise d'ome prazole il a e te  prouve  que l'heure 

d'administration du traitement jouait sur le pH gastrique ainsi que sur l'abolition 

ou non de reflux pathologiques.[91] 
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Méthodes de déprescription 

 

Outre la possibilite  d'un arre t brutal, une me thode de de prescription est le 

tapering, ce qui signifie diminuer la dose. Il n'existe pas de me thodologie propre 

dans le cadre des IPP, cependant le but est de re duire la dose a  la dose minimale 

efficace. Pour se faire, on re duit en premier lieu le nombre de prises journalie res 

de deux a  une si possible, puis on diminue progressivement le dosage de la 

mole cule. On peut ensuite re duire le nombre de prises par semaine jusqu'a  un 

arre t total. 

Cette me thode permet une meilleure observance de la part du patient qui serait 

intimide  par le risque d'effet rebond a  l'arre t brutal du traitement. Si le patient ne 

supporte pas l'arre t total du traitement, il est aussi possible pour lui de l'utiliser 

uniquement a  la demande.[88] 

 

Lorsque l'on de marre la de prescription il faut effectuer un suivi du patient et 

s'assurer qu'il ne souffre pas de bru lures d'estomac, de pyrosis, douleurs 

e pigastriques suite a  la modification de son traitement afin de les prendre en 

charge. Pour se faire, tous les professionnels de sante  (me decins, pharmaciens, …) 

peuvent se mobiliser autour du patient pour l'accompagner. Il est bon de faire un 

point au bout de 4 puis 12 semaines afin d'interroger le patient sur la re apparition 

des sympto mes que l'on a de crit pour les pathologies traite es, mais e galement 

surveiller s'il n'y a pas eu une perte de poids ou d'appe tit anormale qui pourrait 

re sulter de l'arre t de l'IPP. 
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Si de tels sympto mes de douleurs gastriques se repre sentent, il faut tout d'abord 

les traiter par des re gles hygie no-die te tiques : 

– e viter les repas 2 a  3 heures avant le coucher et relever la te te du lit 

– conside rer une perte de poids en cas d'IMC supe rieur a  25 

– repe rer s'il existe un ou des de clencheurs alimentaires et les e liminer[88] 

 

Si ces re gles ne fonctionnent pas, on peut envisager l'utilisation d'autres 

traitements me dicamenteux : 

 

Les antiacides, mole cules tre s anciennes qui ont pour AMM le « traitement 

symptomatique des manifestations douloureuses au cours des affections œso-

duode nales » tels que la combinaison d'alginate de sodium et de bicarbonate de 

sodium commercialise e sous le nom de GAVISCON®, exercent leur action 

pharmacodynamique principalement par la formation d'une barrie re protectrice 

au niveau de la muqueuse gastro-œsophagienne. L'alginate de sodium, lorsqu'il 

entre en contact avec l'acide gastrique, se transforme en un gel visqueux qui flotte 

a  la surface du contenu gastrique, formant ainsi une barrie re physique. Le 

bicarbonate de sodium contribue a  neutraliser l'acidite . 

Cette combinaison offre un soulagement symptomatique des bru lures d'estomac 

et des reflux acides temporaire et de courte dure e. Les posologies varient, mais 

ge ne ralement, une dose apre s les repas et au coucher est recommande e pour 

optimiser l'efficacite  de la barrie re protectrice.[18] 

 

 

Parmi les autres antise cre toires gastriques, on trouve les antagonistes de 

récepteurs histaminiques H2, anti-H2 qui sont d'activite  rapide, bre ve et 

mode re e. Ces antagonistes exercent leur action principalement dans la muqueuse 
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gastrique et agissent en se liant de manie re compe titive aux re cepteurs H2 

pre sents sur les cellules parie tales de l'estomac. Cette liaison inhibe la fixation de 

l'histamine endoge ne, re duisant ainsi la stimulation des pompes a  protons et 

diminuant la se cre tion acide. Ils agissent surtout sur la se cre tion acide basale, 

mais ont une action moins forte sur la se cre tion stimule e. 

Cependant La prise d'anti-H2 pour traiter les troubles lie s a  la se cre tion acide 

gastrique pre sente des diffe rences en termes d'effets secondaires et d'efficacite  

par rapport a  la prise des IPP : 

– moindre puissance d'inhibition acide : Les anti-H2 agissent en bloquant les 

re cepteurs H2 et re duisent la se cre tion d'acide gastrique. Cependant, leur 

effet est moins puissant que celui des IPP, qui inhibent de manie re plus 

robuste la pompe a  protons 

– dure e d'action limite e : Les anti-H2 ont une dure e d'action plus courte par 

rapport aux IPP, on parle ici d'un effet durant de 4 a  8 heures. Cela signifie 

qu'ils doivent e tre pris plus fre quemment pour maintenir un effet 

the rapeutique constant, ce qui peut affecter l'observance du patient 

– variabilite  de l'effet entre les individus : L'efficacite  des anti-H2 peut varier 

d'un individu a  l'autre en raison de diffe rences interindividuelles dans le 

me tabolisme et la re ponse aux me dicaments ainsi qu'une tole rance 

pharmacodynamique qui peut s'installer au fil du temps lors d'un 

traitement continu. Les deux repre sentants commercialise s en France 

restent la famotidine et la cime tidine, la premie re apparaissant la plus 

puissante. [26,92] 

 

Enfin si les sympto mes ne sont toujours pas traite s, il faudra envisager un 

de pistage d'HP et le traiter si besoin, voire un retour a  la dose minimale efficace 

de l'IPP jusqu'a  disparition des sympto mes et reproposer la de prescription. 
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Figure 11 : algorithme de déprescription des IPP [88] 
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Exemple d'action impliquant le pharmacien aux USA 

 

Une e tude ame ricaine portant sur 200 000 patients se basant sur les pharmaciens 

a permis une re duction de la consommation des IPP en se basant sur 5 mesures : 

– renouvellement limite  a  90 jours si le prescripteur ne mentionne pas une 

indication justifiant l'utilisation au long cours 

– annulation des prescriptions non exe cute es au bout de 6 mois 

– facilitation des prescriptions e lectroniques d'anti-H2 

– envoi d'informations aux patients ainsi qu'aux prescripteurs en cas de 

prescription non conforme aux recommandations 

– mise a  disposition d'une base de donne es aux pharmaciens afin de pouvoir 

suivre les prescriptions a  fortes doses 

 

Cette e tude a permis une re duction de l'ensemble des renouvellements d'IPP de 

7,3% (IC a  95% : -7,6% a  -7,0%). De fait il a aussi e te  observe  une diminution de 

11,3% des prescriptions chez des patients pour lesquels une gastro-protection 

e tait justifie e. Cependant, aucune augmentation des hospitalisations pour 

saignement digestif, consultations pour pathologies gastro-intestinales hautes ou 

endoscopies n'ont e te  recense es. [93] 
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Exemple d'action concrète appliquée à la pharmacie d'officine 

 

Parmi les patients questionne s plus to t, nous avons discute  avec certains afin de 

voir s'il e tait possible de leur faire arre ter leur traitement IPP. Parmi ceux-ci nous 

en avons choisi une qui s'e tait vu prescrire, suite a  une embolie pulmonaire, en 

comple ment de son traitement, du pantoprazole. Elle a suivi son traitement tel 

qu'il lui avait e te  prescrit pendant 6 mois, puis lors de son renouvellement nous 

avons discute  avec elle au comptoir afin de savoir si elle supportait bien les 

me dicaments et voir si elle comprenait bien le but de chacun. 

Nous avons pris l’initiative de lui demander si elle n'avait pas de proble me de 

tole rance gastrique, ce qu'elle nous a confirme  tout de suite. Nous lui avons 

propose  de faire un essai pour diminuer voire arre ter la prise du pantoprazole 

tout en en parlant a  son me decin traitant en paralle le, ce qu'elle a accepte . Nous 

avons diminue  progressivement cet IPP en commençant par retirer une prise par 

semaine afin d'e viter un effet rebond, puis deux prises par semaine, et ainsi de 

suite sur plusieurs semaines. Ainsi, petit a  petit, la patiente a pu stopper 

comple tement la prise de son IPP. 
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Conclusion 

 

 Les IPP sont des me dicaments qui sont beaucoup prescrits mais il s'ave re 

que leur usage n'est pas toujours justifie  et la dure e de leur prescription est 

souvent trop longue par rapport a  ce qui est pre vu par l'AMM. La constatation de 

ce me susage ame ne a  la volonte  de de prescription. 

 

 La de couverte des IPP a e te  une grande re volution dans le traitement des 

RGO et des UGD ainsi que dans la pre vention des UGD par les AINS.  En effet, leur 

efficacite  antiacide, gra ce a  leur action cible e sur la pompe a  proton des cellules 

parie tales de l'estomac, et leur dure e d'action prolonge e ont permis aux patients 

d'ame liorer leur e tat de sante  tout en ayant peu d'EI et le fait que ces traitements 

ne pre sentent pas de contre-indication absolue a facilite  leur utilisation. 

 

 Malheureusement, leur prescription s'est ge ne ralise e a  tout proble me 

digestif ne re pondant pas aux indications de l'AMM, et leurs dure es de prise se 

sont allonge es ; aujourd'hui, ils font souvent partie des traitements chroniques 

alors que l'AMM pre voit des indications de courte dure e ou en tout cas limite e. 

 

 Avec cette utilisation prolonge e, certains EI, certes rares mais 

potentiellement graves, ont e te  de couverts, a  savoir infection a  Clostridioides 

Difficile, pneumonie, fractures osseuses, de mence, maladie re nale ou prolife ration 

bacte rienne de l'intestin gre le. Bien que dans la majorite  des article recueillis, ces 

EI ne sont pas toujours entie rement prouve s, ils interpellent de manie re de plus 

en plus inquie tante et sont trop souvent e voque s pour e tre ne glige s. 
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 De plus, l'usage au long court des IPP cre e une de pendance avec un effet 

rebond important d'hyper-se cre tion acide gastrique apre s un arre t brutal que les 

patients redoutent. 

 Il semble donc judicieux de sensibiliser les patients et les prescripteurs sur 

les risques encourus lors d'une utilisation inapproprie e ou de façon chronique, 

d'autant que leur prescription a e te  banalise e a  des symptomatologies hors AMM 

qui peuvent et doivent e tre traite es diffe remment. 

 

 De ce fait, la de prescription doit e tre envisage e dans tous les cas d'usages 

inapproprie s, mais elle ne peut e tre re alise e qu'avec l'adhe sion des patients. Elle 

ne cessite leur compre hension et leur accord, et ce d'autant qu'elle ne pourra e tre 

mise en œuvre que sur une pe riode prolonge e au risque d'e tre interrompue face 

aux effets rebond. Cette de prescription ne cessitera de la patience et de la volonte  

afin d'e tre entreprise, poursuivie et mene e a  son terme. 

 

 Tous les professionnels de sante , y compris les pharmaciens, se doivent 

donc d'accompagner les patients afin d'y parvenir. 
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Résumé : 
 
Depuis leur découverte, les Inhibiteurs de la Pompe à Proton ont pris une place de plus en 
plus importante dans la prise en charge de pathologies liées à l’acidité gastrique. 
Cependant l’utilisation de ces molécules a dépassée le cadre de leurs indications. 
L’apparente innocuité de ces traitements à court terme ne semble pas se confirmer sur 
une longue durée. En effet de plus en plus d’études semblent démontrer que ces 
traitements entraîneraient des conséquences graves sur la santé des patients. 
La Haute Autorité de Santé rappelle le bon usage des IPP en 2022 à la suite du constat 
qu’environ un quart de la population française a été traité par ces traitements sur l’année 
2019, preuve d’une banalisation dans les habitudes de prescriptions des médecins. 
Il est donc capital d’évaluer l’impact qu’ont et qu’auront les IPP sur la santé des patients et 
de savoir comment mettre en place leur déprescription. 
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