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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 GUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) CHIRURGIE INFANTILE 5402
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LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7ème Section)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17
RANQUE Stéphane (PU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17ème section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH) PHYSIOLOGIE 4402
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
OVAERT Caroline (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802 THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001 UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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I. INTRODUCTION 
 

 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) ont quatre indications principales chez 

l’adulte (1,2) : traitement du reflux gastro-œsophagien (RGO) et de l’œsophagite par 

RGO ; traitement des lésions gastro-duodénales dues aux anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS)  et leur prévention chez les patients considérés à risque ; traitement 

des ulcères gastro-duodénaux (UGD) et éradication d’Helicobacter pylori (HP) ; 

traitement du syndrome de Zollinger-Ellison. 

 

Cependant, les IPP sont de plus en plus utilisés en dehors des recommandations 

notamment en prévention des lésions gastro-duodénales dues à des médicaments 

potentiellement gastro-toxiques. Bien que la bonne tolérance des IPP soit démontrée 

à court terme, les données de la littérature récentes font état de potentiels effets 

indésirables graves survenant lors de leur utilisation au long cours (3–5). 

 

Les médecins généralistes représentent environ 90% des prescripteurs d’IPP (6). 

Pourtant, peu d’études publiées à ce jour permettent de décrire l’utilisation des IPP en 

médecine de ville au long cours, de surcroît chez une population spécifique gériatrique. 

C’est dans ce contexte que s’inscrit notre travail. 

 

 

1) Données de santé publique 

 
a) État des lieux de la prescription en France, en Europe et aux États-Unis 

 

En France, près d’un quart de la population française (15,8 millions de patients) aurait 

consommé au moins un IPP obtenu sur prescription médicale au cours de l’année 

2015 (6). Parmi eux, 46% des utilisateurs incidents avaient plus de 65 ans. 

 

D’après la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2009 

(1), 60% des prescriptions d’IPP réalisées en France sont faites hors autorisation de 

mise sur le marché (AMM), et ceci malgré le rappel des règles de bon usage des IPP. 
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Actuellement, avec une moyenne nationale de 22 comprimés par an et par habitant, 

la France se situe au deuxième rang européen de la consommation d’IPP derrière 

l’Espagne (29 comprimés) et devant le Royaume-Uni, l’Italie et l’Allemagne (4,6,7). 

En France, entre 2010 et 2015, les ventes d’IPP annuelles ont augmenté d’environ 

27%, passant de 67 millions de boîtes vendues à plus de 85 millions (6). 

 

Les autres pays européens ne sont pas en reste concernant le mésusage de cette 

classe thérapeutique. En effet, en Espagne, la prescription d’IPP a été multipliée par 

4 en 10 ans (entre 2000 et 2010). La même tendance s’observe en Suisse, en Norvège, 

aux Pays-Bas, en Islande, au Royaume-Uni et en Belgique (6). Aux États-Unis, la 

consommation d’IPP chez les adultes non institutionnalisés a doublé au cours de ces 

dernières années, passant de 3,9% en 1999 à 7,8% en 2012 (6). 

 

b) Coût en France 

 

Selon le rapport de la commission des comptes de la sécurité sociale de Juin 2019 (8) 

et les données annuelles sur les médicaments remboursés par l’assurance maladie 

française (9,10) : en 2018, le coût estimé du remboursement des IPP en ville et à 

l’hôpital est d’environ 358 millions d’euros, soit 1,9 % du budget du remboursement 

total des médicaments par l’assurance maladie. Ceci correspondait à 336 millions 

d’euros soit 2,76 % du budget total en ville. 

 

Environ 78 millions de boîtes d’IPP ont été prescrites et remboursées par l’assurance 

maladie en 2017 (3,18% du nombre total de boîtes remboursées), avec 

respectivement 70 millions de boîtes en ville (soit 3,18% du nombre total de boîtes 

remboursées en ville) et 8 millions à l’hôpital.  

 

Ces tendances se confirment au regard des remboursements des trois premiers mois 

de 2019 (11) avec 19 millions de boîtes d’IPP remboursées en ville et à l’hôpital, soit 

3,11 % du nombre de boîtes remboursées par l’assurance maladie. Ceci correspond 

à 85 millions d’euros (soit 1,77 %) du budget de remboursement des médicaments par 

l’assurance maladie en ville et à l’hôpital sur cette période. 
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c) Délivrance « over the counter » (OTC) 

Ces chiffres peuvent être sous-estimés compte-tenu de la mise à disposition en vente 

libre ou (OTC) des IPP autorisée depuis la publication au journal officiel du décret 

ministériel du 1er juillet 2008 (3). Cette délivrance sans ordonnance est limitée dans le 

traitement des symptômes du RGO de l’adulte de courte durée, grâce à des 

présentations d’Oméprazole et de Pantoprazole dont le conditionnement est limité à 

14 comprimés dosés à 20mg (3,12,13). 

d) Spécificité de la prescription chronique d’IPP chez les sujets âgés, en 

médecine de ville 

 
Les médecins généralistes sont les premiers prescripteurs d’IPP en ville (4). 

En 2015 et en 2017, ils ont prescrit 90% des IPP, les gastro-entérologues puis les 

rhumatologues étaient respectivement les deuxième et troisième prescripteurs en 

médecine libérale (3).  

En 2015, le traitement par IPP était délivré sur prescription d’un médecin libéral pour 

66% des patients (6).  

 

La durée moyenne du traitement initial semble plus élevée chez les plus de 65 ans (65 

jours contre 40,8 jours), dépassant même les 6 mois pour 10% d’entre eux (6,13). 

Les données de remboursement par l’assurance maladie des cinq spécialités d’IPP 

pour l’année 2017 (9), indiquent que seulement 10% des boîtes remboursées 

contenaient moins de 28 unités de prise. Ainsi, la grande majorité (90%) des boîtes 

d’IPP prescrites et remboursées en 2017 n’étaient pas adaptées à un traitement 

ponctuel. 

 

De plus, l’utilisation des IPP chez les sujets âgés ne suit pas toujours les 

recommandations. Ceci est, en partie, dû à l’absence de réalisation d’une endoscopie 

digestive haute en cas de RGO symptomatique, du fait de son caractère jugé invasif. 

En effet, seulement 8% des patients de plus de 65 ans traités pour un RGO avaient 

bénéficié d’une fibroscopie oeso-gastro-duodénale (FOGD) pré-thérapeutique en 

2015 (6). 
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Outre son caractère inapproprié, cet « overuse » peut engendrer une iatrogénie. En 

particulier chez les patients âgés, dans un contexte polypathologique et de 

polymédication, ou dans le cas des traitements au long cours.  

 
 

2) Rappels physiologiques (14)   

 

a) Histologie de la paroi gastrique  

Histologiquement, on distingue au niveau de la muqueuse gastrique, la surface, les 

cryptes et les glandes (Figure 1). L’épithélium de surface (couche superficielle en 

regard de la lumière gastrique) est en continuité avec les cryptes gastriques 

(invagination de l’épithélium de surface). Plus en profondeur, les glandes gastriques 

communiquent avec le fond des cryptes.  

Figure 1. Structure histologique de la paroi gastrique (14) 

 

 

 

b) Mécanismes de sécrétion de l’acide chlorhydrique 

La sécrétion gastrique est caractérisée essentiellement par sa concentration élevée 

en acide chlorhydrique. Cette acidité permet de stériliser le bol alimentaire et d’initier 

la digestion, notamment des protéines alimentaires (14). 

Le suc gastrique est un liquide acide, incolore et visqueux. Le volume quotidien sécrété 

varie entre 2 et 2,5 litres, et le débit de sécrétion est rythmé par les repas.  
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Ce sont les cellules pariétales, situées au niveau du fundus et du corps de l’estomac, 

qui sont responsables de la sécrétion de l’acide chlorhydrique. 

Cette sécrétion est assurée par les pompes à protons H+/K+/ATPase situées au pôle 

apical des cellules pariétales fundiques, ce qui permet une sécrétion de protons 

directement dans la lumière de l’estomac (Figure 2). Chaque cycle catalytique 

transporte un ou deux ions H+ vers la lumière gastrique, échangeant un ou deux ions 

K+ dans l’autre sens. L’échange ionique étant électriquement neutre, cet échange est 

couplé à un transport de CL- à travers un autre canal, ce système produit de l’acide 

chlorhydrique. 

Ces pompes comprennent deux sous unités alpha et béta associées sous forme 

dimérique (alphabeta) ou trimérique (alphabeta)2. La sous-unité alpha est la structure 

active et remplit la fonction enzymatique et de transport d’ions (3). 

 

Figure 2.Mécanismes de la sécrétion d’acide chlorhydrique par la cellule pariétale 

des glandes de l’estomac proximal (14) 
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c) Physiopathologie des lésions gastriques 

 

En pathologie, certaines lésions atteignent de manière préférentielle la muqueuse 

gastrique fundique ou antrale.  

De multiples facteurs endogènes et exogènes modulent l’équilibre agression/défense 

de la muqueuse digestive. 

Ces facteurs étiologiques déterminent des entités pathologiques différentes par leur 

pathogénie, leur histoire naturelle et leur traitement. 

Une gastrite chronique est définie par une diminution du volume glandulaire et les 

pertes de substance sont corrélées à la profondeur de l’atteinte de la paroi. 

Ainsi, l’érosion correspond à une perte de substance de l’épithélium de surface (la 

muqueuse), l’ulcération concerne la muqueuse et la sous-muqueuse.   

L’ulcère atteint la musculeuse. Il résulte du déséquilibre entre l’agression 

chlorhydropeptique de la sécrétion gastrique et les mécanismes de défense (barrière 

muqueuse) en un point précis de la muqueuse. 

L’ulcère chronique se distingue de l’ulcère aigu par l’existence d’un socle scléro-

inflammatoire contenant des névromes et des lésions d’endartérite. 

 

 

3) LES IPP 

 

a) Mécanismes d’actions des IPP 

 

 Propriétés pharmacodynamiques 

Après une administration orale sous forme de pro-médicament inactif gastro-résistant, 

l’IPP est absorbé au niveau de l’intestin grêle et parvient sous forme non ionisé dans 

la circulation sanguine, aux cellules pariétales de l’estomac. Il est transformé en 

composés actifs dans les canalicules sécrétoires des cellules pariétales.  

Après activation, il se fixe de manière covalente sur l’une des sous-unités de l’enzyme 

H+/K+/ATPase et inhibe la sécrétion d’acide chlorhydrique par les cellules pariétales 

de l’estomac (2,13,14).  
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La reprise de l’activité ATPase nécessite la synthèse de nouvelles pompes à protons, 

dont la demi-vie est de 18 à 24 heures. Une prise unique permet donc une inhibition 

de la sécrétion acide de près de 24 heures. 

 Propriétés pharmacocinétiques 

Les paramètres pharmacocinétiques des IPP sont les suivants : 

- Action antisécrétoire puissante, dose dépendante, avec un plateau atteint entre 

le 3ème et le 5éme jour de traitement. L’effet se maintient au même niveau lors 

des traitements prolongés 

- Administration une heure avant le premier repas de la journée pour obtenir un 

effet antisécrétoire maximal (2) 

- Biodisponibilité orale qui augmente rapidement en cours de traitement (prise 

orale à recommander en pratique quotidienne) 

- Demi-vie plasmatique d’environ 2 heures 

- Métabolisation hépatique par l’iso-enzyme 2C19 du cytochrome P450 (sauf 

pour l’Esoméprazole et le Pantoprazole). 

b) Présentation des molécules d’IPP et posologies  

Cinq molécules sont actuellement disponibles sur le marché français, dont trois sont 

génériquées (1).  

Tableau 1.Présentation des différentes molécules d’IPP et posologies recommandées  

DCI Spécialité Demi-dose Pleine dose 

Esoméprazole INEXIUM® 20 mg 40 mg 

Lansoprazole 

LANZOR®   

OGAST® 15 mg 30 mg 

OGASTORO®   

Oméprazole 
MOPRAL® 

10 mg 20mg 
ZOLTUM® 

Pantoprazole 
EUPANTOL® 

20 mg 40 mg 
INIPOMP® 

Rabéprazole PARIET® 10 mg 20 mg 
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c) Indications des IPP en prescription aiguë 

 
Les IPP, commercialisés en 1989, ont fait l'objet de recommandations par l' Agence 

française de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) en 1999, remises à 

jour en 2007 (2) et par l'HAS en 2009 (1).  

 

Actuellement, les IPP ont quatre indications principales en AMM (1) :  

 Traitement des UGD et éradication d’HP  

 Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison 

 Traitement du RGO sans œsophagite, et de l’œsophagite par RGO : à court 

terme (2 à 6 semaines) ou à long terme, en entretien, en cas de rechutes 

fréquentes ou précoces à l’arrêt du traitement 

 Traitement des lésions gastro-duodénales dues aux AINS et prévention chez 

les patients à risque. 

 
Les patients considérés comme à risque d’après les recommandations de l’HAS 

(1,2) sont les suivants : les antécédents d’UGD ou de complications ulcéreuses ou 

l’association d’un AINS à :  

- Âge  65 ans ou 

- Antiagrégants plaquettaires (Aspirine à faible dose et/ou Clopidogrel) ou 

- Anticoagulants ou  

- Corticoïdes.  

 

Dans les recommandations de bonne pratique éditées en 2008 par l’ AFSSAPS, la 

prescription d’ IPP ne peut se faire sans endoscopie préalable que dans deux 

situations cliniques (2) : 

- RGO typique hebdomadaire chez un patient de moins de 60 ans sans signe 

d’alarme  

- Prévention des lésions induites par les AINS chez les plus de 65 ans ou ayant 

des facteurs de risque, énumérés ci-dessus. 

Dans les autres cas, une endoscopie digestive haute est nécessaire avant traitement. 
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La réévaluation de la HAS (1) n’a pas démontré de différence d’efficacité cliniquement 

pertinente entre les différentes molécules d’IPP. Les coûts de traitement étant 

différents, la prescription devrait toujours observer la plus stricte économie compatible 

avec la qualité des soins.  

 

 

Tableau 2.Rappel des indications médicales de prescription d’IPP                                 

selon les recommandations en vigueur (1,2) résumées dans le FMC HGE (3) 

Indications AMM 
Indications Hors AMM 

« pertinentes » 
Non indications 

Traitement de l’UGD 

Prévention de l’ulcère de 

stress chez les sujets à 

risque** 

Dyspepsie fonctionnelle 

Éradication de HP 

Prévention des lésions 

gastro-duodénales sous 

corticoïdes chez les sujets à 

risque* 

Prévention de l’ulcère de 

stress 

Traitement symptomatique du 

RGO sans œsophagite 

Traitement des 

manifestations atypiques du 

RGO 

Prévention des lésions gastro-

duodénales sous corticoïdes 

chez les sujets non à risque 

Traitement de l’œsophagite 

érosive par RGO 

Effet antisécrétoire dans les 

grêles courts 

symptomatiques 

Prévention des lésions gastro-

duodénales sous AINS chez 

les sujets non à risque 

Si prise d’Aspirine : prévention en 

cas d’hémorragie digestive ou de 

co-prescription avec AINS 

 

Prévention des lésions gastro-

duodénales sous 

antiagrégants plaquettaires 

chez les sujets non à risque 

Si prise d’AINS : prévention si  

 65 ans ou si facteurs de risque* 
 

Test thérapeutique en cas de 

douleurs abdominales aiguës 

Syndrome de Zollinger-Ellison  Hypertension portale 

AMM : autorisation de mise sur le marché ; UGD : ulcère gastro-duodénal ; HP : Helicobacter 

pylori ; RGO : reflux gastro-œsophagien ; AINS : anti-inflammatoire non stéroïdiens   

 

** Sujets en réanimation ou soins intensifs ayant au moins l’un des critères suivants : intubation 

avec ventilation mécanique de durée prévisible > 48h, présence de troubles de la coagulation, 

état de choc, insuffisance rénale aiguë, coma neurologique. 
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d) Indications des IPP en prescription chronique (2) 

 

- Traitement du RGO sans œsophagite : en cas de rechutes fréquentes ou 

précoces à l’arrêt du traitement avec retentissement sur la qualité de vie 

 

- Traitement de l’œsophagite par RGO :  

o en cas de rechutes fréquentes ou précoces à l’arrêt du traitement avec 

retentissement sur la qualité de vie, ou  

o en cas d’œsophagite sévère, ou 

o en cas de complications de type sténose peptique ou 

endobrachyoesophage.  

 

- Traitement d’éradication d’HP : lorsque l’éradication n’a pas été obtenue après 

un traitement conventionnel bien mené. 

 

- Prévention des lésions gastro-duodénales dues aux AINS : traitement 

d’entretien jusqu’à la fin du traitement par AINS, ou en traitement préventif en 

cas d’antécédent d’hémorragie ulcéreuse sous AINS, si ce traitement ne peut 

être interrompu. 

 

- Prévention des lésions gastro-duodénales dues à l’Aspirine faible dose (AFD) : 

uniquement en cas d’antécédent d’hémorragie digestive sous AFD, si ce 

traitement ne peut être interrompu. 

 

- Traitement de l’ulcère gastrique non lié à HP ou aux AINS : pas d’indication au-

delà de 4 semaines. 

 

- Traitement de l’ulcère duodénal non lié à HP ou aux AINS : en cas de 

complications ulcéreuses, de récidives, de comorbidités sévères, ou de facteurs 

de risque (tabagisme ou ulcère  10mm ou ulcère anastomotique). 

Recommandé à posologie minimale efficace. 

 

Sauvaget et al. (15) a établi un tableau récapitulatif de l’ensemble de ces variables 

d’intérêt permettant de juger de la pertinence de la prescription (Tableau 3). 
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Tableau 3.Tableau récapitulatif des AMM pour le type de molécule d’IPP et la 

posologie à choisir en fonction de l’indication médicale rencontrée (15) 
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Il n’existe de pas de consensus sur la durée de prescription des IPP à partir de laquelle 

on considère une prescription comme chronique. Cependant, d’après les 

recommandations en vigueur (1,2), la plupart des traitements par IPP toutes étiologies 

confondues semble ne pas dépasser les 4 à 8 semaines. Au-delà, on parle de 

« traitement d’entretien ». Ainsi une prescription chronique d’IPP pourrait être définie 

comme un renouvellement de traitement après 8 semaines de traitement bien mené.  

 

e) Effets indésirables des IPP   

 

Les IPP sont de plus en plus incriminés dans la survenue d’effets indésirables en lien 

avec l’achlorydrie induite sur la muqueuse digestive mais également de par leur effet 

extra gastrique. En effet, les pompes à protons sont également retrouvées au niveau 

des ostéoclastes, du rein, du cerveau et du colon. 

 

Les effets indésirables secondaires considérés comme bénins sont généralement 

réversibles à l’arrêt du traitement (céphalées, troubles digestifs bénins), et conduisent 

donc rarement à l’arrêt de l’IPP (3). 

 

Une étude de cohorte américaine de 2017, suivant plus de 300 000 vétérans 

américains sur une durée de deux ans rapporte un risque relatif de mortalité plus élevé 

sous IPP que sous antiacides (16) (RR 1,25 % ; IC 95 1,23 à 1,28). Cette mortalité 

était corrélée à la durée de l’exposition de manière significative. 

 

En cas de prescription chronique, des effets plus sévères et plus rares peuvent devenir 

significatifs en termes de santé publique (3), qu’ils soient d’ordre clinique ou biologique. 

 

Du fait d’un manque de preuve suffisante dans l’état actuel des connaissances, 

l’imputabilité des IPP dans la survenue de certains de ces effets indésirables n’est pas 

certaine. 

Plusieurs méta-analyses permettent de résumer la littérature scientifique actuelle. 

 

L’infection à Clostridium Difficile (5,17–19), la néphrite interstitielle aiguë (5), une 

carence en vitamine B12 ou une hypomagnésémie  sont les effets indésirables 

actuellement les plus décrits. Les fractures osseuses (5,20,21), les pneumopathies 
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infectieuses communautaires ou acquises (5,22,23), le cancer gastrique restent 

controversés. Concernant la démence, les études actuelles restent controversées et 

sont soumises à de nombreux biais de confusion liée à cette pathologie. La 

physiopathologie évoquée serait l’accumulation cérébrale de protéines béta-

amyloïdes (3). Cependant, une méta analyse récente (24) ainsi qu’ une étude 

prospective sur une large cohorte de patients (25) ne retrouvaient pas d’association 

statistiquement significative entre la prise d’IPP prolongée et l’apparition d’une 

démence. 

 

 Effets indésirables cliniques  
 

Les potentiels effets indésirables cliniques des IPP ainsi que leur mécanisme d’action 

sont résumés dans le tableau 4. 

 

Tableau 4.Potentiels effets indésirables cliniques et mécanismes d’action (3,4) 

Effets indésirables des IPP Mécanismes d’action 

Ostéoporose fracturaire (fractures vertébrales, 

hanche, poignet, col du fémur) 

Diminution de l’absorption du calcium par augmentation 

du pH gastrique 

Infections digestives à Clostridium difficile, 

Campylobacter ou Salmonella 

Modification de la flore microbienne intestinale par 

diminution de la protection par acidité gastrique 

Cancer de l’estomac 

Accélération de l’évolution de la gastrite chronique vers 

l’atrophie du corps gastrique favorisant l’adénocarcinome 

gastrique 

Pneumopathies communautaires ou 

nosocomiales 

Colonisation de la cavité oro-pharyngée par des agents 

pathogènes issus du tractus digestif 

Majoration du risque cardio-vasculaire global Mécanisme précis non connu 

Myalgies et rhabdomyolyse Atteinte musculaire auto-immune 

Infections du liquide d’ascite et encéphalopathie 

hépatique  

Pullulation bactérienne du tractus digestif et translocation 

bactérienne 

Colites microscopiques et diarrhées chroniques Mécanisme précis non connu 

Démence 

Accumulation cérébrale de protéines bêta-amyloïdes liée 

à l’hypochlorhydrie induite par le passage de la barrière 

hémato-méningée des IPP  
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 Effets indésirables biologiques  
 

Les potentiels effets indésirables biologiques les plus décrits sont résumés dans le 

tableau 5. Ils sont la résultante d’une malabsorption en partie expliquée par 

l’hypochlorhydrie.  

 

Tableau 5.Potentiels effets indésirables biologiques et mécanismes d’action (3,4) 

Effets indésirables des IPP Mécanismes d’action 

Insuffisance rénale chronique ou néphrite 

interstitielle aiguë* 
Mécanisme immuno-allergique 

Hypovitaminose B12 et anémie 
Non dissociation de la vitamine B12 et de ses protéines 

porteuses 

Hyponatrémie 
Modification à long terme de la muqueuse digestive, 

modifiant l’absorption digestive 

Hypomagnésémie, hypocalcémie, hypokaliémie Malabsorption digestive 

 

*La néphrite interstitielle aiguë est une complication rare des IPP, définie comme une 

insuffisance rénale aiguë associée à une triade clinique (fièvre/rash cutané/éosinophilie), avec 

éventuellement une leucocyturie, une hématurie microscopique et une protéinurie. 

 

La carence martiale induite par l’hypochlorhydrie reste controversée, avec des 

résultats contradictoires dans la littérature. Récemment, une étude prospective nord-

américaine (26) a démontré que la prise d’IPP depuis au moins 2 ans était 

significativement associée à une carence martiale (OR 2 ,49 ; 95% IC 2,35 – 2,64). 

Ceci sans forcément être lié à un retentissement somatique (5). 

 

Les fréquences de survenue de ces effets indésirables sont peu connues. 

De manière générale, il est précisé dans le VIDAL que les IPP, toutes molécules 

confondues, augmenteraient le risque fracturaire osseux de 10 à 40% selon des 

études observationnelles ; et qu’ils « augmenteraient très légèrement le risque » 

d’infection à Clostridium Difficile. 

Le tableau 6 résume la fréquence de survenue des effets indésirables de classe selon 

la molécule d’IPP incriminée.  
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Tableau 6. Fréquence de survenue de potentiels effets indésirables selon le type de 
molécule d'IPP incriminée, d'après le RCP du VIDAL 

 
Type d’IPP 

Effets  
Indésirables 

Pantoprazole Oméprazole Esoméprazole Rabéprazole Lansoprazole 

Fractures os, 
hanche, poignet, 

vertèbre 
Peu fréquent   Peu fréquent Peu fréquent 

Néphrite 
interstitielle aiguë 

Indéterminée Rare Très rare Rare Rare 

Colites 
microscopiques 

   Indéterminée Très rare 

Hyponatrémie Indéterminée Rare Rare Indéterminée Très rare 

Hypomagnésémie Indéterminée Très rare Indéterminée Indéterminée Indéterminée 

Hypocalcémie Indéterminée  Indéterminée   

Hypokaliémie Indéterminée     

 

En pratique, il est recommandé d’utiliser avec prudence les IPP dans les cas suivants : 

- Sujets à risque d’infections entériques (sujets âgés hospitalisés, voyageurs 

dans les pays à risques, sujets sous antibiotiques pour infection à Clostridium 

difficile, sujets immunodéprimés...) 

- Sujets à risque d’infections pulmonaires 

- Sujets à risque de fractures osseuses (femme âgée de plus de 65 ans, 

ostéoporose connue, antécédents de fractures, maladies endocriniennes…) 

- Sujets atteints d’une infection à HP : attente de l’éradication avant traitement 

par IPP si prescription au long cours 

- Sujets à risque de carence en vitamine B12 (troubles neurologiques, cognitifs 

ou hématologiques) : dosage en vitamine B12 recommandé si prescription 

d’IPP au long cours 

- Sujets de plus de 65 ans et sous traitement hypomagnésémiant (digoxine, 

diurétique) : dosage annuel de la magnésémie si prescription d’IPP au long 

cours. 
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f) Objectifs de l’étude  

 

Nous n’avons retrouvé que peu d’études s’intéressant au taux de non-conformité de 

prescription des IPP dans la population gériatrique, en médecine de ville. En effet, la 

plupart des études publiées prennent en compte le taux de prescription d’IPP hors 

AMM dans une population hospitalière et/ou évaluent l’impact des pratiques 

professionnelles hospitalières sur l’amélioration de cette prescription (27–30). 

 

L’objectif principal de notre étude était donc d’analyser la pertinence de la prescription 

chronique des IPP en ville, chez les sujets âgés de plus de 65 ans, admis en service 

de gériatrie aiguë, d’après les ordonnances préhospitalières. 

 

Les objectifs secondaires de notre étude étaient de recenser les effets indésirables 

clinico-biologiques potentiellement liés à la prescription chronique d’IPP au sein de 

cette population ; de recueillir les potentielles interactions médicamenteuses 

rencontrées ; et de tenter d’identifier les potentiels facteurs prédictifs de mauvaise 

prescription chronique des IPP en ville. 
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II. Matériels et méthode 
 

 

1) Schéma de l’étude et population 

 
Il s’agissait d’une étude rétrospective, monocentrique, descriptive, dans le service du 

court séjour gériatrique (CSG) du Centre Gérontologique Départemental (CGD) de 

Marseille sur une durée totale de deux ans et un mois (du 01/05/17 au 31/05/19). 

 

Établissement public autonome, le CGD rassemble, en un même lieu, toutes les 

prises en charge autour de la personne âgée :  

- Un hôpital gériatrique de 94 lits de court et moyen séjour gériatrique 

- Un service de soins de longue durée de150 lits 

- Un Établissement d’Hébergement pour Personnes Âgées Dépendantes 

(EHPAD) de 219 lits 

- Un service de soins infirmiers à domicile de 50 places 

- Un service d’hospitalisation à domicile de 40 places 

- Un hôpital de jour gériatrique de 5 places 

- Une équipe mobile de soins palliatifs  

- Une équipe mobile cognitivo-comportementale. 

 

L'unité de CSG est une unité d'hospitalisation destinée aux patients polypathologiques 

de plus de 65 ans, en période aiguë, ou dans le cadre d’un bilan. L'unité comprend           

30 lits et est agréée depuis 2007 pour la prise en charge et l'accompagnement des 

patients en soins palliatifs. 

 

Les patients inclus dans notre étude étaient ceux admis au CSG directement depuis 

la ville (domicile personnel ou EHPAD), durant la période définie, d’âge supérieur ou 

égal à 65 ans et présentant un IPP sur l’ordonnance durant le séjour. 

 

Les critères de non-inclusion étaient la provenance de toute autre unité hospitalière 

(service de médecine, service d’accueil des urgences ou unités de soins de longue 

durée). 
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Les critères d’exclusion étaient un deuxième séjour dans notre unité, un motif 

d’admission indiquant une prise en charge palliative (du fait du non-respect de 

certaines AMM lié à la spécificité de cette prise en charge), un manque de données lié 

à un compte-rendu incomplet ou l’absence d’IPP sur l’ordonnance d’entrée. 

 

 

2) Sélection des patients et recueil de données 

 

Une requête informatique permettant de sélectionner les patients admis dans le 

service durant la période d’intérêt a été effectuée. Celle-ci permettait d’isoler les 

patients avec les critères d’inclusion requis. Les dossiers de tous patients sous IPP 

durant la période ont été consultés afin de sélectionner ceux dont la molécule était 

présente sur l’ordonnance préhospitalière. 

 

Ensuite, les comptes-rendus hospitaliers établis à la sortie des patients préalablement 

identifiés ont été récupérés. 

 

Les données étaient colligées à partir du compte-rendu d’hospitalisation selon une 

grille de recueil standardisée, anonymisée : 

 

- Profil sociodémographique du patient : Âge, sexe, lieu de vie (EHPAD ou 

domicile), durée du séjour (en indiquant la date d’entrée et de sortie du patient) 

- Caractéristiques gériatriques du patient :  

 
o Statut cognitif : présence d’une démence ou « troubles neurocognitifs majeurs 

selon le DSM5 », classée en stades débutants à modérés ou modérément 

sévères à sévères selon le Mini Mental State Examination (MMSE), effectué au 

cours du séjour 
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o Statut fonctionnel : évalué grâce aux échelles suivantes : 

 Groupe Iso Ressource (GIR) issu de la grille nationale Aggir, réalisé à la sortie 

du service. Il permet d’évaluer le degré de dépendance du demandeur de 

l’Allocation Personnalisée d’Autonomie (APA). Les niveaux de dépendance 

sont classés en 6 groupes, dits « iso-ressources ». A chaque GIR correspond 

un niveau de besoins d’aides pour accomplir les actes essentiels de la vie 

quotidienne (31) 

 

 Activity Daily Living de Katz (ADL), déterminée à l’admission dans le service. 

C’est un outil destiné à évaluer de manière objective la capacité d’une personne 

à réaliser les actes de la vie quotidienne (AVQ) à travers 6 activités phares : 

l’hygiène corporelle, l’habillage, la capacité à aller aux toilettes, la locomotion, 

la continence, et l’alimentation. Un score à 0/6 correspond à un patient 

complètement dépendant pour les AVQ (32) 

 

 Instrumental Activities of Daily Living (IADL), réalisée à l’admission dans le 

service. Cette échelle est constituée de quatre items : gestion du téléphone, 

capacité à prendre des médicaments, à utiliser les moyens de transport, à gérer 

de l’argent. Elle évalue le niveau de dépendance d'un patient à travers 

l'appréciation des activités de la vie quotidienne. Un score à 4/4 correspond à 

une dépendance totale (33) 

 
o Statut nutritionnel (poids, albuminémie) 

 

- Facteurs de risque cardio-vasculaires : Hypertension artérielle (HTA) (ou 

traitement antihypertenseur sur l’ordonnance d’entrée), dyslipidémie, diabète 

de type 2 (insulinorequérant, sous antidiabétiques oraux(ADO), ou régime seul), 

obésité (définie comme un indice de masse corporel (IMC) >35 kg.m2), tabac 

(sevré ou actif). Les antécédents familiaux d’infarctus du myocarde (IDM) n’ont 

pas été recherchés compte tenu de la population étudiée. 
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- Comorbidités des patients :  

o Antécédents cardiaques et vasculaires (IDM stenté, IDM ponté ou angor 

sous traitement médicamenteux, thrombose veineuse profonde, stents 

vasculaires, cardiopathie rythmique, valvulaire, insuffisance cardiaque) 

o Cancers (en rémission ou non) 

o Antécédents neurologiques autre que démence (syndrome parkinsonien, 

pathologie neurologique périphérique ou centrale type accident 

vasculaire cérébral (AVC)) 

o Insuffisance rénale chronique (quel que soit le stade, définie comme une 

clairance rénale <60ml/min selon le CKD EPI lorsque celle-ci était 

précisée ou simplement indiquée dans les antécédents du patient) 

o Pathologies pulmonaires chroniques (Broncho-pneumopathie chronique 

obstructive, asthme, dilatation de bronches ou pathologie bronchique ou 

parenchymateuse chronique) avec ou sans insuffisance respiratoire 

chronique 

o Antécédents psychiatriques (toute pathologie psychiatrique comprenant 

les syndromes anxio-dépressifs, excluant les troubles du comportement 

sur démence sévère) 

o Arthrite inflammatoire (polyarthrite rhumatoïde, pseudo-polyarthrite, 

rhumatisme articulaire aigu, rhumatisme psoriasique, arthrite sans plus 

de précision) 

o Alcoolisme (actif ou sevré) 

 
- Antécédents digestifs : recherchant notamment les indications des 

prescriptions d’IPP : exploration digestive de moins de 2 ans, antécédent 

d’ulcère gastro-duodénal, éradication d’Helicobacter pylori, syndrome de 

Zollinger-Ellison, RGO, œsophagite, gastrite, hémorragie digestive haute ou 

basse, hernie hiatale, cirrhose, varices œsophagiennes, hypertension portale 

 

- Antécédents potentiellement liés aux effets indésirables des IPP (3,4) : 

ostéoporose fracturaire (définie comme une ou plusieurs des fractures 

suivantes : hanche, bassin, vertèbre, poignet et col du fémur), insuffisance 

rénale chronique (indiquée à l’admission dans les antécédents du patient), 
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néphrite interstitielle aiguë, infection digestive à Clostridium difficile ou 

Campylobacter jejuni ou Salmonella, cancer de l’estomac, pneumopathie 

infectieuse communautaire ou nosocomiale, myalgie, rhabdomyolyse (pour ces 

derniers, diagnostiqués avant l’entrée du patient ou durant son séjour) 

 

- Le recensement des potentiels effets indésirables cliniques définis ci-dessus a 

été effectué grâce au compte-rendu d’hospitalisation, que ceux-ci soient 

précisés dans les antécédents du patient lors de son admission ou recueillis au 

cours du séjour par les cliniciens prenant en charge le patient 

 

- Les effets indésirables biologiques, quant à eux, ont été renseignés grâce à la 

biologie effectuée le jour de l’admission du patient dans le service ou le 

lendemain ; sans prise en compte des éventuelles biologies antérieures à 

l’hospitalisation ou réalisées successivement lors du séjour Le recueil 

biologique, comprenait : 

o Le recueil biologique général permettant de caractériser les patients 

inclus : taux d’hémoglobine, leucocytes totaux, protéine C réactive (CRP) 

et albuminémie 

o Le recueil biologique reflétant potentiellement certains effets indésirables 

des IPP : créatininémie, calcul de la clairance selon la formule CKD EPI, 

albuminémie, calcémie, calcul de la calcémie corrigée, taux de vitamine 

B12, natrémie, kaliémie, magnésémie, créatine phosphokinase (CPK). 

 
- Traitements médicamenteux administrés per os, par voie sous-cutanée ou 

parentérale, associés aux IPP et considérés comme potentiellement à risque, 

recueillis sur l’ordonnance d’entrée : AINS, anti-inflammatoires autres qu’AINS 

(Pentasa® ou autre), corticothérapie, Aspirine (Acide acétylsalicylique 

(Aspégic®, Kardégic®) simple ou double dose), Clopidogrel (Plavix®), 

anticoagulants (antivitamine K type Fluindione (Previscan®) ou Warfarine 

(Coumadine®)), anticoagulants oraux directs : type Apixaban (Eliquis®), 

Dabigatran (Pradaxa®), ou Rivaroxaban (Xarelto®), ou une anticoagulation 

préventive par Héparine de bas poids moléculaire (HBPM) ou Héparine non 

fractionnée (HNF)). Il était également précisé l’existence d’une quelconque 

association entre ces médicaments. 
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L’administration de ces traitements par voie topique n’était pas considérée comme à 

risque. 

 

- Traitements médicamenteux potentiellement pourvoyeurs d’interactions 

médicamenteuses avec les IPP, présents sur l’ordonnance d’entrée : Recueil 

établi après concertation avec les pharmaciens de l’établissement, en étudiant 

les AMM des différentes molécules d’IPP (Tableau 7) 

 

- Données relatives à la molécule d’IPP, recueillies sur l’ordonnance à 

l’admission : les molécules d’IPP ont été identifiées par la classification ATC 

A02BC. Recueil du type de molécule, posologie, heure de la prise (Tableau 1). 

Il n’existe pas de consensus quant à la définition d’une prescription chronique, 

cependant dans le rapport de l’ANSM, une prise d’IPP au long cours correspond à un 

traitement de plus de 6 mois (6) . 

Dans notre étude, le traitement par IPP était au moins prescrit pour 4 semaines d’après 

les ordonnances préhospitalières mensuelles renouvelées par le médecin traitant Elles 

avaient été renouvelées au moins une fois.   

Chaque patient admis sous IPP était considéré comme traité par IPP au long cours.  
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Tableau 7.Liste des médicaments pouvant présenter une interaction 

médicamenteuse avec les IPP 

Classe médicamenteuse Spécialité 

Cytostatiques 

Dasanitib (Sprycel®) 

Erlotinib (Tarceva®) 

Pazotinib (Votrient®) 

Nilotinib (Tasigna®) 

Bosutinib (Bosulif®) 

Gefitinib (Iressa®) 

Antirétroviraux 
Rilpivirine (Edurant®) 

Atazanavir (Reyataz®) 

Antifongiques azolés 
Itraconazole (Sporanox®) 

Posaconazole (Noxafil®) 

Immunosuppresseurs 

Mycophenolate (Cellcept®) 

Tacrolimus (Prograf®) 

Méthotrexate (MTX®) 

Vitamine Cyanocobalamine (Vit B12®) 

Benzodiazépine Diazepam (Valium®) 

Antidépresseur Citalopram (Seropram®) 

Antiagrégant plaquettaire Clopidogrel (Plavix®) 

 

 

3) Référentiels et variables d’intérêt  

 

Le critère de jugement principal de notre étude était l’évaluation de la pertinence de la 

prescription chronique d’IPP.  

Premièrement, l’analyse du respect de l’indication AMM de l’IPP prescrit était réalisée 

d’après les recommandations HAS 2009 (1), AFSSAPS 2007 (2), et Formation 

Médicale Continue des Hépato-gastro-entérologues (FMC HGE) 2018 (3)  permettant 

un classement des indications retrouvées en deux catégories : « indication AMM » ou 

« indication hors AMM ».  
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Cette dernière était dichotomisée en deux sous classes « indication hors AMM jugée 

pertinente » ou « indication hors AMM jugée non pertinente ». 

Deuxièmement, une analyse du respect du type de molécule d’IPP choisie et de la 

posologie, comme le préconisent les recommandations en vigueur (1,2,15) était faite. 

(Tableau 3). 

Une prescription dite appropriée respectait l’indication AMM, le type de molécule d’IPP 

et la posologie choisie selon l’indication initiale. 

 

Les autres variables d’intérêt recueillies permettaient l’analyse des objectifs 

secondaires de notre étude.  

L’identification des facteurs prédictifs de mauvaise prescription chronique des IPP 

chez les sujets de plus de 65 ans, par les médecins de ville, a pu être réalisée de 

manière statistique en utilisant l’ensemble des données recueillies. 

 

 

4) Analyse statistique 

 
Les données recueillies dans la grille de recueil initiale ont été saisies anonymement 

sur le logiciel Microsoft Excel 2019. Les analyses statistiques effectuées étaient 

descriptives, puis prédictives. 

 

Concernant l’analyse descriptive : 

Les variables continues quantitatives étaient exprimées en moyennes ± la déviation 

standard en écart-types et les variables catégorielles qualitatives en nombres absolus 

et pourcentages (%).  

 

Concernant l’analyse prédictive :  

L’analyse statistique prédictive a été réalisée grâce au logiciel SPSS V23, à l’aide d’un 

test de régression logistique binaire univarié. Une différence significative était retenue 

pour une valeur de p < 0,05. Une tendance à la significativité était évoquée pour une 

valeur de p < 0,2. 

Les variables associées à une probabilité < 0,2 ont été introduites dans une analyse 

multivariée. La qualité de l’ajustement de l’analyse multivariée a été évaluée par le test 

d’Hosmer-Lemeshow. 
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5) Accord du comité d’éthique 

 

En accord avec la loi Jardé du 16 Juin 2016 (34), il n’a pas été demandé d’avis auprès 

du Comité de Protection des Personnes (CPP) ni auprès de l’établissement. La 

recherche faisait appel à des données rétroactives déjà collectées dans les dossiers 

patients informatisés. 
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III. RESULTATS

1) « Flow Chart »

Entre le 1er Mai 2017 et le 31 Mai 2019, 1388 patients ont été hospitalisés dans le 

service de CSG du CGD de Marseille. 

Une première requête informatique permettant d’isoler les patients de plus de 65 ans 

et ayant bénéficié d’un traitement par IPP au cours du séjour (dès l’entrée ou introduit 

durant le séjour) a permis de retenir 672 patients sur la période d’intérêt.  

Parmi eux, 195 patients n’ont pas été inclus car étaient admis depuis une autre unité 

hospitalière ou service d’urgence. Deux centre soixante-trois patients ont été exclus 

car, revenaient pour un second séjour dans l’unité (146), étaient en démarche palliative 

étiquetée dès l’entrée (20), présentaient un IPP initié durant le séjour (92) et par 

manque de données (5). 

Au total, 214 patients de plus de 65 ans avec IPP à l’entrée ont été inclus, dont 146 

(68,2%) venant du domicile et 68 (31,8 %) d’un EHPAD. 
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Figure 3. « Flow Chart » des patients inclus dans l’étude 

 

 

2) Caractéristiques de la population étudiée 

 
La durée moyenne de séjour était de 13,4 jours ( 7,5). 

L’âge moyen des patients était de 85,6 ans ( 7,5 ans), le sex-ratio était de 0,44                      

(66 hommes soit 30,8% pour 148 femmes soit 62,9%). 

Nos patients étaient dépendants (GIR moyen à 2,95  1,38, ADL à 2,79  1,97 et IADL 

à 3,36  1,08). Centre quatre-vingt-un patients (84,6%) présentaient des troubles 

cognitifs et 143 patients (66,8%) présentaient des comorbidités cardio-vasculaires. 

Cent soixante-deux patients (75 ,7%) étaient hypertendus, 65 patients (30,4%) avaient 

un diabète et 64 patients (30%) une dyslipidémie.  

Concernant les comorbidités digestives, nous n’avons pas retrouvé de cas 

d’éradication d’HP ou de syndrome de Zollinger-Ellison. Huit patients (3,7%) 

présentaient un antécédent de cancer digestif. Un UGD était retrouvé chez 17 patients 

(7,9%), une gastrite isolée chez 9 patients (4,2%). Vingt-et-un patients présentaient un 

RGO (9,8%), dont 12 patients avec œsophagite (5,6%). Un antécédent d’hémorragie 

digestive était retrouvé chez 5 patients (2,3%), et une simple suspicion de saignement 

digestif chez 13 patients (6,1%). Deux patients étaient traités pour une manifestation 

atypique du RGO. 

1388 patients
Hospitalisés entre le 01/05/2017 et le 31/05/2019 

en court séjour gériatrique

672 patients

Critères d’inclusion :

Âge ≥ 65 ans
IPP sur ordonnance 

hospitalière

477 patients 

Critères de non inclusion :

Admission depuis une autre unité 
hospitalière ou urgences (195 patients)

146 patients
Hospitalisés depuis le domicile (68,2 %)

68 patients
Hospitalisés depuis un EHPAD (31,8%)

Critères d’exclusion :

Second séjour dans l’unité (146 patients)

Soins palliatifs (20 patients)

Données non retrouvées (5 patients)

IPP initié pendant le séjour (92 patients)
214 patients inclus
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Tableau 8.Caractéristiques gériatriques des patients inclus 

 n (%)/Moyenne ± DS 
Autonomie  

GIR 
ADL 

2,95 ± 1,38 
2,79 ± 1,97 

IADL 3,36 ± 1,08 
Nutrition  

Poids corporel (kg) 62,8 ± 17,3 
Albuminémie (g/L) 36,2 ± 5,2 
Albuminémie < 35 g/L 70 (32,9) 

État cognitif  
Troubles neurocognitifs 181 (84,6) 
Troubles neurocognitifs débutants à modérés  86 (40,2) 
Troubles neurocognitifs modérément sévères à sévères 95 (44,4) 

Facteurs de risque cardio-vasculaire  
Hypertension artérielle 162 (75,7) 
Diabète 65 (30,4) 
Dyslipidémie 64 (30,0) 
Tabac 42 (28,6) 
Obésité 41 (21,5) 

Comorbidités Générales  
Cardio-vasculaire 143 (66,8) 
Psychiatrique 82 (38,3) 
Neurologique (autre que démence) 64 (29,9) 
Cancer 54 (25,2) 
Insuffisance rénale chronique 54 (25,2) 
Insuffisance respiratoire chronique 34 (15,9) 
Arthrite inflammatoire 19 (8,9) 
Alcoolisme 13 (9,3) 

Comorbidités digestives 
        Hernie hiatale 
        RGO 
        UGD 
        Suspicion de saignement digestif    
        RGO + œsophagite 
        Gastrite isolée 
        Cancer digestif 
        Antécédent d’hémorragie digestive 
        Manifestation atypique du RGO 
        Éradication HP     
        Syndrome de Zollinger-Ellison                                    

 
29 (13,6) 
21 (9,8) 
17 (7,9) 
13 (6,1) 
12 (5,6) 
9 (4,2) 
8 (3,7) 
5 (2,3) 
2 (0,9) 

0 
0 

Polymédication (≥ 5 médicaments) 198 (92,5) 

GIR : Groupe Iso-Ressource ; ADL : Activity Daily Living;  IADL : Instrumental Activities of 

Daily; RGO :reflux gastro-oesophagien  UGD : ulcère gastro-duodénal;  HP : Helicobacter 

pylori 

 

Cent quatre-vingt-dix-huit patients (92,5%) présentaient une polymédication. 
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Les traitements associés, considérés comme à risque, comprenaient : les anti-

inflammatoires, en proportion similaire pour les AINS que pour les non stéroïdiens (0,9% 

des prescriptions), les antiagrégants plaquettaires (42%), les anticoagulants (25,7%), 

les corticoïdes administrés par voie générale (8,4%) ; ainsi que les associations entre 

ces différentes molécules.  

 

Tableau 9.Traitements associés à risque 

 n (%) 

Acide acétylsalicylique (Kardégic®) 72 (33,6) 

Clopidogrel (Plavix®) 18 (8,4) 

Fluindione (Previscan®) 18 (8,4) 

Corticoïde 18 (8,4) 

Apixaban (Eliquis®) 16 (7,5) 

Rivaroxaban (Xarelto®) 11 (5,1) 

Anticoagulation préventive 8 (3,7) 

Acide acétylsalicylique (Kardégic®) + anticoagulant 5 (2,3) 

Acide acétylsalicylique (Kardégic®) + Clopidogrel (Plavix®) 4 (1,9) 

Acide acétylsalicylique (Kardégic®) double dose 4 (1,9) 

Acide acétylsalicylique (Kardégic®) + corticoïde 3 (1,4) 

Acide acétylsalicylique (Kardégic®) + AINS 1 (0.5) 
AINS 1 (0,5) 

Autre anti-inflammatoire 2 (0,9) 

Clopidogrel (Plavix®) + anticoagulant 2 (0,9) 

Clopidogrel (Plavix®) + corticoïde 1 (0,5) 

Dabigatran (Pradaxa®) 1 (0,5) 

Warfarine (Coumadine®) 1 (0,5) 

Anticoagulant + corticoïde 1 (0,5) 

AINS : Anti-inflammatoires non stéroïdiens 

 

3) Modalités de prescription des IPP 

 

La molécule d’IPP la plus représentée dans notre étude était le Pantoprazole (53,1%), 

suivie par l’Esoméprazole (23%), l’Oméprazole (17,4%), le Lansoprazole (4,7%), et le 

Rabéprazole (1,9%).  

 

 

 

 



33 

 

Figure 4.Répartition des molécules d'IPP prescrites 

 

 

Les IPP étaient prescrits en majorité à pleine dose (100 prescriptions, soit 51%), et 

administrés le plus souvent le soir (126 prescriptions, soit 92,6%) contre                      

17 prescriptions (12,4%) le matin. La modalité de prise de l’IPP était manquante pour 

certains patients.  

 

Tableau 10.Modalités de prise des IPP 

Posologie  

Demi-dose 93 (47,4) 
Pleine dose 100 (51,0) 
Double pleine dose 3 (1,5) 

Heure de prise  

Matin 17 (12,4) 
Midi 2 (1,5) 
Soir 126 (92,6) 

 

 

4) Évaluation de la conformité de la prescription 

 

Trente-huit patients (17,8%) avaient une indication de prescription d’IPP appropriée 

aux regards des recommandations HAS (1). Parmi eux, trois prescriptions avaient une 

molécule d’IPP inappropriée au long cours au regard de l’indication avancée, et deux 

prescriptions présentaient une posologie inadaptée. 

Au total, 33 patients (15,4%) présentaient une prescription d’IPP au long cours 

conforme aux recommandations.  

53%
23%

17%

5% 2%

Pantoprazole

Esoméprazole

Oméprazole

Lansoprazole

Rabéprazole



34 

 

L’indication la plus représentée était le traitement d’une atteinte gastro-duodénale, 

comprenant : 17 traitements (44,7%) de l’UGD, 12 traitements (31,6%) du RGO avec 

œsophagite, 9 traitements (23.7%) du RGO sans œsophagite.   

 

Le traitement préventif des lésions gastro-duodénales comprenait : 2 cas de prise 

d’AINS chez le plus de 65 ans (5.3%), 5 cas de prise d’Aspirine avec un antécédent 

d’hémorragie digestive (13.2%), et une association de prise d’Aspirine et d’AINS 

(2.6%). 

 

Certaines de ces indications étaient retrouvées en association. 

 

Il n’a pas été mis en évidence de traitement du syndrome de Zollinger-Ellison ou 

d’éradication d’HP. 

 

Tableau 11.Conformité des indications, molécules et posologies des IPP prescrits 

 n (%) 

Indication AMM pertinente 38 (17,8) 
Ulcère gastro-duodénal 17 (44,7) 
RGO avec œsophagite 12 (31,6) 
RGO sans œsophagite 9 (23,7) 
Aspirine + ATCD d'hémorragie digestive 5 (13,2) 
AINS, ≥ 65 ans 2 (5,3) 
AINS + Aspirine 1 (2,6) 
Syndrome de Zollinger-Ellison 0 
Eradication HP 0 

Respect de la molécule 35 (16,4) 
Respect de la posologie 33 (15,4) 

Respect de l'AMM, de la molécule, et de la posologie 33 (15,4) 

AMM : autorisation de mise sur le marché ; ATCD : antécédent ; RGO : reflux gastro-

œsophagien ; AINS : anti-inflammatoire non stéroïdiens ; HP : Helicobacter pylori  
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5) Évaluation de la pertinence en cas de non-conformité de la prescription 

 

Cent soixante-quatorze prescriptions d’IPP (81,3%) n’étaient pas conformes aux 

recommandations en termes d’indication. 

Deux prescriptions (0,9%) ont pu être jugées pertinentes bien qu’elles ne respectaient 

pas l’indication AMM : une prescription de corticothérapie associée à des facteurs de 

risque et une manifestation atypique du RGO. 

L’indication non conforme la plus représentée est la co-prescription d’IPP avec les 

médicaments potentiellement gastro-toxiques : 77 prescriptions (44,2%) 

d’antiagrégants plaquettaires sans facteur de risque associé, 39 prescriptions (22,4%) 

d’une anticoagulation à posologie curative ou préventive sans facteur de risque 

associé, et 14 prescriptions (8%) d’une corticothérapie sans facteur de risque associé. 

 

L’hypothèse d’un saignement digestif, (du fait d’une anémie au bilan d’entrée ou d’une 

suspicion de saignement digestif par voie basse posée devant des selles suspectes, 

non confirmée par endoscopie), a motivé la prescription d’IPP chez 13 patients (soit 

7,5%). 

Sont retrouvés également d’autres motifs comme un traitement d’épreuve des 

gastralgies (0,6%), une dyspepsie (0 ,6%), 4 cas de gastrites isolées (2,3%), et 8 

cancers digestifs (4,8%). 

 

Quarante indications d’IPP (23%) n’ont pas été retrouvées. 
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Tableau 12.Répartition des indications AMM non pertinentes 

 n (%) 

Indication AMM non pertinente 174 (81,3) 

Antiagrégant sans facteur de risque 77 (44,2) 

Acide acétylsalicylique (Kardégic®) sans facteur de risque 61 (35,1) 

Acide acétylsalicylique (Kardégic®) sans facteur de risque en monothérapie 49 (28,2) 

Association Acide acétylsalicylique (Kardégic®) + anticoagulant ou Clopidogrel (Plavix®) 
ou corticoïde sans facteur de risque 

12 (6,9) 

Clopidogrel (Plavix®) sans facteur de risque 16 (9,2) 

Clopidogrel (Plavix®) sans facteur de risque en monothérapie 14 (8) 

Association Clopidogrel (Plavix®) + anticoagulant sans facteur de risque 2 (1,1) 

Anticoagulation préventive ou curative sans facteur de risque 39 (22,4) 

Corticothérapie sans facteur de risque 14 (8) 

Suspicion de saignement digestif 13 (7,5) 

Cancer digestif 8 (4,6) 

Gastrite isolée 4 (2,3) 

Dyspepsie 1 (0,6) 

Traitement d'épreuve 1 (0,6) 

Pas d'étiologie retrouvée 40 (23) 

Indication Hors AMM jugée pertinente  2 (0,9) 

Manifestation atypique du RGO 1 (0,45) 

Corticothérapie avec facteur de risque associé 1 (0,45) 

AMM : autorisation de mise sur le marché  
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6) Description des effets indésirables  

 
Quatre-vingt-dix-huit patients (45.8%) présentaient des effets indésirables cliniques 

potentiellement liés à la prise d’IPP. Parmi eux, l’ostéoporose fracturaire et la 

pneumopathie infectieuse avec respectivement 72 patients (73.5%) et 35 patients 

(35.7%) étaient les principales complications. 

Quatre-vingt-douze patients (43%) présentaient des effets indésirables biologiques 

potentiellement imputables aux IPP.  

Les plus représentés étant une insuffisance rénale chronique tous stades confondus 

pour 54 patients (58,7%), une hyponatrémie chez 17 patients (18.5%) et une 

hypovitaminose B12 chez 17 patients (18,5%). 

 

Tableau 13.Potentiels effets indésirables cliniques et biologiques recensés dans 
notre étude 

 n (%) 

Cliniques 98 (45,8) 

Ostéoporose fracturaire 72 (73,5) 

Pneumopathie infectieuse 35 (35,7) 

Infection digestive à Clostridium difficile 4 (4,1) 

Cancer de l'estomac 2 (2,0) 

Néphrite interstitielle aigüe 0 

Biologiques 92 (43,0) 

Insuffisance rénale chronique 54 (58,7) 

Hyponatrémie 17 (18,5) 

Hypovitaminose B12 17 (18,5) 

Hypokaliémie 13 (14,1) 

Hypocalcémie 13 (14,1) 

 

 

7) Interactions médicamenteuses 

 
Trente-cinq patients (16,4%) présentaient à l’admission des molécules pouvant 

interagir avec la classe des IPP.  

Les co-prescriptions de Clopidogrel (Plavix®) et vitamine B12 étaient majoritaires, avec 

respectivement 18 prescriptions (51,4%) et 10 prescriptions (28,6%) à risque 

d’interaction.  
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Tableau 14.Interactions médicamenteuses recensées 

 n (%) 

Interaction médicamenteuse avec les IPP 35 (16,4) 

Clopidogrel (Plavix®) 18 (51,4) 

Vitamine B12 10 (28,6) 

Citalopram (Seropram®) 5 (14,3) 

Immunosuppresseurs 2 (5,7) 

Diazépam (Valium®) 2 (5,7) 

Anti-rétroviraux 0 

Antifongiques azolés 0 

        Cytostatiques 0 

 
8) Identification des « facteurs prédictifs de mauvaise prescription des IPP en 

ville » 

 

En analyse univariée, trois facteurs prédictifs indépendants et statistiquement 

significatifs ont été mis en évidence.  

Un antécédent de cancer était significativement associé à la diminution des 

prescriptions non pertinentes (OR 0,26 ; IC95 0,12-0,54 ; p=0,0003). 

Il en va de même lorsque la molécule d’IPP était administrée le matin (OR 0,23 ; IC95 

0,07-0,7, p= 0,01). 

Ainsi, ces deux facteurs étaient considérés comme associés à une prescription 

chronique d’IPP appropriée. 

A contrario, une démence de stade modérément sévère à sévère était associée à une 

augmentation significative des prescriptions d’IPP non conformes en comparaison à 

des stades moins évolués de démence (0R 2,6 ; IC95 1,8-5,8, p=0,017). Ce dernier 

peut être considéré comme un facteur de risque de mauvaise prescription d’IPP au 

long cours. 

Il existe une tendance à une prescription appropriée d’IPP au long cours chez les 

patients présentant une dénutrition biologique avec hypoalbuminémie (OR 1,06 ; IC95 

0,9-1,1 ; p=0,058). 
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Il existe une tendance à prescrire de manière non pertinente des IPP chez les patients 

présentant une polymédication (OR 2,1 ; IC95 0,7-6,7 ; p= 0,169), une dépendance 

plus importante (échelles GIR, IADL, et ADL), des comorbidités cardio-vasculaires             

(OR 1,9 ; IC95 0,9-4 ; p=0,06) et une ordonnance d’entrée où figure une co-

prescription par Fluindione (Previscan®) (OR 4,1 ; IC95 0,5-31,6 ; p = 0,178). 
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Tableau 15.Analyse univariée de la non-pertinence de prescription 

Caractéristiques 
générales 

 n (%)/ moyenne ± DS    
 Prescription non pertinente OR IC 95% p 
 Non Oui    

Sexe 
Masculin 12 (18,2) 54 (81,8) 1   

Féminin 27 (18,2) 121 (81,8) 0,996 0,470-2,112 0,991 

Âge  85,4 ± 8,8 85,6 ± 7,1 1,004 0,959-1,052 0,851 

Durée de séjour  14,4 ± 11,7 13,1 ± 6,2 0,981 0,941-1,022 0,355 

EHPAD 
Non 24 (16,4) 122 (83,6) 1   

Oui 15 (22,1) 53 (77,9) 0,695 0,338-1,430 0,323 

GIR  3,27 ± 1,57 2,88 ± 1,32 0,818 0,634-1,056 0,123* 

ADL  3,18 ± 2,05 2,70 ± 1,95 0,884 0,735-1,063 0,191* 

IADL  3,05 ± 1,42 3,42 ± 0,98 1,326 0,947-1,856 0,100* 

Poids  61,4 ± 17,3 63,1 ± 17,2 1,006 0,985-1,028 0,595 

Albuminémie  34,7 ± 5,5 36,5 ± 5,1 1,064 0,998-1,133 0,058* 

Troubles cognitifs 
Non 6 (18,2) 27 (81,8) 1   

Oui 33 (18,2) 148 (81,8) 0,997 0,381-2,607 0,995 

Troubles cognitifs 
Débutants à modérés 

Non 6 (18,2) 27 (81,8) 1   

Oui 22 (25,6) 64 (74,4) 0,646 0,236-1,772 0,397 

Troubles cognitifs 
Modérément sévères 

à sévères 

Non 22 (25,6) 64 (74,4) 1   

Oui 11 (11,6) 84 (88,4) 2,625 1,187-5,804 0,017* 

Facteurs de risque 
      

HTA 
Non 8 (15,4) 44 (84,6) 1   

Oui 31 (19,1) 131 (80,9) 0,768 0,329-1,796 0,543 

Dyslipidémie 
Non 28 (18,8) 121(81,2) 1   

Oui 11 (17,2) 53 (82,8) 1,115 0,517-2,405 0,781 

Diabète 
Non 30 (20,1) 119 (79,9) 1   

Oui 9 (13,8) 56 (86,2) 1,569 0,698-3,525 0,276 

Tabac 
Non 16 (15,2) 89 (84,8) 1   

Oui 9 (21,4) 33 (78,6) 0,659 0,266-1,636 0,369 

Obésité 
Non 28 (18,7) 122 (81,3) 1   

Oui 5 (12,2) 36 (87,8) 1,652 0,595-4,590 0,335 

 

EHPAD : Établissement d’Hébergement pour Personnes Âgées Dépendantes ; GIR : Groupe 

Iso-Ressource ; ADL : Activity Daily Living IADL : Instrumental Activities of Daily Living ;                 

HTA : Hypertension artérielle  



41 

  n (%)    
Comorbidités  Prescription non pertinente OR IC 95% p 

          Non       Oui    
       

Cardiaque 
Non 18 (25,4) 53 (74,6) 1   

Oui 21 (14,7) 122 (85,3) 1,973 0,973-4,002 0,060* 

Cancer 
Non 20 (12,5) 140 (87,5) 1   

Oui 19 (35,2) 35 (64,8) 0,263 0,127-0,546 0,0003* 

Insuffisance rénale chronique 
Non 30 (18,8) 130 (81,3) 1   

Oui 9 (16,7) 45 (83,3) 1,154 0,509-2,616 0,732 

Insuffisance respiratoire 
chronique 

Non 31 (17,2) 149 (82,8) 1   

Oui 8 (23,5) 26 (76,5) 0,676 0,280-1,633 0,384 

Psychiatrique 
Non 24 (18,2) 108(81,8) 1   

Oui 15 (18,3) 67 (81,7) 0,993 0,486-2,026 0,984 

Neurologique  
(Autre que démence) 

Non 29 (19,3) 121 (81,7) 1   

Oui 10 (15,6) 54 (84,4) 1,294 0,589-2,843 0,521 

Arthrite inflammatoire 
Non 36 (18,5) 159 (81,5) 1   

Oui 3 (15,8) 16 (84,2) 1,208 0,334-4,365 0,774 

Alcoolisme 
Non 23 (18,1) 104 (81,9) 1   

Oui 3 (23,1) 10 (76,9) 0,737 0,188-2,892 0,662 

Polymédication 
Non 5 (31,3) 11 (68,8) 1   

Oui 34 (17,2) 164 (82,8) 2,193 0,716-6,718 0,169* 
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  n (%)    
Traitements à risque  Prescription non pertinente OR IC 95% p 

  Non Oui    

AINS 
Non 37 (17,5) 175 (82,5) 

   
Oui 2 (100,0) 0 

Autre anti-inflammatoire 
Non 39 (18,4) 173 (81,6) 

   
Oui 0 2 (100,0) 

Acide acétylsalicylique 
(Kardégic) 

Non 28 (19,2) 118 (80,8) 1   

Oui 11 (16,2) 57 (83,8) 1,230 0,572-2,644 0,597 

Acide acétylsalicylique 
(Kardégic) double dose 

Non 39 (18,6) 171 (81,4) 
   

Oui 0 4 (100,0) 

Clopidogrel (Plavix) 
Non 37 (18,9) 159 (81,1) 1   

Oui 2 (11,1) 16 (88,9) 1,862 0,410-8,451 0,421 

Fluindione (Previscan) 
Non 38 (19,4) 158 (80,6) 1   

Oui 1 (5,6) 17 (94,4) 4,089 0,528-31,68 0,178* 

Warfarine (Coumadine) 
Non 39 (18,3) 174 (81,7)    
Oui 0 1 (100,0)    

Apixaban (Eliquis) 
Non 35 (17,7) 163 (82,3) 1   
Oui 4 (25,0) 12 (75,0) 0,644 0,196-2,115 0,468 

Rivaroxaban (Xarelto) 
Non 39 (19,2) 164 (80,8)    
Oui 0 11 (100,0)    

Dabigatran (Pradaxa) 
Non 39 (18,3) 174 (81,7)    
Oui 0 1 (100,0)    

Corticoïde 
Non 37 (18,9) 159 (81,1) 1   
Oui 2 (11,1) 16 (88,9) 1,862 0,410-8,451 0,421 

Anticoagulation préventive 
Non 38 (18,4) 168 (81,6) 1   
Oui 1 (12,5) 7 (87,5) 1,583 0,189-13,25 0,672 

AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens  
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  n (%)    
Type d'IPP  Prescription non pertinente OR IC 95% p 

  Non Oui    

       
Esoméprazole Non 28 (17,1) 136 (82,9) 1   
 Oui 10 (20,4) 39 (79,6) 0,803 0,359-1,796 0,593 

Lansoprazole Non 37 (18,2) 166 (81,8) 1   
 Oui 1 (10,0) 9 (90,0) 2,006 0,247-16,32 0,515 

Oméprazole Non 32 (18,2) 144 (81,8) 1   
 Oui 6 (16,2) 31 (83,8) 1,148 0,442-2,982 0,777 

Pantoprazole Non 18 (18,0) 82 (82,0) 1   
 Oui 20 (17,7) 93 (82,3) 1,021 0,506-2,061 0,954 

Rabéprazole Non 37 (17,7) 172 (82,3) 1   
 Oui 1 (25,0) 3 (75,0) 0,645 0,065-6,378 0,708 

Posologie       

Demi-dose Non 20 (19.4) 83 (80.6) 1   
 Oui 16 (17.2) 77 (82.8) 1.160 0.561-2.399 0.690 

Pleine dose Non 17 (17.7) 79 (82.3) 1   
 Oui 19 (19.0) 81 (81.0) 0.917 0.445-1.892 0.815 

Double pleine dose Non 35 (18.0) 159 (82.0) 1   
 Oui 1 (33.3) 2 (66.7) 0.440 0.039-4.992 0.508 

Heure de prise       

Matin Non 17 (14,2) 103 (85,8) 1   
 Oui 7 (41,2) 10 (58,8) 0,236 0,079-0,704 0,010* 

Midi Non 24 (17,9) 110 (82,1)    
 Oui 0 2 (100,0)    

Soir Non 4 (40,0) 6 (60,0) 1   
 Oui 20 (15,9) 106 (84,1) 3,533 0,914-13,66 0,067* 

IPP : Inhibiteur de la pompe à protons 

* : indique que ces variables ont été utilisées dans l'analyse multivariée 
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La qualité d’ajustement de la régression multivariée évaluée par le test d’Hosmer-

Lemeshow s’avérait excellente (Chi2 = 5,599 ; p = 0,692). 

 

En analyse multivariée, l’administration d’IPP matinale restait significativement un 

facteur prédictif de prescription appropriée d’IPP (OR =0,130 ; IC95 0,03-0,53 ; p= 

0,005).  

L’hypoalbuminémie, qui était une simple tendance en analyse univariée, devenait 

associée à une prescription appropriée d’IPP au long cours, de manière 

statistiquement significative. 

A l’inverse, la perte d’autonomie et un antécédent de cancer perdaient en significativité. 

 

Tableau 16.Résultats de l’analyse multivariée de la non pertinence de prescription 

 OR 95% IC p 

Albuminémie 1,156 1,023-1,306 0,020 

Heure de prise matin 0,130 0,031-0,539 0,005 
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IV. DISCUSSION 
 

 

1) Résultats 

 

a) Généralités  

 
Plus des 2/3 des patients inclus venaient du domicile (68,2%), le tiers restant 

provenaient d’EHPAD (31,8%). Le taux de patients admis depuis une 

institutionnalisation semble important et découle probablement de l’étroite 

collaboration des médecins d’EHPAD avec le Centre gérontologique. 

Notre étude concernait une population exclusivement gériatrique, d’âge moyen de          

85,6 ans. Les patients étaient dépendants. En 2019, les Français de plus de 65 ans 

représenteraient 20% de la population et ceux de plus de 75 ans, un habitant sur                   

10 (35). Cette population vieillissante présente une perte d’autonomie aux alentours 

de 83 ans, avec une personne sur cinq de plus de 85 ans jugée dépendante (36). 

 
Durant la période de recueil, 41,8% des patients âgés de plus de 65 ans admis dans 

le service de court séjour gériatrique avaient un IPP sur l’ordonnance d’entrée. Ceci 

corrobore le constat de prescription importante d’IPP en France, avec un quart de la 

population française ayant utilisé au moins un IPP obtenu sur prescription médicale, 

en 2015. Parmi eux, 46% des utilisateurs incidents avaient plus de 65 ans (6).   

De plus, le suivi de 2006 à 2016 de l’échantillon généraliste des bénéficiaires de 

l’assurance maladie française de l’étude de Boucherie et al. (13) mettait en évidence 

une majoration de la posologie et de la durée de traitement par IPP chez les plus de 

75 ans. 

 

La molécule d’IPP la plus représentée dans notre étude était le Pantoprazole (53,1% 

des prescriptions), suivie par l’Esoméprazole (23%) et l’Oméprazole (17,4%). 

La littérature place alternativement l’Esoméprazole ou l’Oméprazole en tête des 

prescriptions d’IPP par les médecins de ville (15,27–29).  

Le Pantoprazole, quant à lui,  n’arrive généralement qu’en troisième position (taux de 

prescription variant de 9,3% à 22,2%) (6,15,28). 
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La préférence de prescription pour le Pantoprazole peut s’expliquer par plusieurs 

raisons. La prescription de la molécule choisie dépend des habitudes de prescription 

du médecin traitant et du spécialiste. La disponibilité de la molécule au livret 

thérapeutique peut différer selon les établissements, et se répercuter sur les 

prescriptions de ville ; la prescription hospitalière ayant une influence sur le choix de 

l’IPP par les omnipraticiens (37). 

Soixante-huit patients provenaient d’un EHPAD, et pouvaient également être soumis 

aux habitudes de prescriptions locales et à la molécule disponible au livret 

thérapeutique de l’établissement. 

 

L’indication d’IPP la plus représentée dans notre étude avec 130 prescriptions (60.7%), 

bien qu’en dehors des recommandations, était le traitement ou la prévention des 

lésions gastro-duodénales dues aux médicaments potentiellement gastro-toxiques tels 

que les antiagrégants plaquettaires, les anticoagulants ou les corticoïdes sans facteur 

de risque. D’après le rapport de l’ANSM (6), le taux de prescription d’IPP pour la 

prévention ou le traitement les lésions gastro-duodénales dues aux antiagrégants 

plaquettaires et aux anticoagulants en 2015 était de 15,3% chez les plus de 65 ans. 

La prescription au long cours (dépassant les 6 mois) dans cette indication et cette 

tranche d’âge était de 30,5%, contre 24,3% chez les sujets plus jeunes.  

 

Trente-huit prescriptions (17,8%) d’IPP respectaient les recommandations en vigueur 

concernant l’indication AMM, et seulement 33 prescriptions (15,4%) en termes de 

molécule et de posologie adéquates. Déjà en 2009, la commission de transparence 

de l’HAS retrouvait que 60% des prescriptions d’IPP réalisées en France étaient faites 

hors AMM, et ceci malgré le rappel de bonne utilisation des IPP (1).  

Nos résultats font également écho à ceux de l’étude de 2013 de Sauvaget et al. (15), 

qui analysait les prescriptions d’IPP préhospitalières de 173 patients, préalablement à 

leur admission dans un service de médecine interne. Seulement 32% des prescriptions 

étaient en accord avec l’indication AMM, avec 9% de prescriptions valides concernant 

la molécule et la posologie choisies. 
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Plusieurs études, corroborent ces chiffres. Ainsi 15 ans auparavant, Marie et al. (29)  

analysant les IPP prescrits durant le séjour de patients hospitalisés dans un service 

de médecine interne, retrouvait seulement 35% de prescriptions pertinentes. L’étude 

de Dipanda et al. en 2017 (28), portait sur l’analyse des prescriptions d’ IPP chez les 

personnes âgées de plus de 75 ans admises dans un service de gériatrie aiguë. La 

prévalence de la prescription des IPP jugée non conforme était de 60 %. Plus 

récemment, Daumas et al. (27), au cours d’une évaluation des pratiques 

professionnelles (EPP) sur le modèle de la roue de Deming, étudiait la pertinence de 

la prescription d’IPP selon les recommandations HAS 2009 (1) dans deux services de 

médecine interne et de gériatrie d’hôpitaux marseillais. Cette étude analysait toutes 

les prescriptions, qu’elles aient été initiées en externe ou durant le séjour. On retrouvait 

alors 25 % des prescriptions préhospitalières et 33 % des prescriptions hospitalières 

respectant ces recommandations. Après rappel des recommandations de bonnes 

pratiques, on retrouvait une amélioration significative de la pertinence des 

prescriptions passant de 26% à 60%. Enfin, le rapport de l’ANSM (6), rendu publique 

en 2018, consistait en une étude observationnelle du taux d’ IPP délivrés en ville sur 

prescription médicale dans l’ensemble de la population française, en 2015. Pour 32% 

de ces patients, l’indication du traitement par IPP était considérée comme inadaptée.  

b) Analyse des indications pour lesquelles un IPP était prescrit de manière 

pertinente  

 

Concernant le traitement d’une atteinte gastro-duodénale identifiée, on retrouve une 

prescription d’IPP conforme aux recommandations chez 38 patients (17,8%). Plus 

précisément, le traitement de l’UGD et du RGO avec œsophagite constituaient les 

deux motifs de prescriptions appropriées les plus représentés dans notre étude avec 

respectivement 44,7% et 31,6% des prescriptions. Le traitement du RGO sans 

œsophagite représentait 23,7% des prescriptions. L’ANSM rapporte une utilisation 

incidente d’IPP pour cette indication, chez 3,1% des plus de 65 ans au cours de l’année 

2015 (6). L’ANSM précise que le traitement du RGO, avec ou sans œsophagite, 

concernait 33,7% des prescriptions d’IPP en 2015 (6). 

Bien qu’en fréquence différente, les principales indications d’IPP respectant les 

recommandations sont similaires aux autres études portant exclusivement sur les 

prescriptions préhospitalières des patients inclus (6,15,28).  
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Les principales indications étaient : le traitement de l’UGD (25% à 28,7%), du RGO 

sans œsophagite (57,1% à 75 %), et de l’œsophagite par RGO (10,2% à 14,3%) 

(15,28).  

 

Les deux prescriptions d’AINS retrouvées étaient systématiquement associées à un 

traitement par IPP. Les sujets de notre étude étant tous âgés de 65 ans ou plus, ils 

étaient considérés comme à risque en cas de prescription d’AINS (1), et ont bien 

bénéficié d’un traitement associé par IPP comme précisé dans les recommandations 

HAS (1). Au sein de la population générale, plus de 80% des prescriptions d’IPP 

étaient initiées du fait d’un AINS, et ceci de manière non justifiée (6). Comme nous le 

confirmons au regard de nos résultats, les AINS sont utilisés de manière très prudente 

chez le sujet âgé. 

 
Nous n’avons retrouvé aucun cas d’éradication d’HP dans notre étude. Cependant, la 

prescription d’ IPP pour cette indication concernerait seulement 0,5% des patients de 

plus de 65 ans (6), et semble trop faible pour être mise en valeur dans notre cohorte. 

Une explication similaire peut être avancée pour l’absence de syndrome de Zollinger-

Ellison. Sa prévalence en France étant estimée à seulement 1-9 cas pour 100 000 

patients en 2016 (8). 

Une indication indéterminée était retrouvée pour 40 patients (23,1%). Cette proportion 

était légèrement inférieure à celle d’études similaires (aux alentours de 30% (6,15)).  

 
c) Analyse des indications d’IPP hors AMM mais jugées pertinentes 

 
Seules deux prescriptions (0,9%) hors AMM étaient jugées pertinentes au regard de 

la classification FMC HGE (3), une manifestation atypique du RGO et la prescription 

d’une corticothérapie associée à des facteurs de risque.   

Les corticoïdes sont souvent considérés, par excès, comme à risque de saignement 

digestif et la co-prescription avec des IPP semble être de rigueur, bien qu’elle ne figure 

pas dans les recommandations. Dans le rapport de l’ANSM (6), 5,8% des patients de 

plus de 65 ans avaient bénéficié d’une prescription d’IPP en cas de prescription 

synchrone de corticoïdes.  

La donnée concernant les manifestations atypiques du RGO ne semble pas être 

exploitable dans notre étude du fait de sa faible représentation (1 cas seulement). En 
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effet, cette dénomination précise ou les symptômes qui lui sont attribués n’étaient pas 

retrouvés dans la grille de recueil, et relèvent probablement de la sensibilité du 

prescripteur et de son expérience. Les IPP semblent être utilisés de manière empirique 

dans cette indication, bien qu’ils soient hors recommandations. 

 
d) Analyse des indications d’IPP hors AMM et jugées non pertinentes  

 

L’indication à l’origine du mésusage des IPP la plus représentée était la prévention 

des lésions gastro-duodénales sans facteur de risque identifié, notamment en cas de 

co-prescription avec des antiagrégants plaquettaires (77 prescriptions, 44,2%), 

anticoagulants (39 prescriptions, 22,4%), corticoïdes (18 prescriptions, 8%). 

Bien que les facteurs de risque justifiant une prescription concomitante d’IPP pour la 

prévention des lésions gastro-duodénales, soient bien identifiés dans le rapport de 

l’HAS (1) ; plusieurs études confirment nos résultats. 

Ainsi, le rapport de l’ANSM (6) retrouverait un mésusage d’IPP en cas d’ association 

avec les antiagrégants plaquettaires et les anticoagulants chez 15,3% de la population 

française en 2015. Plus récemment, Daumas et al. (27) relevait une mauvaise 

utilisation d’IPP en cas de co-prescription avec ces trois molécules dans 54% de leur 

population.  

Dans notre étude, 54 patients (25,2%) présentaient un antécédent néoplasique, avec 

8 cas (4,6%) de prescription d’IPP dans le cadre d’un cancer digestif. Cette donnée 

est partiellement exploitable du fait de l’absence de recueil d’un éventuel traitement 

anticancéreux en cours ayant pu indiquer ou non un traitement par IPP. En ce qui 

concerne la prescription des IPP pour la prévention ou le traitement des complications 

gastro-duodénales liées aux traitements spécifiques des cancers, la littérature fait état 

de 1,1% d’utilisateurs incidents en 2015 parmi les plus de 65 ans (6).  

Étonnamment, une seule prescription d’IPP était retrouvée pour une dyspepsie et 

aucun IPP n’avait été initié pour la prévention d’un ulcère de stress. Dans l’étude de 

Dipanda et al. (28) la dyspepsie était la première indication d’IPP (52 prescriptions, 

soit 19,2%) et l’ulcère de stress était à la sixième place (3 prescriptions, soit 1,1%).  

La moyenne d’âge de nos patients était similaire mais nos patients présentaient des 

troubles cognitifs plus sévères rendant l’interrogatoire, et notamment la recherche 

d’une dyspepsie, difficile. Dans l’étude de Sauvaget et al. (15) la dyspepsie était 

également la première indication de prescription d’un IPP (30 prescriptions, soit 33%) 
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et l’ulcère de stress la troisième avec 15 prescriptions (17%). Le traitement par IPP 

dans cette indication était majoritairement débuté pour des patients sortants de service 

de réanimation, qui sont quasi-inexistants dans notre population.  

Le traitement de la gastrite isolée représentait 4 prescriptions d’IPP (2,3%). Le 

traitement d’épreuve pour la suspicion de saignement digestif était retrouvé dans 13 

prescriptions (7,5%). Ces deux indications étaient retrouvées assez similaires en 

fréquence en comparaison avec ces deux études. 

e) Analyse des effets indésirables des IPP

Quatre-vingt-dix-huit patients (45,8%) présentaient des effets indésirables cliniques 

potentiellement liés à une prise chronique d’IPP. L’ostéoporose fracturaire était 

présente chez 72 patients (73,5%), suivie par la pneumopathie infectieuse 

communautaire ou nosocomiale chez 35 patients (35,7%) et l’infection digestive à 

Clostridium Difficile chez 4 patients (4,1%). Du fait du caractère controversé de la 

démence, et de notre population incluse, il a été décidé de ne pas introduire ce critère 

dans la recherche d’évènements indésirables.  

Une potentielle iatrogénie biologique était retrouvée chez 92 patients (43%). Les plus 

représentées dans notre étude étaient, outre l’insuffisance rénale chronique retrouvée 

chez 58,7% des patients, l’hyponatrémie et l’hypovitaminose B12, retrouvées en 

proportion similaire chez 17 patients (18,5%). 

Longtemps considérés comme bénins, les effets indésirables liés à la prise chronique 

d’IPP sont de plus en plus décrits dans la littérature scientifique (3–5,17–23,26,39,40). 

Dans une récente étude française menée auprès de 232 médecins généralistes, 

il ressortait que 38,4% d’entre eux avaient été confrontés à des effets 

indésirables potentiellement imputables aux IPP au cours des 6 derniers mois. La 

déclaration à la pharmacovigilance avait été réalisée dans seulement 2,3% des cas.  

A contrario, aucun effet indésirable n’était connu pour 70% des médecins 

interrogés, et 74,6% de ces praticiens déclaraient avoir besoin d’information pour 

mieux connaître les effets indésirables potentiels de cette classe médicamenteuse 

(39).  
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Il convient de rester prudent avec ces résultats. En effet, les effets indésirables 

retrouvés dans la littérature proviennent, la plupart du temps, d’études 

observationnelles sujettes à des facteurs confondants ; d’autant plus chez les sujets 

âgés polypathologiques. Il existe un lien plausible de cause à effet par des 

mécanismes métaboliques (40). Il pourrait ainsi exister un sur risque réel lié à 

l’utilisation des IPP au long cours. Cette classe thérapeutique pourrait même 

représenter un marqueur de comorbidités important (3,22).  

Le choix de cette population à risque, notamment en termes d’effets indésirables, rend 

l’impact clinique des ajustements thérapeutiques plus important. Le mésusage des IPP 

chez ces patients fragiles reste encore méconnu et rend cette étude intéressante de 

par sa spécificité d’inclusion.  

Ceci est à mettre en balance avec le grand âge de notre population cible, qui pourrait 

ne pas être sujette à la survenue de ces effets indésirables selon la durée d’exposition 

nécessaire à leur apparition. La pertinence de ces effets pourrait même être discutée 

dans la population gériatrique en cas de prescription incidente. 

Il est donc particulièrement important de veiller à la pertinence de l’indication d’un 

traitement par IPP, a fortiori lorsque cette prescription est envisagée au long cours 

dans la mesure où elle expose à un nouveau champ d’effets indésirables encore mal 

connus et potentiellement graves (5) .  

L’iatrogénie médicamenteuse était suspectée sur un critère d’imputabilité extrinsèque 

bibliographique. Dans un objectif d’exhaustivité du recueil des effets indésirables, le 

diagnostic d’iatrogénie médicamenteuse est posé probablement en excès. Le 

caractère rétrospectif de l’étude n’a pas permis l’évaluation complète de la recherche 

d’imputabilité. 

f) Analyse des interactions médicamenteuses retrouvées

Les résultats de l’étude mettaient en évidence une potentielle interaction 

médicamenteuse avec l’IPP chez 35 patients (16,4%). Pour la moitié d’entre eux, 18 

patients (51,4%), il s’agissait de la prescription synchrone du Clopidogrel (Plavix).  

Cette association est de plus en plus décriée dans la littérature car elle pourrait majorer 

le risque cardio-vasculaire chez les sujets âgés, et être à l’origine d’une augmentation 

de la morbi-mortalité globale (4,5,40). 
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Le Clopidogrel (Plavix) est une prodrogue métabolisée par le CYP450 2C19 pour être 

active ; lui-même inhibé par les IPP, interférant donc avec le métabolisme hépatique 

de la molécule. Lors d'une association avec un IPP, il existe donc un risque 

d'inefficacité du Clopidogrel. Suite à la publication de plusieurs études cliniques, l' 

ANSM a édité une lettre d'information en 2009 (41) qui préconise d'éviter cette 

association. Le RCP des IPP a été modifié dans ce sens. Dans la mesure où l’inhibition 

du CYP450 2C19 par les IPP est réversible et compte tenu de la courte demi-vie des 

IPP, il est également possible de minimiser les conséquences de cette interaction en 

prescrivant l’IPP le matin et le Clopidogrel le soir (5). Ne s’agissant pas d’un effet de 

classe, l’Esoméprazole et le Pantoprazole ne sont pas métabolisés par ce cytochrome, 

et pourraient être prescrits afin de limiter le risque d’interaction médicamenteuse (3). 

Les 10 co-prescriptions de vitamine B12 représentaient presque un tiers (28,6%) des 

prescriptions incriminées avec le risque associé d’anémie qui en découle. En 

augmentant le pH de l’estomac, les IPP pourraient diminuer l’absorption gastrique de 

la vitamine B12. 

 

De nombreuses interactions médicamenteuses avec les IPP sont décrites dans la 

littérature, mais après concertation avec les pharmaciens de notre établissement, 

seulement certaines d’entre elles ont été retenues dans notre étude. Les interactions 

potentielles sélectionnées sont celles ayant été décrites comme ayant une traduction 

clinique significative, c’est-à-dire susceptible de provoquer ou majorer les effets 

indésirables, ou entraîner une diminution d’efficacité des traitements (42). 

Ceci était étayé par un outil informatique permettant de quantifier et de prédire les 

éventuelles interactions médicamenteuses selon le rapport AUC des molécules 

sélectionnées (43). 

Le respect du bon usage des IPP constitue le premier temps de la prévention des 

effets indésirables de classe. Cette iatrogénie reste souvent méconnue des 

prescripteurs, et concernerait en particulier les sujets gériatriques où la polymédication 

reste largement représentée (198 patients (92,5%) présentaient 5 médicaments ou 

plus sur l’ordonnance d’entrée). 

En France, la polymédication chez le sujet âgé est habituelle, comme le confirment le 

rapport remis par P. Verger en 2013 (44) et celui du Haut Conseil pour l’avenir de 

l’assurance maladie (HCCAM) (45). Le nombre moyen de médicaments consommés 

quotidiennement serait de 3,3 pour les 65-74 ans, 4 médicaments pour les 75-84 ans, 
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et 4,6 chez les plus de 85 ans (46). Chaque nouvelle spécialité majorerait le risque 

d’effets indésirables de 12 à 18%. La polypathologie l’accompagnant, majorerait 

également ce risque (47). 

g) Analyse des facteurs prédictifs de mauvaise prescription chronique des IPP en

ville

 Facteurs prédictifs de prescription chronique appropriée d’IPP

L’administration d’IPP matinale et un antécédent de cancer seraient, d’après notre 

analyse prédictive univariée, des facteurs prédictifs, indépendants, et statistiquement 

significatifs de prescription appropriée d’IPP au long cours. 

Dans notre étude, l’IPP était majoritairement prescrit le soir avec 126 prescriptions 

(92,6%) et à pleine dose pour la moitié d’entre elles (51%), ceci en dehors des 

recommandations. 

L’horaire de prise matinale reste significatif en analyse multivariée et ne semble pas 

dépendre de facteurs confondants. 

La raison la plus probable serait que les prescripteurs initiateurs soient des gastro-

entérologues privilégiant la prise à cet horaire, et soient plus sensibilisés à cette classe 

thérapeutique. Beboux et al., dans une étude transversale comparant les modalités de 

prescription d’IPP entre médecins généralistes et spécialistes, retrouvait une 

prescription d’IPP matinale émanant d’un gastro-entérologue pour 25% des patients, 

contre 2,6% des médecins généralistes L’étude précisait que 79,24% des médecins 

interrogés privilégiaient une prise vespérale (48). 

L’AFSSAPS préconise une administration en une prise unique avant le premier repas 

de la journée pour obtenir un effet sécrétoire maximal (2).  

Physiologiquement, la prise à jeun (30 minutes avant un repas) est recommandée car 

l’alimentation va activer une grande proportion de pompes et les IPP pourront alors s’y 

lier pour les inactiver. Le déjeuner entraînerait une plus grande production d’acide que 

le souper, ce qui exposerait un plus grand nombre de pompes susceptibles à l’action 

des IPP (49).  
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De plus, il est probable que ces spécialistes soient sollicités dans les suites d’une 

FOGD réalisée par leur soin, leur procurant une indication à la prescription pertinente. 

La prescription d’IPP sans endoscopie préalable ne peut se faire chez le sujet de plus 

de 65 ans qu’en cas de traitement par AINS ou en présence de facteurs de risque 

selon les recommandations officielles (2). Cependant, en pratique quotidienne, la 

réalisation d’une FOGD pré-thérapeutique est quasi inexistante chez les sujets âgés. 

Seulement 8% des patients de plus de 65 ans traités par IPP pour un RGO avaient 

bénéficié d’une FOGD pré-thérapeutique en 2015 (6). Une récente étude descriptive 

de la prescription des IPP chez les plus de 75 ans menée auprès de  médecins 

généralistes (37) dénonçait la méconnaissance de cette indication parmi les médecins 

prescripteurs (57,6% des médecins généralistes répondants), mais également par 

simple refus du patient ou une balance bénéfice/risque évaluée en sa défaveur. 

De même, un antécédent de cancer semble également être un facteur prédictif de 

prescription appropriée d’IPP. Ceci peut s’expliquer par le fait que le prescripteur soit 

plus « alerte » chez cette catégorie de patient, avec une conciliation médicamenteuse 

qui peut également être faite auprès de leur oncologue ou radiothérapeute référent. 

Cependant, en analyse multivariée, ce facteur disparaît au profit de l’hypoalbuminémie, 

simple tendance en analyse univariée, qui devient significativement associée à une 

prescription appropriée d’IPP au long cours. Ceci peut s’expliquer par le fait que le 

cancer soit probablement un facteur confondant, en étant prédictif d’une éventuelle 

dénutrition biologique liée à cette pathologie chronique, dont le marqueur est ici la 

diminution de l’albumine sérique. 

 Facteurs prédictifs de prescription chronique inappropriée d’IPP

La perte d’autonomie, une démence à un stade évolué, une polymédication, des 

comorbidités cardio-vasculaires, ou un traitement sur l’ordonnance d’entrée par 

Fluindione (Previscan)  étaient associés à une tendance à une prescription 

inappropriée d’IPP. 

Concernant la polymédication, nos résultats semblent cohérents avec la littérature 

émergente : une étude récente grecque (50) a identifié la polymédication comme seul 
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facteur prédictif de mauvaise prescription des IPP chez les plus de 65 ans dans une 

étude cas témoins menée dans un service de médecine sur 3 ans. Le nombre de 

patients recevant des IPP augmentait en même temps que le nombre de médicaments 

reçus.  Une étude prospective américaine (51), conduite sur des résidents de trois 

EHPAD, retrouve des résultats similaires avec un mésusage des IPP en lien avec une 

polymédication (>8 médicaments).  

Selon les auteurs, la prise de plusieurs médicaments engendrerait une dyspepsie à 

l’origine de la prescription des IPP. 

Une étude de prévalence de la prescription de différents médicaments (comprenant 

95,5% d’IPP) agissant sur l’ulcère gastrique et le RGO sur une cohorte de 1155 

patients (52) indique que la mauvaise prescription de ces classes médicamenteuses 

confondues est liée à la polymédication, et ceci indépendamment de la co-prescription 

de médicaments gastro-toxiques. 

 

Notre étude univariée retrouvait une tendance à la mauvaise prescription d’IPP lorsque 

les patients étaient traités par Previscan. Ce mésusage ne semble pas s’arrêter à 

cette molécule, mais s’étendre à l’ensemble des traitements par anticoagulants et 

antiagrégants plaquettaires. Ceci peut s’expliquer par une mauvaise information des 

praticiens, considérant leur patient à haut risque de saignement digestif, alors même 

que les facteurs de risque, définis par l’HAS (1), ne sont pas réunis. 

 

Les recommandations de bonne pratique de l’AFSSAPS de 2017 (2) rappellent qu’il 

n’y a, actuellement, pas d’argument suffisant pour recommander l’association 

systématique d’un gastro-protecteur lors de l’utilisation des antiagrégants 

plaquettaires, (Aspirine faible dose en monothérapie ou associée au Clopidogrel 

(Plavix)). Les associations Aspirine / Clopidogrel et Aspirine / Antivitamine K 

augmentent le risque digestif mais il n’y a pas de preuve de l’efficacité des IPP dans 

ces situations ; excepté, dans le cas d’un antécédent de saignement digestif sous 

Aspirine avec nécessité de maintien de ce traitement. 

Il est courant, en pratique quotidienne, d’associer systématiquement un IPP en cas de 

prise synchrone d’antiagrégants plaquettaires ou d’anticoagulants au long cours, et 

spécifiquement chez le sujet âgé. La littérature émergente rapporte une majoration de 

la morbi-mortalité et du risque de saignement digestif haut en cas d’utilisation des 

antiagrégants plaquettaires et des anticoagulants en prévention primaire ou 
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secondaire, chez les sujets âgés de plus de 65 ans (53–55). Bien que l’administration 

synchrone d’IPP réduirait ce risque de 70 à 90% (53), cette co-prescription ne figure 

pas dans les recommandations actuelles (1,2) par manque de preuves. En effet, les 

études s’intéressent majoritairement au risque de saignement en prévention primaire, 

avec des périodes de suivi insuffisantes chez une population vieillissante, et 

notamment pour les plus de 65 ans. De plus, peu de classification existe concernant 

les sujets à risque de saignement digestif haut en population gériatrique. 

Une récente étude anglaise, publiée dans le Lancet (53), analysait le risque de 

saignement digestif haut dans une cohorte de patients traités par antiagrégants 

plaquettaires en prévention secondaire, dont certains avaient plus de 75 ans. Les 

auteurs retrouvaient un risque de saignement digestif haut, augmentant 

proportionnellement à la durée de suivi des patients (1,3, et 10 ans). De plus, le 

nombre de sujet nécessaire à traiter par IPP pour prévenir ces saignements diminuait 

avec l’âge des patients. Ainsi, ils recommandaient une co-prescription systématique 

d’IPP en cas d’utilisation d’antiagrégants plaquettaires, en prévention secondaire, 

chez les sujets de plus de 75 ans. Dans la seule méta analyse publiée comparant la 

prise d’IPP versus placebo chez des patients sous antiagrégants plaquettaires (54), la 

co-prescription réduisait le risque de saignement digestif haut de 74% (5 études 

analysées (OR 0,26, IC 95% : 0,14-0,49)).  

 

Ray et al. (55) a démontré la diminution du risque d’hémorragie digestive haute en cas 

de co-prescription d’IPP avec les anticoagulants, et notamment les anticoagulants 

oraux directs (Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban ). Il retrouvait une diminution du 

risque global pour tous les anticoagulants confondus (RR, 0.66 [95% CI, 0.62-0.69]). 

 

Concernant les patients présentant des comorbidités cardio-vasculaires, il va de soi 

que ces patients sont généralement traités par antiagrégants plaquettaires et/ou 

anticoagulants au long cours, et bénéficient donc d’une co-prescription par IPP, bien 

que non indiqué selon les recommandations et déjà abordé précédemment. 
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h) Autres raisons d’une prescription inappropriée

Aujourd’hui, les médecins suivent la démarche de l’evidence based medicine (EBM), 

incluant une partie empirique dans le processus décisionnel sans systématiquement 

suivre les recommandations. La pratique libérale viendrait également se heurter à la 

méconnaissance des indications des IPP par le médecin initiateur, comme le montre 

Vanderriest et al. (37) dans une étude portant sur la prescription des IPP chez les plus 

de 75 ans par les médecins généralistes, où un tiers des médecins répondants 

avouaient méconnaître les recommandations en vigueur.  

Beboux et al. (48), dans une étude transversale des modalités de prescriptions des 

IPP par les médecins généralistes dans les Bouches du Rhône de 2014, dénonçait 

une sur prescription d’IPP inappropriée chez les patients sous AINS, ceux avec 

dyspepsie, ou manifestation extra-digestive du RGO. Il pourrait s’agir de facteurs 

indépendants du patient, et propre à l’expérience personnelle de chaque praticien.  

Dans une récente étude menée auprès de médecins généralistes français, 80,4% 

d’entre eux étaient prêts à dé prescrire les IPP (39).  

Une meilleure formation des praticiens pourrait donc significativement améliorer la 

sur prescription préalablement décrite. 

La reconduction systématique d’ordonnance sans révision, notamment émanant de 

confrères hospitaliers, pourrait également être incriminée bien que difficilement 

quantifiable (37). 

Dans cette même étude (37), des facteurs intrinsèques au patient pourraient 

également être mis en avant. Parmi les 59 médecins interrogés, 74,6% des répondants 

indiquaient que l’habitude et l’insistance du patient à poursuivre le traitement par IPP 

incitaient le praticien à maintenir le traitement par IPP pour une durée supérieure à 1 

an. La banalisation de la prise d’IPP au long cours par les patients semble être un 

facteur explicatif à ne pas négliger.  

Ce phénomène pourrait être aggravé par l’automédication, rendue possible par 

l’administration des IPP en OTC par les officinaux. Toutefois, selon l’ANSM (6), 97% 

des boîtes délivrées en ville en 2015 avaient été prescrites. La proportion de 

prescription sans ordonnances semble être négligeable.  
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Par ailleurs, la délivrance d’un médicament ne présage pas de son utilisation ni du 

respect de la prescription par le patient. 

L’arrêt d’un IPP expose au risque de rebond d’acidité gastrique, source de 

régurgitations acides et d’épigastralgies, créant une situation de sevrage (3,5). Des 

essais cliniques, randomisés en double aveugle versus placebo, ont démontré 

l’apparition de symptômes liés à l’hyperacidité gastrique en cas d’arrêt d’un traitement 

par IPP, y compris chez des volontaires sains, sans troubles préalables. Ceci pour une 

durée d’exposition de 4 semaines (56,57). 

L’explication avancée serait liée à l’hypergastrinémie secondaire à l’hypochlorhydrie 

chronique induite par les IPP secondaire à une augmentation de la densité de cellules 

pariétales de l’estomac et d’une « up-régulation » de l’activité des pompes à protons. 

Ce rebond acide serait proportionnel à la durée d’exposition et au niveau de 

suppression acide, et pourrait apparaître après quelques semaines de traitement et 

durer jusqu’à 26 semaines après son arrêt (3,5).  

2) Limites

Bien que la durée du recueil (deux ans et un mois) nous ait permis de sélectionner 672 

ordonnances préhospitalières comportant des IPP, avec seulement 5 prescriptions 

non analysables du fait d’un manque de données (0,7% de l’ensemble des 

ordonnances) pour notre grille de recueil, le caractère rétrospectif de notre étude 

pourrait entraîner des biais. De plus, des renseignements en lien avec l’initiation du 

traitement par IPP n’ont pu être retrouvés : date d’initiation de la prescription, durée 

précise du traitement avant l’admission, prescripteur initiateur, FOGD pré-

thérapeutique. 

Notre étude avait pour but d’évaluer les modalités de prescription des IPP par les 

médecins de ville. Cependant du fait de son lieu d’inclusion, l’aspect hospitalier reste 

prédominant et pourrait s’éloigner de la prescription en médecine libérale. 

L’analyse descriptive de notre population gériatrique retrouvait certaines pathologies 

avec une prévalence plus élevée qu’en population générale. 



59 

Notre cohorte comprenait 181 patients (84,6%) présentant une démence, 

probablement du fait de la spécialisation de l’unité de court séjour gériatrique et de son 

étroite collaboration avec les médecins de ville. La sur-représentation des cancers 

(25,2%), et des comorbidités cardio-vasculaires (66,8%) semble être en lien avec un 

manque d’informations à l’admission, sans précision sur l’ancienneté de la pathologie, 

ni sur son éventuelle rémission. De même, les intoxications alcoolo-tabagiques (avec 

respectivement 9,3 % et 28,6% des patients) comprenaient les patients sevrés, et ceux 

avec une addiction en cours. 
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V. CONCLUSION 
 

 

En 2015, un traitement par IPP a été prescrit à un quart de la population française dont 

près de la moitié était âgée de plus de 65 ans. Ils peuvent entraîner des effets 

secondaires sévères et sont coûteux pour la société. La prescription des IPP constitue 

donc un enjeu majeur de santé publique ayant conduit à la publication de nombreuses 

recommandations nationales. Elles restent insuffisamment respectées, de surcroît en 

population gériatrique, comme illustré dans notre étude avec seulement 15,4% des 

prescriptions d’IPP initiées en ville conformes aux recommandations en vigueur chez 

les plus de 65 ans. 

 

Le traitement préventif des lésions gastro-duodénales sous antiagrégants 

plaquettaires, anticoagulants ou corticoïdes, sans facteur de risque validé reste 

l’indication de mésusage la plus représentée.  

 

Le respect du bon usage des IPP constitue le premier temps de la prévention des effets 

indésirables de classe. Les potentiels effets indésirables liés à une prise au long cours 

sont liés à de multiples mécanismes physiopathologiques et certains restent encore 

discutés dans la littérature émergente. Dans notre étude, 45,8% des patients présentaient 

des potentiels effets indésirables liés à la prise chronique d’IPP. Les plus représentés 

étaient l’ostéoporose fracturaire, la pneumopathie infectieuse communautaire ou 

nosocomiale, l’infection à Clostridium Difficile, l’hyponatrémie et l’hypovitaminose B12. 

 

La polymédication, la dépendance, les troubles cognitifs avancés, un traitement par 

Fluindione sont retrouvés comme facteurs prédictifs d’une prescription inadaptée 

d’IPP au long cours. A l’inverse, la prescription d’IPP matinale, réalisée en majorité par 

les gastro-entérologues semble être corrélée à une prescription d’IPP appropriée. Une 

hypoalbuminémie, présente chez les patients dénutris sur pathologie chronique telle 

que les états cancéreux, inciterait le prescripteur à être plus vigilant quant à ses 

prescriptions d’IPP. 

 

D’autres facteurs spécifiques à la pratique libérale sont à retenir. Ils relèvent à la fois 

de difficultés rencontrées par la pratique de la médecine de ville, principalement basée 
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sur l’EBM avec une part d’empirisme non négligeable, et d’autre part, de facteurs 

intrinsèques au patient, banalisant l’emploi de ce traitement et sollicitant leur poursuite. 

Une méconnaissance de leur indication lors de l’introduction d’IPP par le médecin 

initiateur, ou la reconduction systématique d’ordonnance sans révision, sont 

également décrits.  

 

Une évaluation des pratiques professionnelles en ville réalisée de manière prospective 

pourrait permettre de préciser ces résultats et de sensibiliser les prescripteurs grâce à 

la transmission d’une fiche de bon usage des IPP.  

Le déploiement de la conciliation médicamenteuse chez les patients hospitalisés, en 

collaboration avec les médecins de ville, pourrait endiguer ce constat de sur-

prescription d’IPP. La déclaration d’évènements indésirables à la pharmacovigilance 

reste insuffisante et serait à effectuer de manière systématique afin de préciser les 

effets indésirables. Une éducation thérapeutique des patients, quant aux potentiels 

effets indésirables et au risque d’effet rebond à l’arrêt du traitement, semble 

primordiale. 

 

Par ailleurs, des études récentes démontreraient le bénéfice des IPP sur la réduction 

du risque d’hémorragie digestive chez les sujets âgés traités par anticoagulants ou 

antiagrégants plaquettaires. Des recommandations spécifiques à une population 

gériatrique pourraient être repensées, si tel était le cas. 
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VII. ANNEXES : Bon usage du médicament. Les inhibiteurs de la pompe à protons 
chez l’adulte. 
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ABREVIATIONS THESE 

ADL : Activity Daily Living de Katz  

ADO : antidiabétiques oraux 

AFD : Aspirine à faible dose  

AFSSAPS : Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 

AINS :  anti-inflammatoires non stéroïdiens 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

APA : Allocation Personnalisée d’Autonomie 

AVC : accident vasculaire cérébral 

AVQ : actes de la vie quotidienne  

CGD : Centre Gérontologique Départemental 

CPK : créatine phosphokinase 

CPP : Comité de Protection des Personnes 

CRP : protéine C réactive 

CSG : court séjour gériatrique 

EBM : Evidence Based Medecine 

EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes 

FMC HGE : Formation Médicale Continue des Hépato-gastro-entérologues 

FOGD : fibroscopie oeso-gastro-duodénale  

GIR : Groupe Iso Ressource 

HAS : Haute Autorité de Santé 

HBPM : héparine de bas poids moléculaire 

HCAAM : Haut Conseil pour l’avenir de l’assurance maladie  

HNF : héparine non fractionnée 

HP : Helicobacter pylori   

HTA : Hypertension artérielle  

IADL : Instrumental Activities of Daily Living 

IDM : infarctus du myocarde 

IMC : indice de masse corporel 

IPP : inhibiteurs de la pompe à protons 

OTC : « over the counter »  

RCP : Résumés des Caractéristiques des Produits  

RGO : reflux gastro-œsophagien 

UGD : ulcère gastro-duodénal 
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RÉSUMÉ 

Introduction. Un quart de la population française s’est vu prescrire des inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) en 2015 en ville, avec 46% de 
patients de plus de 65 ans et 90% des prescriptions réalisées par les médecins généralistes. Cependant, les IPP sont de plus en plus utilisés 
en dehors des recommandations et la littérature émergente rapporte des effets indésirables graves en cas de prise chronique, notamment 
chez le sujet âgé. L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la pertinence de la prescription d’IPP au long cours chez des patients de 
plus de 65 ans, sur des ordonnances pré-hospitalières émanant de la ville. Les objectifs secondaires étaient d’identifier les éventuelles 
interactions médicamenteuses, les potentiels effets indésirables de classe et d’identifier les facteurs prédictifs de mauvaise prescription d’IPP 
en ville.  

Matériels et méthode. Analyse descriptive, rétrospective, monocentrique de la pertinence des prescriptions d’IPP pré-hospitalières chez des 
patients de plus de 65 ans admis depuis la ville en service de gériatrie aiguë au Centre Gérontologique Départemental de Marseille. 
Pertinence évaluée en regard des recommandations HAS 2009 en termes d’indication, de respect de molécule et de posologie d’IPP choisi. 
Réalisation d’une analyse statistique descriptive puis prédictive de la population en utilisant les données incluses dans une grille de recueil 
standardisée. 

Résultats. Sur une durée de 25 mois entre 2017 et 2019, 214 prescriptions pré-hospitalières ont été analysées. Seulement 33 prescriptions 
(15,4%) suivaient les recommandations HAS 2009. L’indication la plus représentée était le traitement d’une atteinte gastro-duodénale 
identifiée (38 patients, soit 17,8% des prescriptions). Quatre-vingt-un pourcents des prescriptions n’étaient pas conformes aux 
recommandations, majoritairement représenté par le traitement préventif de lésions gastro-duodénales en cas de co-prescription avec des 
médicaments potentiellement gastro-toxiques sans facteurs de risques identifiés.  
En analyse multivariée, l’hypoalbuminémie (Albuminémie ; OR=1,156 ; IC95 1,023-1,306 ; p=0,02) et la prise d’IPP matinale (OR =0,130 ; IC95 
0,03-0,53 ; p= 0,005) étaient significativement associés à une prescription chronique d’IPP appropriée. A l’inverse, la démence avancée (0R 
2,6 ; IC95 1,8-5,8, p=0,017), la polymédication (OR 2,1 ; IC95 0,7-6,7 ; p= 0,169) ou la co-prescription avec le Fluindione (OR 4,1 ; IC95 0,5-
31,7 ; p = 0,178) étaient associés à des prescriptions inadaptées. L’ostéoporose fracturaire (33,6%), la pneumopathie communautaire ou 
nosocomiale (16,4%), la carence en vitamine B12 (18,5%), et l’hyponatrémie (18,5%), étaient les effets indésirables clinico-biologiques les 
plus représentés. 

Conclusion. Le respect du bon usage des IPP permet de prévenir les effets indésirables liée à une prise chronique, notamment chez les 
patients âgés polypathologiques et polymédiqués. La réalisation d’une évaluation des pratiques professionnelles en ville de manière 
prospective pourrait permettre de préciser nos résultats à plus grande échelle. La conciliation médicamenteuse et la transmission d’une fiche 
de bon usage des IPP pourrait permettre de sensibiliser les prescripteurs. La déclaration d’évènements indésirables à la pharmacovigilance 
permettrait de faire avancer nos connaissances sur la prise au long cours. La banalisation de cette classe thérapeutique par les patients 
pourrait être enrayée par une information concernant les risques liés à l’automédication, à l’iatrogénie, et à la potentielle survenue d’effets 
indésirables en cas de prise chronique soit une éducation thérapeutique. 

Mots-clés : Inhibiteur de la pompe à protons, Médecine générale, Gériatrie, Recommandation HAS, Effets indésirables, Interactions 
médicamenteuses, Facteurs prédictifs de prescription  

ABSTRACT 

Introduction. 25% of the general population in France got an ambulatory prescription of proton pump inhibitors (PPI) in 2015. Among them, 
46% of patients aged more than 65 years got prescribed PPI, and up to 90% by general practitioners. However, PPI are always more used out 
of the guidelines and up-to-date publications are reporting serious side effects in the event of chronic use, particularly on elderly subject. 
The main objective of this study is to analyze the relevance of long-term PPI’s advice applied for patients aged more than 65 years, in 
ambulatory pre-hospital prescriptions. Our secondary aim is to outline the potential drugs interactions, the potential side effects and to 
identify predictors factors of misuse local PPI’s prescription. 

Patients and methods. Descriptive, retrospective, monocentric analysis of the relevance of ambulatory PPI prescriptions towards patients 
aged more than 65 years admitted from ambulatory in a geriatric acute-care unit at the Centre Gérontologique Départemental of Marseille. 
The relevance was assessed in comparison to the French Health Authority’s (HAS) recommendation, regarding medical indication, compliance 
with molecule and dosage. Realization of a descriptive statistical analysis and then predictive of the population using data collected in a 
standardized table. 

Results. During a 25 months period between 2017 and 2019, 214 pre-hospital prescriptions have been analyzed. Only 33 prescriptions (15,4%) 
were following HAS 2009 recommendations. The most represented indication found was the treatment of an identified peptic ulcer (38 
patients, 17,8% of prescriptions). Eighty-one percent of prescriptions did not comply with recommendations, mostly represented by the 
preventive treatment of gastro-duodenal lesions in the event of co-prescription with drugs potentially gastro-toxic without risk factors 
identified. 
In multivariate analysis, hypoalbuminemia (OR=1,156 ; IC95 1,023-1,306 ; p=0,02) and a morning administration of PPI (OR =0,130 ; IC95 
0,03-0,53 ; p= 0,005) were significantly associated with a proper PPI chronic prescription. On the contrary, late-stage dementia (OR 2,6 ; IC95 
1,8-5,8, p=0,017), polypharmacy (OR 2,1 ; IC95 0,7-6,7 ; p= 0,169) or co-prescription with Fluindione (OR 4,1 ; IC95 0,5-31,7 ; p = 0,178) were 
combined with inappropriate prescriptions. Osteoporotic fractures (33,6%), community or nosocomial-acquired infectious pneumonia 
(16,4%), B12 vitamin deficiency (18,5%), and hyponatremia (18,5%), were the most represented clinical and biological adverse effects. 

Conclusion. Respect of PPI proper use enable to prevent adverse effects combined with a chronic use, particularly towards elderly patients 
undergoing multiple pathologies and polypharmacy. Realization of an assessment of ambulatory professional practices prospectively would 
make possible to widely clarify our results. Medicinal conciliation and diffusion of an IPP proper use’s document could enable to raise 
awareness among prescribers. Reporting adverse events to pharmacovigilance will enable to expand our knowledge on long-term medication. 
Normalization of PPI’s use by patients could be blocked with widespread information about risks bound to this self-medication, to iatrogenia, 
and to the potential occurrence of adverse effects with chronic use. Therapeutic education of patients should be widespreadly carried out in 
daily practices. 

Keywords: Proton Pump Inhibitors, General Practice, Elderly, Professional practices evaluation Guidelines, Adverse effects, Iatrogenia, Not 
corresponding prescription  
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