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INTRODUCTION :

Les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) sont des médicaments permettant de réduire la
sécrétion acide de I’estomac.

Les IPP sont composés de cing molécules : I’ésoméprazole, I’oméprazole, le pantoprazole, le
lansoprazole et le rabéprazole. Ils sont commercialisés depuis 1989 et sont tres largement
prescrits depuis, notamment chez les personnes agées de plus de 65 ans, avec une
consommation croissante depuis plusieurs années (environ 10% par an depuis les années
2000). (1-3)

Il existe aussi des IPP en accés libre, ¢’est-a-dire pouvant étre dispenses sans ordonnance.

En pratique, les IPP sont prescrits dans quatre indications principales :

- Le traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO) et de 1’cesophagite par RGO.

- Le traitement des lésions gastroduodénales dues aux anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et la prévention chez les patients a risque (plus de 65 ans,
traitement concomitant par des corticoides, antiagrégant plaquettaire ou
anticoagulant).

- L’¢éradication de la bactérie Helicobacter pylori et le traitement des ulcéres
gastroduodénaux.

- Le syndrome de Zollinger-Ellison.

Par ailleurs, une mise en place d’un traitement par IPP devrait se faire aprés une endoscopie
digestive, ce qui est rarement le cas en pratique.

Cette classe médicamenteuse a longtemps été considérée comme ayant un bon profil de
tolérance pour les patients. Pourtant des études épidémiologiques évaluant la sécurité
d’emploi de ces médicaments sur une période prolongée se font de plus en plus nombreuses.
Les effets indésirables associés a la prise d’IPP peuvent étre potentiellement graves puisqu’on
retrouve des risques de fractures ostéoporotiques, des hypomagnésémies et hyponatrémies ou
encore des atteintes rénales. (2)

De plus, une durée de traitement inadaptée peut engendrer un effet rebond pour le patient a
I’arrét du médicament. (4)

Au cours de cette these, nous analyserons les études mentionnant les effets indésirables les
plus communs associés a la prise d’IPP au long cours ainsi que les moyens existants pour les
éviter. Dans cette optique, le réle du pharmacien d’officine est trés important, ces traitements
sont depuis peu en vente libre et il est en premiére ligne pour conseiller le patient et lui
expliquer les différents risques qu’un traitement par IPP peut provoquer sur du long terme.
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I. Généralités

1) Consommation des inhibiteurs de la pompe a proton :

Ce sont des médicaments trés largement prescrits (I’oméprazole est le quatrieme générique le
plus vendu a I’officine) (5), surtout chez la personne agée. Une étude de 2009 démontre que le
remboursement des médicaments antiulcéreux a cotlté environ 735 millions d’euros dont 678
millions uniquement pour cette classe médicamenteuse. A titre de comparaison avec les autres
pays européens, la France est en deuxieme position au niveau de la consommation des IPP
mais est premiére au rang des dépenses. (6)

En France, une étude récente a analysé les consommations et leur évolution a partir de
I’échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB) (échantillon représentatif de la population
couverte par la sécurité sociale francaise). Cette étude montre que le pourcentage de patients
avec au moins un remboursement d’IPP (Figure 1) augmente avec 1’age des patients. En effet,
le groupe de patient avec un age supérieur a 75 ans est particulierement touché par une
augmentation de la durée et de la quantité d’IPP remboursés entre 2006 et 2016. (7)

25
20 ¢
2
g5 ¢
=]
©
o
-
o
£ 10
o
| J
0
25-35 35-45 45-55 55-65 65-75
Age

W 2006 2016
Figure 1 : Pourcentage de patient avec au moins un remboursement d’IPP par age et par année

(7)

Si ces résultats sont extrapolés, on peut estimer que 11 millions de frangais pourraient étre
traités par IPP.

Un rapport de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) publié en 2018, ayant
pour population d’étude les personnes ayant bénéficié d’un remboursement d’IPP en 2015,
montre qu’il y a prés d’un quart de la population francaise qui utilise un IPP suite a une
prescription médicale (environ 15,8 millions de patients) dont la moitié (environ 7 millions)
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considérée comme utilisateurs incidents, c¢’est-a-dire n’ayant pas eu de remboursement d’IPP
avant 2015. (8)

En I’espace de cinqg ans (entre 2010 et 2015), la consommation d’IPP en France a augmenté
de 27% (on est passé de 67 millions de boites vendues & 85 millions).

Il existe cing molécules faisant partie de la classe des IPP. Le Tableau 1 montre les
caractéristiques de ces medicaments.

Tableau 1 : Les différents IPP dispensés en pharmacie

DCI Noms commerciaux Dosages Conditionnement
Omeéprazole Mopral® 10 et 20 mg 7,14 ou 28 gélules
Esoméprazole Inexium® 10, 20 et 40 mg 28 sachets pour 10 mg
14 ou 28 comprimés pour
20 et 40 mg
Pantoprazole Eupantol®, 20 et 40 mg 14 ou 28 comprimés pour
comprimés pour 20 mg)
Lansoprazole Lanzor®, Ogast®, 15 et 30 mg 15 ou 30 gélules pour 15
OgastOro® mg
7, 14 ou 28 gélules pour
30 mg
14 ou 28 comprimés pour
forme orodispersible
Rabéprazole Pariet® 10 et 20 mg 14 ou 28 comprimés

(Source : Vidal et Dorosz (9,10))

On constate que les dosages sont relativement proches si ce n’est équivalent dans certains cas.
De plus il existe différents conditionnements adaptés au temps de traitement de 1’IPP.

A noter également que les gélules et les comprimés sont gastro-résistants cela signifie qu’ils
ne peuvent pas se dissoudre dans 1’estomac. Des lors, les comprimés ne doivent pas étre
écrasés ou croqueés. Il en va de méme pour les gélules mais celles-ci peuvent étre ouvertes tant
que les granulés a ’intérieur restent intacts. (11)

Par ailleurs, il existe également des IPP en vente libre. Ces médicaments « Over-The-
Counter » (OTC) sont disponibles sans ordonnance. Les caractéristiques de ces médicaments
en libre accés sont détaillées dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Les différents IPP en acces libre

DCI Médicaments Dosages Conditionnement
existants
Esoméprazole Esoméprazole 20 mg 7 ou 14 gelules
générique conseil
Nexium Control® 20 mg 7 ou 14 comprimés
Pantoprazole Inipepsia® 20 mg 7 ou 14 comprimés
Ipraalox® 20 mg 7 ou 14 comprimés
Pantoprazole 20 mg 7 ou 14 comprimés
génériques conseil
Oméprazole Mopralpro® 20 mg 7 ou 14 comprimeés
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Oméprazole 20 mg 7 ou 14 gelules
génériques conseil

(Source : Vidal (9))

Les gélules et comprimés sont également gastro-resistants pour ces médicaments OTC.

2) Données économigues concernant les IPP

Il faut également savoir qu’il n’y a pas de différence d’efficacité entre deux IPP permettant
d’en choisir un plutét qu’un autre en fonction de I’indication. La préférence d’un IPP par
rapport a un autre doit surtout se faire d’un point de vue économique. En effet, la prescription
doit observer la plus stricte économie. (12)

Dans le Tableau 3, les cofits journaliers d’un traitement par IPP, que ce soit par demi-dose ou
par pleine dose, sont comparés en fonction des cing molécules existantes.

Tableau 3 : Coiit journalier d’un traitement par IPP

IPP Demi-dose Colt de traitement journalier
Lansoprazole 15 mg 0,36 €
Pantoprazole 20 mg 0,41€
Omeéprazole 10 mg 0,46 €
Esoméprazole 20 mg 0,78 €
Rabéprazole 10 mg 0,73€
IPP Pleine dose Codt de traitement journalier
Lansoprazole 30 mg B (40 €
Pantoprazole 40 mg I 55 €
Omeéprazole 20 mg BN (60 €
Esoméprazole 40 mg e 1,00 €
Rabéprazole 20 mg I 1 35 €

(Source : HAS, bon usage du médicament, les IPP chez ['adulte (13))

On constate donc un veritable écart financier entre les molécules. En effet, un traitement
quotidien par ésoméprazole colte deux fois plus cher que par lansoprazole. Pourtant, si on
analyse les ventes, on remarque que 1’oméprazole, 1’ésoméprazole ainsi que le pantoprazole
font partie des trente substances actives les plus vendues en ville. (14)

Il 'y aurait donc un réel intérét financier a commencer un traitement par le lansoprazole plutot
que par I’ésoméprazole par exemple. Cependant des IPP peuvent avoir une autorisation de
mise sur le marché (AMM) dans certaines indications alors que d’autres non. Il faudra alors
choisir préférentiellement ceux qui ont une AMM.
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3) Pharmacologie des IPP

a) Pharmacocinétique

Les inhibiteurs de la pompe a proton sont des promédicaments c’est-a-dire que le principe
actif a besoin d’étre transformé en métabolite actif afin d’obtenir une action thérapeutique
efficace. (15)

Les inhibiteurs de la pompe a proton sont des médicaments liposolubles et sont rapidement
dégradés en milieu acide. Leur absorption intestinale est obtenue entre 3 et 6h selon les
molécules. Ils possedent une biodisponibilité moyenne variant beaucoup selon les molécules.
En revanche leur fixation aux protéines plasmatiques (FPP) est trés élevée puisqu’on obtient
95% en moyenne. lls sont métabolisés par le cytochrome P450 (surtout le CYP 2C19, sauf
pour le pantoprazole et I’ésoméprazole) au niveau hépatique. Cela les transforme en dérivés
inactifs qui seront alors éliminés par voies urinaire et biliaire. (10,15)

Toutes les caractéristiques pharmacocinétiques des IPP sont détaillées dans le Tableau 4 ci-
dessous.

Tableau 4 : Caractéristiques pharmacocinétiques des IPP

Oméprazole | Esoméprazole | Pantoprazole | Lansoprazole | Rabéprazole
Tmax 0.5h 2.25h 1.85h 2.5h 3.5h
Biodisponibilité 47.5% 50% 75% 73% 52%
FPP 95% 97% 98% 98% 97%
Demi-vie 0.8h 0.85h 1.5h 1.5h 1.1h

(Source : Vidal et Pharmacomédical.org (13,16)

A la différence des autres IPP, la biodisponibilité du lansoprazole est modifiée par
’alimentation puisqu’on observe une diminution de celle-ci en cas de prise concomitante avec
de la nourriture. (17) 1l faudrait donc le prendre de préférence une demi-heure avant les repas.
(18)

De méme, la demi-vie du pantoprazole, du lansoprazole et du rabéprazole est prolongée chez
le sujet &gé mais cela ne change rien au traitement et leur utilisation.

b) Pharmacodynamie

Les IPP sont des bases faibles qui sont converties en composés actifs dans I’environnement
acide des canalicules sécrétoires des cellules pariétales (ou le pH est proche de deux). (15)
Une fois 1’activation effectuée, ces composes vont venir se fixer de fagon irréversible sur une
des sous unités de la pompe H+/K+ ATPase (Figure 2).

Leur action consiste a bloquer cette pompe, qui est ’effecteur final de la sécrétion d’acide
gastrique par I’estomac. L’inhibition de la pompe étant irréversible, la durée d’action des IPP
est donc prolongee ce qui autorise une prise unique quotidienne. En effet, le reprise de
I’activité ATPase nécessite une nouvelle synthése de pompes a protons mais cette synthése est
longue (la demi-vie est d’environ 18 a 24h). La prise unique permet alors d’obtenir une
inhibition de la sécrétion pour une durée proche de 24h. De plus, I’effet est irréversible ce qui
lui permet d’agir de fagon prolongée, méme apres 1’élimination du médicament dans le sang.
(19)
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Par ailleurs, les IPP ont un mécanisme d’action nécessitant une accumulation des métabolites
dans les cellules pariétales mais ces molécules présentent une demi-vie relativement courte
(entre 0,7 et 2h pour les differents IPP).

Libération de

i protons
Inhibiteurs de
pompe a proton / Mucus

MoH Kk
A
K

/ r-
L ‘ '} Libération

| Libération de | d'histamine Activation
\._ Bastnine _J , 2 pompes a H' _ (l
° & ) /-\ J N ) .
- % /4\ ) )
S ~ L _/
. Wl o H2 \
.‘; 9\ Gastrine ° Histamine® e >~ \ Cellule & mucus
Cellule G ® P ® Cellule pariétale
ECL Anti-H2 Analogues des

prostaglandines

Figure 2 : Mécanisme d’action des IPP (Source : Pharmacomedicale (15))

4) Les différentes indications des IPP

Les IPP sont indiqués dans la prise en charge des pathologies liées a I’hyperacidité gastrique.
La Haute Autorité de Santé (HAS) revendique quatre indications principales :
- Le traitement des reflux gastro-cesophagiens (RGO) et de I’cesophagite par RGO.
- La prévention et le traitement des lésions gastroduodénales dues aux anti-
inflammatoires non stéroidien (AINS) chez les patients a risque.
- L’éradication d’Helicobacter pylori et le traitement des ulceres gastroduodénaux.
- Le syndrome de Zollinger-Ellison (SZE).

Dans les recommandations de bonnes pratiques d’utilisation des anti-sécrétoires (IPP et anti-
H2), on constate qu’il n’y a que deux indications dans lesquelles les IPP peuvent étre prescrits
sans endoscopie préalable: ce sont les RGO typiques et la prévention des lésions
gastroduodénales chez les patients de plus de 65 ans traités par AINS. (20)

En effet les IPP ne sont pas recommandés dans les dyspepsies (absence d’autorisation de mise
sur le marché).

On peut également les utiliser dans les ulcéres gastroduodénaux mais dans ce cas présent une
endoscopie digestive sera nécessaire. lls sont également indiqués dans le traitement des
hémorragies digestives d’origine ulcéreuse et dans les thérapies d’éradication d’Helicobacter
pylori (tri- et quadrithérapie en association avec du sel de bismuth et des antibiotiques).

Néanmoins, de nombreuses prescriptions restent injustifiées et se font dans des situations hors
AMM (13), comme par exemple lors de la prescription d’IPP dans la dyspepsie fonctionnelle
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sans RGO associé (pas d’indication car pas de réelle efficacité par rapport au placebo). Selon
la HAS, 60% des prescriptions d’IPP se feraient sans AMM. Malgré cela, certaines
prescriptions considérées comme hors AMM restent tout de méme pertinentes (Tableau 5).

Tableau 5 : Les différents types de prescription concernant les IPP

Indications AMM

Indications hors AMM « pertinentes »

Non indications

Traitement de 1’ulcére gastrique et duodénal
Eradication de I’Helicobacter pylori

Traitement symptomatique du RGO sans
cesophagite

Traitement de I’cesophagite érosive par reflux
Si  prise aspirine: prévention en cas
d’antécédents d’hémorragie digestive ou de
coprescription avec AINS

Prévention de ’ulcére de stress chez les sujets a
risque

Prévention des lésions gastroduodénales sous
corticoides chez les sujets a risque

Traitement des manifestations atypiques du
RGO

Effet anti sécrétoire dans les gréles courts

Dyspepsie fonctionnelle

Prévention de 1’ulcére de stress chez les sujets non
arisque

Prévention des lésions gastroduodénales sous
corticoides chez les sujets non a risque

Prévention des lésions gastroduodénales sous
AINS chez les patients non a risque

Hypertension portale

Si prise AINS: prévention si > 65 ans ou si douleurs
facteurs de risque

Syndrome de Zollinger-Ellison

symptomatiques Test thérapeutique en cas de

abdominales aigués

(Source : Effets secondaires des IPP au long cours, Gilles Macaigne (2))
Il se révele trés compliqué pour le pharmacien d’officine de savoir si telle prescription se

trouve donc étre pertinente et dans I’AMM du meédicament, ou si on se retrouve dans une
prescription hors AMM voire méme sans véritable indication.

5) Interactions médicamenteuses des IPP

Comme dit précédemment, les IPP sont métabolisés par le cytochrome P450, ils peuvent donc
interagir avec d’autres médicaments notamment en modifiant le métabolisme via le
cytochrome, mais aussi en modifiant I’absorption des autres médicaments par augmentation
du pH gastrique. (2)

Les interactions médicamenteuses des IPP restent peu nombreuses et sont détaillées dans le
Tableau 6 ci-dessous.
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Tableau 6 : Les principales interactions médicamenteuses des IPP (21,22)

Mécanisme DCI Niveau interaction Action
Dasatinib-Erlotinib- Diminution importante
Rilpivirine- Contre-indiqué des concentrations des
Absorption Velpalasvir PP
Lédipasvir- Diminution des
ltraconazole- concentrations des IPP

Mycophénolate

Tacrolimus :
Augmentation des taux
du cytotoxique

Métabolisme Tacrqllmus- Clopidogrel : Perte
Clopidogrel d’efficacité du

clopidogrel (études
controversées)

Elimination Méthotréxate Augmentation de la

toxicité du méthotrexate

(Source : Effets secondaires des IPP au long cours, Gilles Macaigne (2))

Le nombre restreint d’interactions médicamenteuses des IPP fait que ces médicaments sont
généralement percus comme sans risque, d’ou leurs prescriptions parfois abusives.

6) Effets indésirables et complications

A court terme, les effets indésirables les plus fréquents sont en particulier d’ordre digestif
(nausées et vomissements, diarrhées, constipation, flatulences et douleurs abdominales) et
neurologiques (céphalées et vertiges).

On peut également constater des réactions cutanées allergiques graves nécessitant 1’arrét du
traitement et mettant en cause un phénomeéne d’hypersensibilité. (23)

Certains, beaucoup plus rares, sont également présents dans la monographie de certains IPP
(agranulocytose, hallucinations, augmentation de la sudation, etc). (16)

Apreés I’utilisation au long cours, un effet rebond est fréquemment observé (réapparition du
reflux). Cet effet indésirable est relativement commun et peut expliquer la prescription d’IPP
pendant plusieurs mois voire années chez certains patients.

Cette liste d’effets indésirables liés aux IPP est non exhaustive mais elle nous montre les plus
courants ainsi que la gravité de certains effets indésirables plus rares.

Des études récentes ont montré 1’émergence de certains effets indésirables aprés 1’utilisation
d’IPP au long cours (de plusieurs mois a plusieurs années) tels que les infections a
Clostridium difficile (24), des augmentations de fractures ostéoporotiques (25), des
hypomagnésémies (26) ou bien encore des pneumonies communautaires (27). Ces
complications seront traitées et détaillées dans la suite de ce mémoire.
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7) D’autres antiulcéreux : les antihistaminiques de type 2 (anti-H2)

a) Généralités

Ce sont les antagonistes des récepteurs a I’histamine de type 2. Leur mécanisme consiste a
bloquer sélectivement 1’action de I’histamine sur ses récepteurs H2, situés sur la cellule
pariétale. (28)

Cela va donc avoir pour effet d’inhiber la stimulation dépendante de I’histamine de la pompe
a proton (pompe H+/K+ ATPase) ce qui entraine une inhibition de la sécrétion acide puisque
I’histamine est la voie d’action principale de libération de gastrine vers 1’estomac (Figure 3).

Libération de

e protons
Inhibiteurs de S — '
pompe a proton . / Mucus
== ( pas ‘
I ’
® " Libération
| Libération de | , d'histamine Activation
e s L pompes 3 H'_ (l
4 \ 7 - ..‘
e " oy \ \ J
' 3 \
" > Gastrine ° Histamine® ot H2 Cellule & mucus
Cellule G ® o ® Cellule pariétale
ECL Anti-H2 Analogues des

prostaglandines

Figure 3 : Mécanisme d’action des anti-H2 (Source : Pharmacomédicale (28))
Leur action anti-sécrétoire est rapide, bréve et d’intensité modérée.

En France, les plus connus sont la cimétidine et la ranitidine (Azantac®), mais il existe
également la nizatidine (Nizaxid®) et la famotidine. (29)

IIs ont sensiblement les mémes indications que les IPP. On peut les prescrire dans :
- L’ulcére gastrique ou duodénal évolutif
- Le traitement d’entretien de I'ulcére gastroduodénal
- Le RGO et I’cesophagite par RGO
- Le syndrome de Zollinger-Ellison

En revanche, ils ne sont pas indiqués dans les Iésions gastroduodénales induites par les AINS.
(30)

Les effets indésirables sont rares et la plupart du temps bénins : céphalées, fatigue, nausées ou

encore myalgies. A fortes doses, il est possible d’observer des troubles de la lactation et une
gynécomastie. (30)
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b) Différences avec les IPP

Les études démontrant les différences d’efficacité entre les IPP et les anti-H2 sont peu
nombreuses et anciennes.

En 2005, Armstrong et al.ont comparé ces deux classes médicamenteuses en initiation de
traitement sur les brilures d’estomac et ce sont les IPP qui se révelent plus efficaces jusqu’a
douze semaines, sans avoir d’effets sur les possibles rechutes. (31)

De méme, dans les ulcéres gastroduodénaux et 1’éradication d’H. pylori, les anti-H2 se
montrent moins efficaces qu’un traitement sous IPP. (32)

Les taux de guerison des patients avec un traitement sous IPP sont supérieurs a ceux sous
anti-H2 dans les RGO. (33)

Ces différences d’efficacité et d’indications expliquent la limitation des prescriptions d’anti-
H2 aux depens des IPP.

I1. Les différentes patholoqgies traitées par les IPP

Dans cette partie, nous allons traiter en détails les différentes pathologies dans
lesquelles un traitement par IPP doit étre prescrit. Seules celles ou les IPP ont une AMM
seront évoquées.

1) Le reflux gastro-cesophagien sans aesophagite

Le RGO consiste en la remontée du contenu gastrique dans I’cesophage de fagon continue ou
intermittente. Plusieurs facteurs peuvent en étre la cause :
- Une faiblesse du sphincter cesophagien inférieur ou un relachement transitoire de
celui-ci.
- L’age.
- Unindice de masse corporelle (IMC) au dessus de la normale.
- La grossesse (notamment au cours du troisieme trimestre) a cause d’une hyperpression
intra-abdominale ou a cause des hormones (surtout la progestérone). (34)
- Ladépression, I’anxiété.
- La présence prolongée d’une sonde gastrique.
- Certains aliments tels que le café, les graisses, 1’alcool ou encore le tabac.
- Certains médicaments (AINS, anticholinergiques, dérivés nitrés, ...).

Les conséquences du RGO sont une cesophagite et ses complications, qui seront détaillées
plus tard dans ce mémoire.

Les patients atteints de RGO présentent divers symptomes : brilures d’estomac, dysphagie,
régurgitation acide, une toux chronique ou encore de I’asthme. (35) Ces symptdmes
engendrent une nette diminution de la qualité de vie du fait de leur caractére génant.

Le diagnostic peut se faire par simple évaluation des symptoémes apres interrogatoire du
patient ou encore par endoscopie. Si cela n’est pas suffisant, il faudra avoir recours a d’autres
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moyens tels que la pHmétrie (pour évaluer les variations du pH cesophagien) ou bien
I’'impédancemétrie (pour quantifier le volume du reflux). (34)

Le premier traitement a mettre en place en cas de RGO est les mesures hygiéno-diététiques.
Le réle du pharmacien dans ce type de situation est extrémement important car c’est a lui de
les conseiller au patient afin de réduire I’apparition des symptomes génants. Ces mesures sont
directement liées aux facteurs favorisants, on retrouve donc les régles posturales (ne pas se
pencher, ne pas se coucher directement apres les repas, ne pas porter de vétements trop
serrés,...), éviter les aliments responsables de remontées acides, pas de tabac ou d’alcool.

Si ces mesures ne suffisent pas, un traitement médicamenteux pourra étre instauré. Parmi les
médicaments anti-reflux on retrouve donc les IPP mais aussi les antiacides qui vont exercer
une action tampon sur les sécrétions gastriques, ou bien encore les anti-H2 qui vont, quant a
eux, inhiber la sécrétion acide (action anti-sécrétoire comme les IPP).

Dans le traitement des RGO, les IPP sont utilisés a court ou moyen terme soit en général entre
deux et six semaines. Leur utilisation a plus long terme se fera en cas de risque de récidives
ou de rechutes fréquentes. Ils seront alors utilisés a demi-dose, c’est-a-dire a dose standard,
avec une prise préférentiellement le matin a jeun. (36,37)

A noter qu’il n’y a pas de différence notable entre I’efficacité d’un IPP par rapport a un autre.

2) L’cesophagite par RGO et prévention des recidives

L’cesophagite correspond a une inflammation de certaines zones de la muqueuse
cesophagienne. Un certain nombre de médicaments peut entrainer cette pathologie :
doxycycline, AINS, fer, etc. (38)

Cette cesophagite, dite peptique, est trés souvent le résultat d’un RGO non traité. Les
symptomes de 1’cesophagite sont sensiblement les mémes que ceux du RGO, mais des
symptomes indirects tels qu'une douleur thoracique ou encore un enrouement devront alerter
le patient afin de réaliser des examens complémentaires pour confirmer 1’cesophagite. (39)

Le diagnostic se fait par cesophagoscopie, c¢’est-a-dire une endoscopie par voie haute. (40) En
effet, cet examen permet de constater la présence ou non de 1ésion au niveau de 1’cesophage.
A cause des douleurs thoraciques percues par le patient, un diagnostic différentiel avec
I’angor ou un infarctus du myocarde doit étre évoqué.

La principale complication de I’cesophagite est la sténose de 1’cesophage qui correspond a un
rétrécissement de celui-ci, entrainant de nombreux problémes tels que des difficultés pour
s’alimenter avec des sensations de blocage, voire des vomissements.

Aucune étude ne montre de différence d’efficacité des IPP dans la cicatrisation d’une
cesophagite aprés un RGO, il n’a donc pas lieu de choisir un IPP plutdt qu’un autre lors du
traitement. Celui-ci se fera en pleine dose pendant quatre a huit semaines (excepté pour le
pantoprazole en demi-dose en cas d’cesophagite 1égere).

En revanche, on constate qu’un changement de molécule chez une personne prenant des doses

standards d’IPP se révele particuliérement efficace en cas de persistance des symptOmes,
notamment les brilures d’estomac. (41)
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De plus, dans I’entretien et la prévention des récidives d’cesophagite, on remarque également
une absence de différence d’efficacité entre les molécules ainsi que leurs posologies. (42)
L’ésoméprazole serait plus efficace que le lansoprazole selon certaines études, (43) mais
d’autres ont démontré une non-infériorité d’efficacité entre ces deux inhibiteurs. (44)

On recherchera la dose minimale efficace pour un traitement au long cours.

3) Les lésions gastroduodénales dues aux AINS

Il existe plusieurs anti-inflammatoires non stéroidiens, sélectifs ou non d’une cyclo-oxygénase
(COX). Parmi eux on retrouve : I’ibuproféne, le diclofénac, le kétoproféne, le naproxene, le
celécoxib ou bien encore le piroxicam. Cette liste étant non exhaustive.

Le mécanisme physiopathologique d’apparition des I€sions gastroduodénales liées aux anti-
inflammatoires est complexe. Elles sont le résultat de 1’inhibition de la cyclo-oxygénase, qui
produit des prostaglandines vasodilatatrices, prévenant normalement I’apparition de ces
Iésions, en agissant notamment sur la production de mucus et sur la régulation de 1’acidité. Ce
mécanisme, couplé a la réduction du flux sanguin, induit des Iésions ulcéreuses. (45)

Les lésions sont souvent asymptomatiques mais peuvent dans certains cas engendrer des
douleurs épigastriques, une hémorragie digestive pouvant méme aller jusqu’a la perforation
gastrique. Ce sont surtout des lésions gastriques, celles atteignant le duodénum étant
beaucoup moins fréquentes. (46)

En France, seuls deux facteurs de risque peuvent induire la coprescription d’IPP avec un
AINS, selon I’AMM des inhibiteurs de la pompe a proton. Il s’agit des personnes agées de
plus de 65 ans et des antécédents d’ulcéres gastriques. Néanmoins, d’autres facteurs peuvent
justifier cette coprescription comme par exemple les dyspepsies, le tabac ou encore les doses
¢levées d’anti-inflammatoire. (47)

Les IPP sont donc utilisés dans un but prophylaxique, mais peuvent également étre prescrits
dans le traitement de ces Iésions. Les recommandations sont alors différentes car on sera en
dose standard en cas de prévention, et en dose forte (¢’est-a-dire pleine dose) si c’est pour
traiter. Dans le cas d’une prévention, la durée de traitement sera le temps du traitement par les
AINS alors que dans le cas d’un traitement curatif, cela durera entre quatre et huit semaines.
(4)

Seul le rabéprazole n’a pas d’AMM dans cette indication.

4) Eradication d’Helicobacter pylori

Helicobacter pylori est une bactérie colonisant exclusivement la muqueuse gastrique. (48) Sa
présence va causer des gastrites chroniques chez les personnes atteintes, ce qui peut engendrer
des complications de type ulcére peptique, dyspepsie voire méme des ulceres
gastroduodénaux pouvant aller jusqu’a des cancers gastriques en 1’absence de traitement. (49)

L’étude de Granstrom et al. montre que 1’infection par cette bactérie se fait dés 1’enfance, et
plus particulierement aux alentours de cing ans. (50) En revanche, la différence de sexe n’est
pas un facteur de risque, puisque de nombreuses etudes ne démontrent pas de différence
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significative entre les hommes et les femmes. (51) Les facteurs de risque sont principalement
socio-économiques comme un faible niveau d’éducation ou un revenu en dessous de la
normale. (51,52)

Des facteurs hygiéno-diététiques tels que le tabac ou I’alcool peuvent augmenter le risque
d’infection par H. pylori, méme si certaines études ne montrent pas de risque significatif.
(52,53)

La transmission se fait surtout de facon directe, entre humain, mais la transmission indirecte
via I’environnement reste possible. (54)

Le traitement de I’infection par H. pylori se fait au cas par cas. En 2017, la Société Nationale
Francaise de Gastro-Entérologic (SNFGE), avec ’aide de la HAS et du Conseil National
Professionnel d’Hépato-Gastroentérologie (CNPHGE), a publié une étude de sensibilité du
patient aux antibiotiques [Annexe 1].(55) Dans cette étude, la SNFGE a mis en place un
algorithme de traitement en cas d’infection par H. pylori permettant d’instaurer un traitement
en fonction des tests préalablement effectués (gastroscopies, biopsies et examens
bactériologiques). Si la bactérie est sensible a la clarithromycine, une trithérapie avec cet
antibiotique, associ¢ a un IPP et a de I’amoxicilline, sera instaurée. Dans le cas d’une
résistance a la clarithromycine, la l1évofloxacine sera préférée. Dans ce cas, une trithérapie
(IPP + amoxicilline) ou une quadrithérapie (IPP + tétracycline + métronidazole + sels de
bismuth) sera mise en place pendant dix jours suivie d’un test respiratoire permettant de
vérifier I’efficacité du traitement (bactérie éradiquée ou non).

Si les examens ne sont pas effectués, un traitement probabiliste sera mis en place. 1l s’agira
alors d’une quadrithérapie. Deux choix sont possibles :
- Quadrithérapie « concomitante » pendant 14 jours : Association antibiotiques
(amoxicilline + métronidazole + clarithromycine) et IPP
- Quadrithérapie «bismuthée » pendant 10 jours: Association antibiotiques
(tétracycline + métronidazole) et IPP + sels de bismuth
En cas d’échec d’une des deux méthodes, aprés vérification par le test respiratoire a 1’urée,
I’autre méthode sera utilisée si le médecin décide de mettre en place un nouveau traitement
probabiliste.

Le Tableau 7 indique les posologies des médicaments a prendre pour éradiquer cette bactérie.
En fonction du traitement mis en place (guidé ou probabiliste) et de la sensibilité de la
bactérie aux antibiotiques, les molécules changeront mais les posologies doivent étre celles
indiquées ci-dessous.

Tableau 7 : Posologie des médicaments chez I’adulte dans I’éradication d’H. pylori

Médicaments Posologie

Amoxicilline 19 matin et soir
Clarithromycine 500mg matin et soir

Lévofloxacine 500mg en une prise

Métronidazole 500mg matin et soir

Pylera® 3 gélules 4x/j apreés repas
IPP Une dose matin et soir (standard pour ésoméprazole,
pleine pour les autres)

(Source : Traitement de ’infection par H. pylori chez [’adulte, HAS (55))
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En France, une spécialité, Pylera®, a I’AMM chez les patients infectés par H. pylori ayant un
ulcére gastrique ou duodénal actif en association avec un IPP, malgré un mésusage récurrent
de ce médicament par 1’absence d’analyse antérieure. (55,56)

Pylera® est composeé de :

- 140 mg de sels de bismuth

- 125 mg de métronidazole

- 125 mg de tétracycline
La posologie sera alors de trois gélules a prendre quatre fois par jour, apres les repas et au
coucher, pendant dix jours. La prise de I’IPP se fera le matin et le soir, également pendant dix
jours. (57)

Une méta-analyse regroupant plusieurs études suggére qu’une prise biquotidienne d’IPP est
plus efficace qu’une prise journaliére unique. Par ailleurs, des études, et notamment celle de
McNicholl and Al. affirment que 1’ésoméprazole et le rabéprazole sont a utiliser
préférentiellement par rapport aux autres IPP. (58-60)

Une fois le traitement terminé, probabiliste ou guidé, un test sera réalisé afin d’observer la
présence ou non de la bactérie dans I’organisme. Il s’agit d’un test respiratoire a 1’urée, connu
sous le nom d’Helikit® en France. Ce test sera effectué un mois apres la derniére prise
d’antibiotique, dans un laboratoire d’analyse médicale, a jeun, et consiste a absorber une
solution d’acide citrique et une solution d’urée. En cas de négativité du test, la bactérie est
considérée comme éradiquée. En revanche, si le test est positif, un nouveau traitement sera
alors initié et le recours a un spécialiste est vivement recommandé.

5) Traitement de I'ulcére gastroduodénal

L’ulcére gastrique et ’ulcére duodénal se différencient en fonction de leur localisation.
L’ulcere gastrique se situera dans 1’estomac alors que 1’ulcere duodénal dans le duodénum,
c¢’est-a-dire dans la premiére partie de I’intestin gréle.

L’ulcére se caractérise par des plaies causées par 1’érosion qui sont douloureuses apres contact
direct avec ’acidité de I’estomac. Ces plaies sont liées a une perte de substance ou I’on
retrouve un fond recouvert d’une fausse membrane jaunatre. (61)

La grande majorité des ulcéres est associée a la présence de la bactérie vue précédemment,
Helicobacter pylori, mais d’autres causes peuvent expliquer leur présence comme le stress ou
bien encore I’hyperacidité gastrique. Des facteurs de risque sont susceptibles de favoriser le
développement d’ulcére. Parmi eux on retrouve le tabac, I’alcool, le café, le stress ou encore
la consommation de certains médicaments (aspirine, anti-inflammatoire, corticostéroides).

Les symptomes associés a 1’ulcére sont des dyspepsies, des éructations fréquentes, des
ballonnements et des douleurs gastriques accrues par les repas.

Les complications sont relativement rares mais sensiblement identiques a celles des reflux
gastro-cesophagien, comme par exemple un risque hémorragique au niveau gastrique ou bien

encore une perforation de I’estomac.

23



Le traitement consistera alors a réduire la quantité d’acide au niveau gastrique. Pour cela les
IPP sont majoritairement utilisés. Aucune étude ne montre une différence d’efficacité
significative d’un IPP par rapport a un autre. On les utilisera alors en pleine dose pendant une
durée de traitement pouvant aller de deux Semaines, pour 1’ulcére duodénal, jusqu’a huit
semaines pour ’ulcére gastrique. Seul 1’ésoméprazole n’a pas cette indication et donc ne peut
étre prescrit. En revanche, dans le traitement d’entretien de 1’ulceére duodénal chez les patients
non infectés par H. pylori, seul I’oméprazole a une AMM et sera utilisé a dose minimale
efficace. (4,13)

6) Le syndrome de Zollinger-Ellison

Le syndrome de Zollinger-Ellison (SZE) est caractérisé par une maladie peptidique sévere,
c’est-a-dire un ulcére associ¢ a une maladie cesophagienne, due a une hypergastrinémie
secondaire a un gastrinome entrainant une hypersécrétion gastrique acide. (62)

Cette pathologie est généralement diagnostiquée chez un adulte d’une cinquantaine d’années
chez lequel on retrouve des douleurs abdominales typiquement épigastriques et des diarrhées.
Viennent parfois s’ajouter des brilures d’estomac, une perte de poids, des vomissements. (63)
L’hypersécrétion acide est causée par la présence d’une tumeur neuroendocrine sécrétant de la
gastrine, notamment dans le duodénum.

Le diagnostic se fait en fonction du tableau clinique du patient. On observe régulierement une
gastrinémie a jeun augmentée ainsi qu’un pH inférieur a deux. L’imagerie servira a localiser
la position du gastrinome. (62)

Un diagnostic différentiel peut étre effectué afin d’éliminer toute pathologie dont les
symptomes peuvent étre identiques telle que 1’infection a H. pylori, I’ulcére peptique ou bien
encore les RGO.

Le traitement par IPP est un traitement de choix du fait de leur longue durée d’action. Tous
les IPP peuvent étre prescrits dans le SZE a dose pleine une a plusieurs fois par jour. On peut
également associer de la chirurgie voire de la chimiothérapie en fonction de la localisation de
la tumeur, mais aussi des inhibiteurs de tyrosine kinase et de facteurs de croissance.
(4,13,64,65)

Au vu des différentes pathologies traitées par les IPP, force est de constater que la grande
majorité des durees de traitement ne devrait pas dépasser huit semaines grand maximum. Or,
il n’est pas rare d’observer des patients prenant ces médicaments pendant des mois voire des
annees dans certains cas. En effet, longtemps les IPP ont été considérés comme des
médicaments efficaces et sans risque pour le patient, expliquant les renouvellements constants
de ceux-ci a la demande ou non du patient. Certaines études publiees mettent en avant ce
probléme en abordant la prévalence élevee des prescriptions inappropri¢es d’IPP, ce qui peut
engendrer par la suite des effets indésirables potentiellement graves.
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I11. Prescriptions inadaptées des IPP

1) Une sur-prescription de ces médicaments

Comme dit précédemment, les IPP sont une classe médicamenteuse largement prescrit en
France. En revanche, la littérature montre qu’une grande partie des prescriptions d’IPP ne sont
pas conformes aux recommandations. Les chiffres sont assez variables selon les études (entre
25 et 70% des prescriptions). (66)

Trés récemment a été publiée une étude d’utilisation des IPP a 1’échelle nationale sur 1’année
2015, a I’aide des données du Systéme National des Données de Santé (SNDS), couvrant la
totalité de la population francaise.

A cette époque, c’est plus de quinze millions de patients qui ont été recensés suite au
remboursement d’un IPP (I’utilisation des IPP en acceés libre n’est donc pas prise en compte).
Cette étude, ayant comparé les durées de traitement, publie également des chiffres sur les
prescriptions au long cours. (67)

L’étude révele que plus de la moitié des prescriptions d’IPP (52% des cas) est associée a un
traitement sous AINS, qu’un tiers des patients sous IPP n’a pas de traitements concomitants
ou de diagnostic pouvant justifier leur prescription, et que 4% des consommateurs utilisent
des IPP sur du long terme (plus de six mois de traitement).

Un rapport de 2015 de ’ANSM vient confirmer cette étude en expliquant que dans 40% des
cas, la prescription d’IPP est faite inutilement. (68) Ce rapport rappelle également que la
grande majorité des prescriptions est associée a un traitement par AINS, sans pour autant
avoir de facteurs de risque clairement identifiés.

A titre d’information, la France n’est pas le seul pays touché par cette augmentation des
prescriptions d’IPP. Par exemple, aux Etats-Unis, une revue publiée en 2012 démontre que
plus de 50% des prescriptions d’IPP ne sont pas non plus justifiées. (69)

2) Les raisons de ces prescriptions inadaptées

Il'y a trois raisons essentielles a la sur-prescription d’IPP :
- Une indication inappropriée a I’instauration du traitement.
- Une poursuite de ce traitement sans justification.
- Un possible probléme de sevrage lors de I’arrét de I’IPP.

a) Indications inappropriées

Les prescriptions d’IPP doivent suivre les recommandations de la HAS. En cas de symptomes
de reflux, il faut tout d’abord privilégier les mesures hygiéno-diététiques, quitte méme a
utiliser un médicament anti-reflux avant d’instaurer un IPP. (70)

La dose initiale doit étre la dose minimale efficace. Une diminution de dose peut étre
envisagée afin de contrdler I’apparition de nouveaux symptomes. (13)
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En 2016, une équipe du centre de pharmacovigilance du Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Toulouse a évalué la conformité des prescriptions d’IPP au sein de I’hdpital en
incluant trois criteres : 1’indication, la posologie et la durée du traitement, en se basant sur les
recommandations de I’ANSM. Cette évaluation permet de constater que la majorité des non-
conformités des prescriptions est imputée a I’indication. (71)

Une étude de 2016 en service de gériatrie confirme qu’une part importante des patients sous
IPP les utilise sans indication réelle. (72)

Une étude comparative rétrospective concernant les facteurs de non-conformité des
prescriptions d’IPP chez des patients agés vient confirmer une connaissance insuffisante des
recommandations, mais aussi des effets indésirables émergents tels que 1’hyponatrémie, le
risque de fracture et ou encore ’effet rebond, des IPP, de la part des professionnels de santé.
(73)

La durée de traitement étant relativement courte, le probléme d’un renouvellement de
traitement sans justification se pose aussi. En effet, la durée d’un traitement par IPP ne devrait
pas dépasser huit semaines dans la majorité des indications. Un patient prenant donc un IPP
pendant un laps de temps plus important doit donc étre a surveiller. Seuls le syndrome de
Zollinger-Ellison, la prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS et le traitement
d’entretien des ulcéres gastroduodénaux sont susceptibles d’avoir une durée de traitement
supérieure a huit semaines.

b) Poursuite du traitement

Les IPP pris au long cours peuvent engendrer des effets indésirables graves qui incitent a ne
pas banaliser leur prescription initiale mais aussi leur renouvellement. Hélas, de nombreux
patients continuent d’utiliser les IPP au-dela de la durée recommandée puisque ces
médicaments leur apportent un certain confort en soulageant leurs symptdmes.

De plus, il existe des ambiguités concernant les renouvellements de prescription d’IPP
pouvant également expliquer ces poursuites de traitement. Par exemple, la durée de traitement
pour un ulcére gastrique varie de quatre a huit semaines, voire plus s’il existe des facteurs
susceptibles de retarder la cicatrisation. (74)

Dans ses fiches de bonnes pratiques et bon usage, I’Observatoire des Médicaments
Dispositifs médicaux Innovations Thérapeutiques (OMéEDIT) a publié en juin 2018 un
algorithme de déprescription des IPP [Annexe 2]. (75)
La déprescription sera alors recommandée en fonction de I’indication. Elle peut inclure 1’arrét
du traitement, le passage a un traitement moins énergique ou a une dose plus faible :

- L’arrét se fera progressivement ou soudainement

- Le passage a un traitement moins énergique consiste en ’arrét de I’IPP suivi d’une

prescription d’anti-H2
- La réduction de dosage consiste a passer d’une dose pleine a une demi-dose. (76)

En I’absence de toute recommandation officielle et en cas d’identification d’une prescription
inappropriée d’IPP, il faut envisager un arrét du médicament le plus rapidement possible. En
effet, une indication inappropriée et une durée de traitement trop longue contribuent a la
polymédication des patients, ce qui s’accompagne de risque de non-observance, de cascades

26



médicamenteuses, d’interactions médicamenteuses et d’effets indésirables évitables pouvant
entrainer une hospitalisation.

C) Sevrage a l’arrét du traitement

Les symptomes de sevrage a ’arrét du traitement par IPP se caractérisent par un effet rebond
c’est-a-dire une hyperacidité gastrique.

Il consiste en une augmentation de la sécrétion acide a l’arrét du traitement des IPP,
notamment chez les patients en prenant au dessus des doses thérapeutiques ou pendant une
durée trop importante. Ce rebond acide contribue a la dépendance au traitement IPP par de
nombreux patients puisque les symptdmes de sevrage entrainent des difficultés pour
interrompre le traitement, malgré une indication injustifiée.

En réalité, le rebond acide intervient particulierement chez les patients prenant
quotidiennement un IPP pendant quatre semaines ou plus. Il intervient alors deux semaines
aprés I’arrét total et peut durer plusieurs semaines en fonction du temps d’exposition au
médicament. (77)

Les études faites a ce sujet sont rares mais elles se rejoignent pour dire que cette hyperacidité
est présente a chaque fois dans la moitié des cas, que la prévalence est plus forte que celle des
patients sous placebo, mais aussi que cet effet est transitoire et s’estompera quelques semaines
aprés I’arrét du traitement. (78,79)

Néanmoins, cet effet rebond est facilement prévisible puisqu’un sevrage individuel progressif

peut suffire pour éviter ce symptébme. A ce sevrage peut étre ajouté des antiacides pour
contrer les éventuelles douleurs et soulager le patient. (80)

IV. Les effets indésirables au long cours des IPP

Dans ce chapitre, les effets indésirables transitoires généralement réversibles tels que
les nausées, vomissements, diarrhées, céphalées ou autres ne seront pas traités. En effet, seuls
les effets indésirables émergeant suite a la prise au long cours de cette classe médicamenteuse
seront abordés.

1) Infection & Clostridium difficile

Le Clostridum difficile est une bactérie Gram + anaérobie responsable d’atteintes coliques
parfois graves. Cette bactérie fait partie de la flore bactérienne intestinale ¢’est-a-dire qu’on la
retrouve au niveau du microbiote intestinal.

Dans certains cas, cette bactérie peut devenir pathogéne et sera alors responsable notamment

de diarrhées nosocomiales abondantes. Cette pathogeénicité est liée a une perturbation de la
flore digestive. Les antibiotiques au long cours sont généralement responsables de cet effet
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pathogeéne car leur utilisation répétée va permettre a la bactérie de coloniser le tube digestif.
(81)

Mais les antibiotiques ne sont pas les seuls médicaments susceptibles d’engendrer ce type
d’infection puisque 1’utilisation au long cours d’IPP peut étre sujette a ce type de pathologie.
En effet, en 2012, une méta-analyse regroupant au total vingt trois études, et comprenant pas
moins de 300 000 patients, a démontré une augmentation de 65% de I’incidence de I’infection
par C. difficile associée a des diarrhées parmi les utilisateurs réguliers d’IPP. (82) Cette méta-
analyse vient confirmer 1’étude publiée par Dial and Al. en 2005 qui avait identifié 1233 cas
d’infection par C. difficile, sur une base de données de plus de trois millions de patients, et
dont 283 avaient été exposés dans les 90 jours avant I’infection a un traitement par IPP. (83)
Dans cette méme étude, il est noté que le risque relatif (RR) d’infection a C. difficile associé a
un traitement par IPP est de 2.9 (intervalle de confiance 95% (ICos) : 2.4-3.4). Ce risque est
plus élevé chez les utilisateurs d’IPP que chez les utilisateurs d’anti-H2.

La Figure 4 provient d’une étude menée sur 100 000 patients issus d’une base de données
anglaise suivis par des médecins généralistes. L’augmentation du nombre de prescriptions
d’IPP au fils des années est corrélée a 1’augmentation du nombre de cas d’infections a C.
difficile.
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Figure 4 : Taux de C. difficile pour 100 000 patients dans la base de données sur la recherche
en médecine générale au Royaume-Uni (83)

Dans le cas de I’émergence de ce type d’infection liée a la consommation d’IPP, le
mécanisme est sensiblement similaire.

Comme expliqué précédemment, le but des IPP est de diminuer 1’acidité gastrique, or cette
acidité joue un réle important de barriere naturelle du tube digestif haut. Un pH relativement
faible pendant une durée pourtant courte (15 minutes) sera alors bactéricide pour la plupart
des bactéries. (2) Les IPP vont alors altérer la flore microbienne intestinale ce qui peut
engendrer une colonisation des bactéries a haut pouvoir pathogene. De ce fait, les IPP peuvent
également augmenter le risque d’infection a d’autres bactéries sensibles a ’activité gastrique
parmi lesquelles on retrouve les salmonelles ou encore les campylobacters. (84)

De nombreuses études corroborent cette augmentation du risque d’infection méme si dans la
littérature on retrouve quelques fois des études qui prouvent le contraire. Mais ces études,
notamment celle effectuée par la société canadienne de recherche intestinale en 2016, ont été
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réalisées sur un nombre plus restreint de groupe témoins et de patients. La société en conclut
qu’il y a tout de méme une altération du microbiote lors d’utilisation prolongée d’IPP malgré
un risque d’effet indésirable digestif négligeable entre les patients traités par IPP et ceux qui
ne le sont pas. (85) (Tableau 8)

Tableau 8 : Synthése des différentes études montrant une relation entre la prise d’IPP et
le risque d’infection a C. difficile

Référence Lieu Durée Type d’étude | Population Etude Résultats Limite
Imhann et al. Pays-Bas 5 ans Etude Tout age (50 1815 patients Les IPP Etude
2012 (82) rétrospective ansen consommateurs | entrainent un d’association,
de cohorte moyenne) ounon d’IPP | changement du pas de
microbiote causalité
intestinal ce démontrée
qui favorise le
risque
d’infection
Dial et al. 2005 | Royaume-Uni 10 ans Etude Tous les cas de | 1672 cas de C. RR=29 Choix des
(83) (RU) rétrospective C. difficile difficile issus (ICo5: 2.4 - témoins pas
de cohorte depuis au de la base de 3.4) donc forcément
moins deux ans | données de la risque représentatif de
(18 ans et plus) recherche en significatif la population
médecine source
générale au RU
Clooney et al. Canada lan Etude cas Patients de 61 patients (32 | L’utilisation a Faible taux de
2016 (86) témoin plus de 50 ans | consommateurs long terme participants
rétrospective consommant d’IPP et 29 d’IPP entraine
des IPP depuis témoins) une
cing ans ou modification
plus du microbiote
mais pas
d’augmentation
d’infection a C.
difficile

2) Risque de démence

La démence est un terme général désignant un déclin des aptitudes mentales pouvant avoir
une répercussion directe sur la vie quotidienne. Il ne s’agit donc pas d’une maladie bien
précise mais plutét d’un regroupement de pathologies présentant divers symptdmes. Ces
symptdmes peuvent étre une perte de mémoire, une difficulté de communication, une
difficulté a se concentrer, un probléme de raisonnement et/ou de jugement, ...

D’un point de vue physiologique, la démence est le résultat d’'un endommagement des
cellules du cerveau. Cela entraine une difficulté pour celles-ci a communiquer entre elles, ce
qui a pour finalité d’engendrer les différents symptomes cites plus haut.

Cette degenérescence du cerveau touche particuliérement les personnes agees. En effet, avant

I’age de 60 ans le risque d’étre atteint de démence est minime alors qu’il s’éléve a 16% pour
les personnes agées de 85 a 89 ans et de 33% pour les plus de 90 ans. (87)
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La forme la plus connue de démence est la maladie d’ Alzheimer. Dans ce cas particulier, mais
également dans de nombreuses formes de démence, il existe deux causes engendrant cette
pathologie :
- Les plaques séniles constituées de I’accumulation de peptides amyloides (Ap)
- Les dégénérescences neurofibrillaires caractérisées par I’enchevétrement de protéines
Tau anormalement hyperphosphorylées.

Certaines ¢tudes ont montré un lien entre la prise d’IPP et le risque de démence notamment
par le biais d’une probable augmentation des taux de béta-amyloides dans le cerveau. Chez la
souris, cela serait di a un blocage des pompes a protons par les IPP traversant la barriéere
hémato-méningée, ces pompes ayant pour fonction de détruire les plaques de protéines Ap.
(88)

Une étude a été réalisée en 2015 sur des patients de 75 ans et plus en Allemagne afin de
démontrer le risque de démence associé a la prise d’IPP. Cette étude menée sur plus de 3300
patients agés de plus de 75 ans a permis de constater que les patients sous IPP avaient un
risque significatif accru de démence avec un ratio de 1,38 (avec un intervalle de confiance de
95% compris entre 1,04 et 1,83) par rapport aux non-utilisateurs (Figure 5). (89)

Table 2 Risk of incident any dementia and Alzheimer's disease by PPL use

Yariable Any dementia Alzhcimer’s discase
Hazard ratio (95 % CI) p valoe Hazard ratio (95 % CT) p valoe
1.38 (1.04-1.E3) 002 144 (1.01-2.04)
g LTI TUST.TS) <01 CISTITT=1"19)
Sex 1.00 (0.81-1.24) 1.00 0.77 (0.57-1.03%) 0.08
Education
Low Reference Reference
Middle 080 {0.64-1.00) 005 0.72 (0.53-0.9T) 0.03
High 0.78 (D.55-1.10) 015 0.81 (D.52-1.28) 0.37
ApoE4 1.87 (1.52-2.31) <0001 2.25(1.73-293) <0.001
Depression” 228 (1.BD-2.8K) <0001 2.05 (1.50-281) <1001
Diabetes 1.30 (1.05-1.62) 002 1.21 {0.91-1.60) 0.20
Stroke 1.92 (1.38-2.6T) <0001 099 (0.56-1.75) 0.98
Ischemic heart disease 110 (0901 _35) 035 1.06 (0.E1-1.38) .66
P'E.\l}'FII'L.'.I.ITnLI.C_\'I 1.14 (D.92-1.42) 022 1.08 (0.82-1.42) 0.59
FP1 use™* 1.44 (1.10-1.90) 0008 1.45 (1.03-2.05) 0.03

* Use of PPI before the diagnosis of dementia

b Calculation with potential confounding factors
Figure 5 : Tableau représentant le ratio des utilisateurs d’IPP par rapport aux non-
consommateurs dans le risque de développer une démence selon 1’étude de Haenisch and al.

Cette étude a été confirmée quelques temps plus tard par une étude prospective de cohorte
allemande montrant egalement que les patients, sans diagnostic initial de demence, sont plus a
risque de développer ce probléme lorsqu’ils prennent des IPP. (90)

30



Le risque ratio reste sensiblement identique : 1,44 (ICos : 1,36 — 1,52), en revanche cette étude
a été menée sur un plus grand nombre de sujet (Figure 6).

Table 2. Data on Risk of Incident Dementia by PPl Use

Risk of Incident Dementia

Both Sexes Male Sex Femnale Sex
Risk Factor HR {95% C1) P Value HR (95% CI) P Value HR (95% CI) P Value
PP use caloulated”
With potential confounding factors 1.44 (1.36-1.52) =001 1.52 (1.33-1.74) <001 1.42 (1.33-1.51) = 001
Without potential confounding factors 1.66 (1.57-1.78) =001 1.78 (1.56-2.03) <001 1.61 (1.52-1.71) < (1
Age” 1.083 (1.081-1.085) =<.001 1.089 (1.084-1.083) <.001 1.081 (1.079-1.084) <001
Sex” 1.15(1.11-1.18) =001
Depression 1.28(1.24-1.32) <1001 1.54 (1.41-1.68) <001 1.24 (1.20-1.29) <001
Diabetes 1.05 (1.02-1.08) <.001 1.08 (1.02-1.14) .01 1.04 (1.01-1.07) .01
Stroke 1.37 (1.29-1.46) <.001 1.63 (1.45-1.82) <001 1.29(1.19-1.39) <.001
Ischemic heart diseasa 0.93 (0.91-0.95) <.001 0.91 (0.86-0.96) <001 0.94 (0.91-0.96) =001
Paolypharmacy 1.16 (1.13-1.19) =001 1.16 (1.10-1.22) <001 1.16(1.13-1.19) = 001
Abbreniations: HR, hazard ratio; PPI, proton pump inhibitor. = Male sex as reference.
 Use of PP before the diagnosis of dementia.  Defined a5 the administration of 5 or more drugs.

E At the beginning of the study in 2004,

Figure 6: Tableau représentant le ratio des utilisateurs d’IPP par rapport aux non-
consommateurs dans le risque de développer une démence selon 1’étude de Gomm and al.
réalisée un an plus tard

Le caractére rétrospectif de ces études invite tout de méme a la prudence puisque de
nombreux biais sont présents notamment en ce qui concerne la présence de facteurs
confondants.

En effet, bon nombre de travaux réalisés plus récemment ne démontrent peu, voire pas, de
lien entre la consommation d’IPP et le risque associé de démence. (91-94) C’est le cas d’une
étude américaine réalisée sur une dizaine d’années qui n’a pas permis de Vérifier cette
hypothése. Le résultat de cette étude portant sur des sujets de cinquante ans et plus,
consommant ou non des IPP, démontre qu’il n’y a pas de lien entre une éventuelle démence et
la prise quotidienne d’IPP malgré le manque d’observance des patients et 1’absence de
certaines données (posologie, dosage,....). (95) L’étude explique que les patients utilisateurs
habituels d’IPP ayant un état cognitif normal sont moins a risque de déclin cognitif, le RR
étant de 0.78 (ICos = 0,66-0,93).

Plus récemment encore, au Danemark, une étude prospective, qui s’est terminée en 2018, ne
montre aucune différence significative dans les scores cognitifs des patients consommateurs
d’IPP par rapport aux non utilisateurs. (91) Dans cette étude, les consommateurs d’IPP
présentaient méme un declin cognitif légerement moins marque que les non utilisateurs.

L’étude de Gray et al. va encore plus loin en comparant les risques de démence chez les

utilisateurs habituels d’IPP par rapport aux non consommateurs, mais aussi en comparant le
risque de maladie d’Alzheimer (Figure 7)
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Figure 7 : Courbes des risques de développer une démence ou une maladie d’ Alzheimer chez
des patients prenant des doses standard d’IPP pendant plusieurs années. (92)

En analysant ces deux courbes, on constate que peu importe la dose d’IPP (TSDD = Total
Standardized Daily Dose, soit la dose standardisée totale quotidienne), ’intervalle de
confiance du risque relatif se situe toujours dans des valeurs comprenant 1. Le risque n’est
donc pas significatif, ce qui ne démontre pas d’association entre la prise d’IPP et le risque de
démence, mais également de maladie d’ Alzheimer.

D’autres études viennent confirmer cette absence de relation. (Tableau 9)

Tableau 9 : Synthése des différentes études montrant une relation entre la prise d’IPP et
le risque de démence

Référence

Lieu Durée Type d’étude | Population Etude Résultats Limite
Haenisch et al. Allemagne 1 an et demi Etude de Patients de 75 3 327 patients RR =1.38 Présence de
(2015) (89) cohorte ans et plus issus de 6 sites (ICo5: 1.04 — cofacteurs
rétrospective d’études 1.83) pour tout associés
allemands et type de pouvant
sans démence expliquer la
antécédents de RR=1.44 survenue de
démence (ICe5:1.01 - démence
2.06) pour
Alzheimer
Gomm et al. Allemagne 7 ans Etude de Patients de 75 | 73 679 patients RR=1.44 Etude
(2016) (90) cohorte ans et plus sans diagnostic (ICo5:1.36 — d’association,
rétrospective initial de 1.52) en pas de causalité
démence issus prenant en démontrée
de données de compte les
la principale facteurs
assurance confondants
maladie
allemande
National USA 10 ans Etude Données 10 486 RR=0,78 Les
Alzheimer’s observationnelle | provenant de participants (ICe5: 0.66 — informations
Coordinating longitudinale patients agés dont 8.4% 0.93) concernant les
Center (2017) de 50 ans et prenaient dosages, les
(95) plus réguliérement plans de prise
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des IPP

et ’observance
des traitements

par IPP
n’étaient pas
disponibles.
Wod et al. Danemark Plus de 10 ans Etude Patients de 46 | Association de RR =0,94 Beaucoup plus
(2018) (91) prospective a 67 ans voire deux études (ICo5: -1,63 — de non
plus avec des 3,50) consommateurs
patients d’ages d’IPP que
différents d’utilisateurs
réguliers ce qui
pourrait biaiser
les résultats
Gray et al. USA Environ 7 ans Etude Individus de 3484 patients Pas de relation Impossibilité
(2018) (92) prospective de 65 ans er plus n’ayant aucun avec la de déterminer
cohorte signe de consommation s’il existe une
démence avant d’IPP relation dose-
leur entrée réponse car
dans I’étude analyse des
dont 23.7% qui doses cumulées
auront
développé une
démence a la
fin
Imfeld et al. Royaume-Uni 17 ans Etude de cas- Patients de 41 029 patients Odds-ratio :
(2018) (93) contréle plus de 65 ans qui ont été 0,88 (ICos:
rétrospective diagnostiqués 0,80 -0,97)
atteint de
démence
durant cette
période
Park et al. Corée du Sud 11 ans Analyse de Tout type de Comparaison Pas plus de Possible risque
(2018) (94) séquence patient entre patients démence pour mais
symétrique de consommateurs les probablement
prescription d’IPP et ceux | consommateurs surestimé
prenant des d’IPP que les (contradiction
anti-H2 autres de propos)

3) Hypomagnésémie

L’hypomagnésémie correspond a une diminution du taux de magnésium dans 1’organisme
(seuil plasmatique < 0.7 mmol/L, la normale est comprise entre 0.7 et 0.9 mmol/L), celui-ci
étant le second cation intracellulaire apres le potassium.

Il représente un cofacteur important dans de nombreuses réactions enzymatiques et sa
régulation se fait principalement grdce a son absorption digestive via deux systemes de
transports, actif et passif, mais aussi par son excrétion rénale. (26)

La physiopathologie de cet événement n’est qu’imparfaitement connu mais serait causée par
une diminution de I’absorption intestinale, concernant principalement le transport actif. (2)
Cette diminution de I’absorption digestive est directement liée a ’action des IPP via la baisse
du pH engendrée par leur mécanisme d’action. (96)

Les manifestations cliniques associées a une hypomagnésémie sont variées et peu spécifiques
ce qui rend le diagnostic difficile. Elles apparaissent habituellement quand le taux plasmatique
de magnésium est < 0.5 mmol/L. On retrouve une faiblesse musculaire, une anorexie, des
vomissements, des convulsions, une léthargie, des hallucinations, soient des symptémes
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plus ou moins bénins pouvant aller jusqu’a des tableaux cliniques plus sévéres comme des
troubles du rythme cardiaque associés ou non a une hyperkaliémie. (97)

C’est en 2011 que I’agence américaine des denrées alimentaires et des médicaments (FDA
pour Food and Drug Administration) annonce la relation entre la prise au long cours des IPP
et une hypomagnésémie. A la suite de cette annonce, plusieurs dizaines de cas
d’hypomagnésémie liées a la prise d’IPP ont été déclarés. Cet effet indésirable touche autant
les hommes que les femmes de tout age, la prise d’IPP peut varier de plusieurs mois a
plusieurs années.

La constante dans ces cas declarés reste la prise au long cours de dose pleine pour des
indications soient inexistantes, soient pour lesquelles il n’y a pas lieu de les utiliser pendant
autant de temps.

Les études qui relient la prise d’IPP a I’hypomagnésémie proviennent essentiellement de cas
cliniques dans lesquels I’IPP a été incriminé. La Figure 8 recense une partie de ces cas ainsi
que leurs caractéristiques. Parmi ces caractéristiques, la durée de traitement, en année, dévoile
une prise au long cours des IPP parfois injustifiée (dyspepsie, RGO avec prise de I’IPP sur
plusieurs années) a des dosages excédant les recommandations.

11 s’agirait surtout de prise d’IPP pour le confort du patient.
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Age Sexe IPP/ Durée IPP Plasmatique (mmol/l) Indication IPP | Diurétique Symptoéme(s)
(années) Dose (mg) | (années)

Mg¥* | Ca, | K¢

51 F O/40* > 0,40 1,77 - Barret - Tétanie

80 M 0/20 Plusieurs 0,25 1,55 - Pas indiquée - Tétanie

51 F P/160 2 - - - Zollinger-Ellison - Pas indiqué

E/240 2 mois Sévére - - -

78 F 0O/40 7 <0, 1.5 2,7 | Hernie hiatale Oui Vomissement, diarrhée

8l M 0O/40 = 0,19 1.4 2,9 | Pasindiquée Non Nausée, diarrhée, paresthésie,
crampe

67 M 0720 9 0,12 1,47 36 | RGO Non Crise d’épilepsie

63 F 0O/40 5 0,20 1,7 28 | RGO Oui Crise d'épilepsie

62 F 0/20* 10 032 1,45 - Hernie hiatale - Vomissement, dysphagie,
tétraparésie aigué

58 M O/40* 8 0,16 1,65 2,7 | Dyspepsie Non Crampe, épilepsie

82 M E/40 9 0,15 1.6 33 | Esophagite Oui Vertige

76 F E/40 4 0,11 1,66 3.1 Ulcére peptique Non Pas indiqué

6l F 0/40 9 0,08 1,84 3,1 Dyspepsie Oui Vomissement

76 F E/40 I 0,18 1,26 32 | RGO Non Léthargie, crampe

63 M E/20 11 0,03 1,95 28 | Ulcére peptique Non Chute, syncope

73 F P/40 | 0,34 2,86 28 | Stéroides oraux Non Pas indiqué (hyperparathyroidie
primaire)

62 F 0/40* 13 <0,08 1,77 2,7 | Barret - Diarrhée

8l M E/20 3 0,13 11 3,0 Pas indiquée Non Pas indiqué

65 M L/30 - 0,42 - 2,7 | Barret Non Confusion, ataxie, chute

57 F 0/40 10 0,15 1,78 27 | RGO QOui Vomissement, vertige,
paresthésie, syncope

72 F 0120 12 0,46 1,88 34 | Ulcére peptique Oui Pas indiqué

75 F 0O/40 2 0,21 1,95 2,7 Prise d'AINS Oui (Edéme pulmonaire et glottique

73 F 0O/20* 10 0,29 1,83 29 | RGO QOui Douleurs rétro-stérnales, crampe

72 F E/40 9 <0.21 1,85 27 | RGO Oui Vomissement, diarrhée
(Campylobacter)

53 F 0120 5 0,30 2,02 3l RGO Non Exacerbation BPCO

76 F 0120 10 0,30 1,66 42 RGO Non Exacerbation BPCO, paresthésie

69 F 0120 2 0,30 1,66 34 RGO Oui Léthargie, déséquilibre, crampe

76 F 0120 10 <021 1,43 3,5 | Prise d'AINS Oui Nausée, anorexie, diarrhée, vertige
et chute

59 M 00 9 <021 1,92 32 | RGO Qui Nausée, vomissement, diarrhée,

fatigue, paresthésie

AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens; BPCO: bronchopneumopathie chronique obstructive; E: ésoméprazole; F: féminin; L: lanzoprazole; M: mas-
culin; O: oméprazole; P: pantoprazole; RGO: reflux gastro-cesophagien.
*Hypomagnésémie récidivante avec différents IPP. (Adapté de réf.!?).

Figure 8 : Tableau exposant les caractéristiques des différents cas d’hypomagnésémie
rapportés apres utilisation au long cours d’IPP
(Source : Hypomagnésémies et inhibiteurs de la pompe a proton (26))

L’oméprazole et 1’ésoméprazole semblent étre les IPP les plus en cause dans les cas

d’hypomagnésémie, alors que les trois autres IPP sont moins déclarés comme associé a une
hypomagnésémie, cette différence entre IPP nécessite tout de méme une confirmation.
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Une autre solution consisterait & effectuer un dosage du magnésium chez les patients pour qui
un traitement par IPP doit étre instauré, notamment en cas de prise concomitante de
médicaments diurétiques (risque d’aggravation de I’hypomagnésémie par augmentation de
I’excrétion rénale) ou sous digoxine (aggravation des troubles du rythme). Une
supplémentation en magnésium sous avis médical pourrait également étre une solution chez
les patients a risque

Sur le plan métabolique, la consommation au long cours d’IPP peut aboutir a d’autres
carences comme par exemple une carence en vitamine B12 ou en fer, dans une moindre
mesure, mais surtout un risque ¢levé d’hyponatrémie.

4) Hyponatrémie

L’hyponatrémie se définit par une concentration en sodium, dans le plasma sanguin,
inférieure a 135 mmol/L (la natrémie normale est comprise entre 135 et 145 mmol/L). C’est le
reflet inverse de I’état d’hydratation intracellulaire.

Une hyponatrémie engendre donc une hyperhydratation cellulaire.

Le diagnostic d’une hyponatrémie se fait par I’intermédiaire d’un ionogramme sanguin.
Les signes cliniques d’une hyponatrémie sont peu spécifiques : nausées, vomissements,
asthénie, céphalées.

Ce désordre électrolytique est souvent lié a une incapacité des reins a diluer les urines ¢’est-a-
dire ¢liminer 1’excés d’eau qui sera responsable de I’hyperhydratation et donc de
I’hyponatrémie. D’autres mécanismes peuvent aussi étre responsables de ce phénoméne
comme un apport trop excessif en eau ou encore une perte de sodium (généralement retrouvé
chez les patients prenant des diurétiques). (98)

Longtemps considére comme un effet indésirable rare des IPP, des études publiées ces
dernieres années révélent le caractere fréquent du risque d’hyponatrémie chez les sujets
prenant des IPP au long cours.

C’est le cas de 1’étude d’une équipe du CHU de Caen qui a évalué le risque d’hyponatrémie
chez des patients agés, consommant des IPP depuis plus d’un an. L’étude démontre que les
utilisateurs d’IPP sont plus a risque de développer une hyponatrémie modérée, c’est-a-dire
entre 120 et 134 mmol/L, par rapport aux sujets ne prenant pas d’IPP, avec un Odds Ratio

(OR) de 4.4. En revanche, ils n’ont pas trouvé de relation significative par rapport a la dose.
(99)

En 2019, une étude cas-témoin, ayant pour objectif de comparer la prise d’IPP et les
hospitalisations pour hyponatrémie, a été publiée. L’étude traite du risque d’hyponatrémie
pour chaque IPP. (Figure 9) (100)
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Figure 9 : Odds ratio et intervalle de confiance 95% des patients hospitalisés pour
hyponatrémie selon les différents IPP. (100)

Sur la Figure 9, on remarque que les patients sous IPP (en noir) sont plus a risque d’avoir une
hyponatrémie que les patient non utilisateurs (en blanc), excepté pour le lansoprazole (I’OR
de c lui-ci étant de 1.19 avec ICgs compris entre 0.72 et 1.94). A noter également I’absence de
données sur le rabéprazole puisque seulement un patient prenait ce médicament. En groupant
les différents IPP, I’OR global était de 2.78 (ICgs : 2.48 — 3.11).

Cette étude affirme une relation entre une prise d’IPP et le risque d hyponatrémie.

D’autres cas d’hyponatrémies ont été imputés a la prise d’IPP. (101)

Les études dévoilant le risque d’hyponatrémie sont détaillées dans le Tableau 10.
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Tableau 10 : Synthése des différentes études montrant une relation entre la prise d’IPP et

I’hyponatrémie
Référence Lieu Durée Type d’étude Population Etude Résultats Limite
Paul et al. (99) France lan Etude de Patients de 65 145 patients OR =4,4 (ICo5: | Faible taux de
cohorte ans et plus sous dont 48 sous 1,8-111) participants et
prospective IPP depuis au IPP seulement des
moins un an patients agés
Falhammar et Suéde 10 ans Etude cas- Patients de 18 | 71 741 patients OR=2,78 Absence
al. (100) témoin ans et plus dont 14 359 (ICo5: 2,48 — d’information
rétrospective hospitalisé avec hospitalisés 3,11) sur le
une avec pour rabéprazole
hyponatrémie diagnostic
principal une
hyponatrémie
CRPV de France 7 ans Etude Cas 54 cas ont été 7 cas
Saint-Etienne rétrospective d’hyponatrémies notifiés d’hyponatrémie
(101) entre 2003 et sont liés a la
2009 prise d’IPP soit
13% des cas

5) Déficit en vitamine B12

La vitamine B12, ou cyanocobalamine, est une vitamine hydrosoluble.

Sa seule source provient de 1’alimentation est notamment de produits d’origine animale
comme le poisson (maguereau, hareng) ou la viande.

Elle joue un role dans I’hématopoiese et la formation des enveloppes nerveuses.

Son absorption se fait dans la derniere partie de I’intestin gréle, 1’iléon, a ’aide d’une protéine
sécrétée par 1’estomac appelée le facteur intrinséque. Cette vitamine est ensuite stockée dans
le foie et présente une longue demi-vie (environ un an) ce qui engendre de rares cas de
carence spontanée, hormis chez les végétaliens stricts, qui auront besoin d’une
supplémentation vitaminique (les besoins journaliers étant de 3ug pour un adulte).
Néanmoins, un déficit de cette vitamine est relativement commun chez les personnes agées,
ce qui peut mener a des pathologies graves comme de la démence, des dommages au niveau
neurologigue ou encore une anémie.

L’acidité gastrique est nécessaire pour séparer la vitamine B12 des protéines alimentaires
ingérées afin qu’elle puisse étre absorbée. Or, cette acidité est produite par les mémes cellules
qui produisent le facteur intrinséque. (102) De part leur action de diminuer 1’acidité gastrique,
les inhibiteurs de la pompe a proton pourraient donc engendrer une malabsorption de vitamine
B12.

Le JAMA (Journal American Medicale Association) a mené une étude pendant une dizaine
d’années sur plus de 40 000 patients américains utilisant ou non des IPP au long cours et il en
résulte qu’une déficience en vitamine B12 est associée a la prise pendant deux ans ou plus
d’inhibiteur de pompe a proton. Le nombre de patients en carence augmente
proportionnellement & la durée d’utilisation des IPP mais également par rapport au dosage de
ces medicaments.

La Figure 10 montre 1’augmentation du risque de déficit en vitamine B12 avec
I’augmentation de la dose d’IPP pris par le patient ainsi que la durée du traitement par
inhibiteur de la pompe a proton. Ce déficit est plus courant chez les personnes prenant des IPP
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depuis deux ans ou plus que chez ceux n’en consommant pas : OR = 1.65 (ICgs5: 1.58-1.73).
Plus les consommateurs d’IPP ont une dose forte, plus le risque augmente : ’OR pour les
patients prenant plus d’1.5 gélules par jour est de 1.95 (ICgs : 1.77-2.15) alors qu’il est de 1.63
(ICes : 1.48-1.78) pour ceux prenant moins de 0.75 gélules par jour.

Mean Daily PP| Dosage, Pills/d

Total PPl Users, Mo. (%)"

Duration Cases Contrals
of PPl Use, y Mo PP or Hy R Use <0.75 0.75-1.49 =1.50 (n = 24 854) (n = 178 226)
2-39
Patients, No."
Cases 21 749 31 472 214 717 (2.8)
Controls 165 042 153 2016 T80 2949 (1.6)
OR (95%C1) 1 [Reference] 1.29 (0_86-1.95) 1.65 (1.49-1.84) 1.99 (1.70-2.33)
4-5.9
Patients, No."
Cases 21 749 156 471 144 771 (3.00
Controls 165 0 521 1121 562 3205 (1.7)
OR (95%C1) 1 [Reference] 2.03 (167-2.45) 1.56 (1.40-1.73) 1.80 (1.48-2.1%)
6-7.9
Patients, No."
Cases 21 749 159 332 82 573(2.2)
Controls 165 042 711 1659 338 2708 (1.5)
OR (95%C1) 1 [Reference] 1.56 (1.30-1.87) 1.37 (1.21-1.55) 1.70 (1.32-2.19)
8-9.9
Patients, No."
Cases 21 749 158 268 ] 494 (1.9)
Controls 165 042 649 1148 220 2015 (1.1)
OR (95%C1) 1 [Reference] 1.62 (1.34-1.95) 1.62 (1.40-1.87) 2.06 (1.53-2.76)
=10
Patients, Mo.©
Cases 21 749 178 278 94 550 (2.1)
Controls 165 042 795 1192 270 2257 (1.2)
OR (9535 C1) 1 [Reference] 1.45(122-1.73) 1.53(1.33-1.77) 242 (187-3.13)
All
Patients, No.=
Cases 21 749 682 1821 602 3105 (12.00
Controls 165 042 2830 B134 2170 13 134 (7.1)
OR (953 C1) 1 [Reference] 1.63 (1.48-1.78) 1.55 (1.46-1.64) 1.95(1.77-2.15)

Figure 10 : Résultats de 1’étude de Jameson and Al. sur le nombre de carence en vitamine B12
chez des sujets utilisateurs réguliers ou non d’IPP. (102)

Plus récemment, une étude francaise a également mis en évidence un rapport entre la prise
prolongée d’IPP et un risque significatif de carence en vitamine B12. (103)

D’autres études évoquent également un lien entre les IPP et un déficit en vitamine B12
(Tableau 11). (104-106)

Il serait donc indiqué, en pratique, de doser la vitamine B12 en cas de prise au long cours
d’IPP, notamment si des troubles cognitifs sont associés au patient.
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Tableau 11 : Synthese des difféerentes études menées sur la relation entre la prise d’IPP et
le déficit en vitamine B12

Référence Lieu Durée Type d’étude | Population Etude Résultats Limite
Jameson et al. USA 14 ans Etude de cas- Patients de Comparaison de | Apres prise de 2
(2013) (102) témoins plusde 18 ans | 25 956 patients ans d’IPP et
rétrospective ayant eu un plus :
déficit en -OR=1,63
vitamine B12 (1Co5:1,48 —
entre 1997 et 1,78) pour
2011, et dosage < 0.75
184 199 patients gélules/j
sans carence -OR=155
(ICo5: 1,46 —
1,64) pour
dosage entre
0.75et 1.5
gélules/j
-OR=1,95
(ICo5: 1,77 —
2,15) pour
dosage >1.5
gélules/j
Urbanski et al. France 15 semaines Etude Patients Présence de 84 OR=2,78 Il s’agit surtout
(2017) (103) prospective hospitalisés au patients sous (ICes5: 1,14 — de personnes
CHU d’Angers IPP dont 19 6,76) agées dans
en médecine ayant une cette étude
interne carence en (Age médian =
vitamine B12 76.5 ans)
sans autre
étiologie
Jung et al. Monde / Méta-analyse Recherche sur | 4 études de cas- OR=1,83 Pas de
(2015) (104) différentes témoins et une (ICe5: 1,36 — différenciation
bases de étude 2,46) entre les
données observationnelle différentes
(PubMed, classes de
Google médicaments
Scholar,
Science
Direct...)
Qorraj-Bytyqi Kosovo 12 mois Analyse 250 sujets 200 L’utilisation Absence de
et al. (2018) statistique adultes consommateurs | d’IPP pendant 12 nombreuses
(106) d’IPP pour mois ne montre données (age
lesquels pas de déficit des patients,
plusieurs significatif en dosage des
mesures vitamine B12 IPP, prise
sériques ont été (prévalence de réguliére ou
prises 3.0% pour les non...)
consommateurs
et de 2.4% pour
les autres)

6) Risque de fractures osseuses

Les résultats de la littérature concernant ce potentiel effet indésirable ont longtemps été
contradictoires. En effet, au cours de ces dix derniéres années, certaines etudes ont montré un
risque significatif de fractures lors de la prise au long cours des IPP, et d’autres ne trouvaient
pas d’association, particuliérement sur les populations n’ayant pas de facteurs de risque

0SSEUX.
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Récemment, en juillet 2018, une méta-analyse regroupant toutes les études faites depuis 2010
a ce sujet, a été publié, levant ainsi le voile sur les discordances amenées par les études faites
au cours de la derniere décennie.

Dans un article de 2010, Yang et al. proposent différents mécanismes pouvant étre a 1’origine
du risque fracturaire lié a la prise d’IPP (Figure 11)
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Figure 11 : Mécanismes impliqués dans le risque osseux des IPP (107)
L’action des IPP consistant a diminuer l’acidit¢ de 1’estomac pourrait entrainer une
diminution de I’absorption du calcium ce qui entrainerait une augmentation de la résorption
osseuse. D’autres mécanismes seraient susceptibles d’intervenir comme 1’hypergastrinémie
(c’est-a-dire 1’augmentation anormale de gastrine) ou bien encore une diminution de
I’absorption de la vitamine B12, sujet traité précédemment.
Ce risque pourrait alors étre 1i€ a la durée de traitement ainsi qu’a la dose d’IPP.

Dans la méta-analyse publiée en 2018, trente trois études ont été regroupées afin d’observer le
risque de fracture lié a la prise d’IPP. (108)
Les études comprises dans cette méta-analyse se sont intéressées a différents types de
fractures : hanche, vertebres, fémur ou encore poignet. Cette méta-analyse, regroupant plus de
2.7 millions d’individus, a permis de constater qu’il y avait bien une augmentation de
I’incidence de fractures chez les patients consommant des IPP, le risque relatif augmentant
proportionnellement a la durée d’utilisation.
En effet, I’incidence globale du risque de fracture est de 22.04% (ICgs = 16.10 — 27.97) chez
les utilisateurs d’IPP et de 15.57% (ICes: 12.28 — 18.86) chez les témoins.
De méme, 1’étude permet d’identifier une augmentation du risque en fonction de la durée du
traitement par IPP :

- Courte durée (zéroaunan) : OR =1.29 (ICes: 1.19 — 1.40)

- Moyenne durée (un a trois ans) : OR = 1.33 (ICgs5: 1.12 — 1.55)

- Longue durée (plus de trois ans) : OR = 1.62 (ICes5: 1.33 — 1.90)

Les IPP augmentent donc le risque de fracture osseuse, mais en revanche, ils ne jouent aucun
réle au niveau de la densité minérale osseuse (DMO) puisque le total de onze études
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longitudinales donne une différence moyenne standardisée de DMO de 0.07 avec un ICgs
compris entre -0.06 et 0.20. (108)

7) Pneumopathies

Comme pour le risque de fractures, I’hypochlorhydrie expliquerait I’augmentation du risque
de pneumopathie chez les patients sous IPP.

En effet, elle favorise la colonisation du tractus digestif par des agents pathogeénes issus de la
cavité oro-pharyngée. (2)

Le risque d’infection serait alors directement li¢ a un phénomeéne de translocation bactérienne
via le liquide gastrique alors enrichi en bactérie.

En 2011, une méta-analyse regroupant pas moins de trente et une études démontre un sur
risque de 27% de développer une pneumopathie communautaire, ou également nosocomiale,
chez les patients sous IPP. Le risque augmente d’autant plus que la dose d’IPP est ¢levée.

(109)

Plus récemment, d’autres études ont vu le jour et ces études donnent des résultats un peu plus
discordants. Par exemple, une étude publiée en 2018 sur des patients consommant des IPP
depuis un an ou plus montre également une augmentation du risque de pneumopathie (110)
alors que dans la revue de Nehra et al., en 2017, il est notifié qu’une méta-analyse de huit
¢tudes n’a pas relevée de lien significatif entre un risque d’hospitalisation lié a une
pneumopathie et la prise d’IPP suite a un traitement par AINS initi¢ dans les six mois qui ont
suivi I’hospitalisation (OR = 1.05 ; ICgs5: 0.89 — 1.25). (111)

Les études étant assez contradictoires a ce sujet (Tableau 12), méme si les études les plus
récentes tendent & évoquer un risque bien présent, il n’y a pas de recommandation particuliére
pour les patients sous IPP par rapport au risque de pneumopathie.

Tableau 12 : Synthése des différentes études menées sur la relation entre la prise d’IPP et
le risque de pneumopathie

Référence Lieu Durée Type d’étude | Population Etude Résultats Limite
Eom C-Setal. Monde 2 ans Méta-analyse Recherche sur | 31 études dont 5 OR=1,27 De nouvelles
(2011) (109) 3 bases de études cas- (ICe5:1,11 - études sont

données : témoins, 3 1,46) apparues
PubMed, études de depuis 10 ans
Embase et cohortes et 23
Cochrane essais controlés
Library randomisés
Zirk-Sadowski Angleterre 2 ans Analyse Patients agés Les patients OR=1,82 Pas de données
etal. (2018) longitudinale de 60 ans et prennent des (ICos: 1,27 — sur du
(110) de dossiers plus IPP depuis au 2,54) traitement
médicaux moins un an courte durée
Othman et al. Royaume-Uni 23 ans Etude de Patients Estimation du OR=1,97 L’évaluation
(2016) (112) cohorte adultes avec risque de (ICos: 1,55 — de I’étude
rétrospective une nouvelle pneumopathie 1,79) porte sur les
prescription sous IPP grace & prescriptions et
d’IPP trois méthodes : rien ne peut
études de prouver que le
patients sous sujeta
IPP avec réellement pris
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témoins, son traitement
correction des
facteurs
confondants et
analyse des 12
MOis passes
apres la 18
prescription
d’IPP
Filion et al. Canada 13 ans Méta-analyse 8 cohortes de Plus de 4 OR=1,05 Pas de prise en
(2013) (113) de 8 études de nouveaux millions de (ICos5: 0,89 — compte des
cohortes utilisateurs patients dont 1,25) IPP en OTC et
d’AINS agés 97 000 prenant approche de
de 40 et plus et des IPP I’étude
ayant un ressemblant a
protocole celle d’un essai
commun (8 controlé
bases de randomisé
données
différentes)

8) Atteintes rénales

Parmi les atteintes rénales, on retrouve la néphrite interstitielle aigué (NIA) qui est une
atteinte inflammatoire du tissu interstitiel du rein et des tubules rénaux ce qui provoque une
altération de la fonction rénale.

Elle est essentiellement d’origine médicamenteuse (il faudrait alors arréter le médicament en
cause le plus rapidement possible) méme si des cas secondaires liés a des infections ou a un
désordre immunitaire est possible. (114)

D’un point de vue clinique on observera une insuffisance rénale aigué a laquelle peut étre
associee dans de rares cas la triade : rash cutané, éosinophilie et éosinophilurie, beaucoup plus
fréquente chez les NIA induite par d’autres médicaments. Dans la plupart des cas, ce sont des
signes non spécifiques qui sont retrouvés tels que de la fiévre, de la fatigue, une perte de
poids, des nausees et vomissements. (115)

Le diagnostic se fait par biopsie rénale si et seulement si 1’état du patient ne montre aucune
amélioration malgré 1’arrét de la substance incriminée.

Les médicaments les plus en cause sont les antibiotiques, les antituberculeux, les AINS, les
diurétiques et les hypouricémiants. Mais depuis quelques années, on retrouve de rares cas de
NIA pouvant étre causées par les IPP. Les études a ce sujet sont assez rares.

La physiopathologie de la NIA induite par les IPP n’est pas totalement connu mais il pourrait
s’agir d’une réponse immunitaire liée a la surconsommation d’IPP pendant une trop longue
durée a laquelle peut s’associer une hypomagnésémie, un autre effet indésirable probable des
ces médicaments (Figure 12). (116)
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Figure 12 : Hypothese expliquant la possible relation entre IPP et maladie rénale (116)

Néanmoins, depuis quatre ans, de nombreux articles ont été publiés dans lesquels un lien entre
la prise d’IPP et des pathologies rénales a été établi. Le risque de néphrite interstitielle est
sous diagnostiqué et les publications font surtout part d’autres problémes rénaux tels que les
Iésions rénales aigués pouvant notamment engendrer une maladie rénale chronique (MRC).

Une étude de 2013 montre que ce sont surtout des lésions rénales aigués qui sont causées par
les IPP, plut6t que des NIA (Figure 13). (115)

IcD-9* Description Primary model (n =854) Secondary model (n = 195)
S80.89 Acute interstitial nephritis 3(0.35%) QO (D0%)

58381 Mephritis MOS in other disease 17 (1.99%) 1 (D509

583.89 Mephritis MEC™ 4 {0:47T%) 1 (0.50%)

5839 Mephritis MOS® 31 (3.63%) & (4009

584.8 Acute renal failure MEC 1 {012%) 0 (000

5849 Acute renal failure NOS 147 (1721%) 30 (15.00%)

586 Reral failure NOS 47 (5.500) 6 (3.00%)

5039 Acute renal insufficiercy G055 [F084%) 149 (77.00%)

Figure 13 : Cas de troubles rénaux selon les diagnostics. (115)

Une fois que les facteurs confondants sont pris en compte, le risque de trouble rénal lié a la
prise d’IPP est toujours significatif (OR = 2.25, ICgs: 1.09 — 4.62).

Une étude publiée en 2014 traite plus précisément du risque de NIA chez des patients
hospitalisés, sans antécédents de maladie rénale. Le résultat de cette étude est qu’il y a bien un
risque significatif de NIA chez des patients sous traitement quotidien par IPP (OR = 5.16,
ICos5: 2.21 — 12.05), mais sans preuve d’effet de dose et de durée. (117)
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Une autre étude publiée en 2016 montre la relation entre la durée du traitement par IPP et le
risque de trouble rénal. (118) En effet, plus la durée du traitement est longue, plus le risque de
maladie rénale est significatif : I’OR est de 1.82 (ICg5: 1.74 — 1.89) pour un traitement entre
un et trois mois, et I’OR d’un traitement entre neuf mois et un an est de 2.16 (ICo5: 2.06 —

2.26).

La littérature indique d’étre vigilant chez les patients présentant déja une maladie rénale
chronique et pour lesquels une prescription d’IPP doit étre envisagée. (119)

En cas de troubles rénaux déclarés apres la prise d’IPP, la conduite a tenir consiste a arréter
I’IPP et & administrer des corticostéroides. Malgré cela, plus de la moitié des patients ne
retrouveront pas une fonction rénale normale apreés la déclaration d’une NIA. (120)

Les autres publications mentionnant un risque de trouble rénal chez des patients sous IPP sont
détaillées dans le Tableau 13. (121-123) On y retrouve notamment un risque de NIA, de
diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG), de lésions rénales aigués ou encore de
maladie rénale chronique.

Tableau 13 : Synthése des différentes études menées sur la relation entre la prise d’IPP et
la néphrite interstitielle aigué

Référence Lieu Durée Type d’étude | Population Etude Résultats Limite
Klepser et al. USA 3ans Etude cas- Patients de 18 | Plus de 184 000 OR=1,72 De possibles
(2013) (115) témoin ans et plus patients inscrits (ICe5: 1,27 - facteurs
rétrospective dans la base de 2,32) confondants
données dont Et OR = 2,25 encore présents
854 ayant eu un (ICes5: 1,09 — malgré la prise
trouble rénal 4,62) aprés prise en compte de
en compte des ceux-ci
facteurs
confondants
Blank et al. Nouvelle- 5 ans Etude cas- Patients sans Environ OR =5,16 Peu de cas de
(2014) (117) Zélande témoin antécédents de | 800 000 patients (ICes:2.21 - NIA identifiés
rétrospective trouble rénal issus d’une base 12.05) au final
commengant de données
un traitement | pharmaceutique,
par IPP entre dont un millier
2005 et 2009 avec possible
diagnostic de
NIA et au final
46 patients avec
NIA certifiée
Xieetal. USA 5 ans Etude Patients issus Environ 173 00 Diminution du Patients
(2016) (118) rétrospective d’une base de nouveaux DFG:OR = souvent ageés,
données utilisateurs 1,22 pas de prise en
américaine d’IPP pendant (ICe5:1.18 - compte des
(Department of | cette période et 1.26) prises d’IPP en
Veterans suivi de ces Apparition d’une oTC
Affairs national patients afin maladie rénale
database) d’observer un chronique : OR
probléme rénal =1.28
(ICo5:1.23 -
1.34)
Peng Y-C et Taiwan 5 ans Etude cas- Patients issus | Comparaison de OR=1,92 Les patients
al. (2015) témoin des données plus de 3800 (ICe5=1,74 — étaient tous
(119) nationales de patients atteints 2,13) atteints de
’assurance de problémes Et pathologie
maladie de rénaux avec des OR=174 rénale au début
Taiwan patients agés de (ICe5: 1,52 — de I’étude
20 ans et plus 2,00) selon la
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atteints de dose quotidienne
maladie rénale d’IPP
terminale
Antoniou et al. Canada 10 ans Etude de Patients de 66 Premiére Pour NIA, OR = Les auteurs
(2015) (121) population ans et plus analyse sur les 3.00 précisent que
rétrospective ayant admissions a (ICo5:1.47 — ces conditions,
commencé un I’hopital pour 6.14) potentiellement
traitement lésions rénales Pour lésions réversibles, ne
d’IPP pendant et seconde rénales aigués, sont pas
lesdixans de | analyse pour les OR =252 facilement
I’étude NIA (ICos:2.27 - attribuables a
2.79) un traitement
médicamenteux
Lazarus et al. USA 15 ans Etude de Patients ayant | Utilisation auto- OR=1.35 Présence de
(2016) (122) cohorte basée un débit de déclarée d’TPP (ICes:1.17 - nombreux
sur la filtration ou prescription 1.55) facteurs
population glomérulaire apres confondants
d’au moins 60 consultation pouvant biaiser
mL/min/1.73m? externe chez les résultats
plus de 10 000
patients ayant
une soixantaine
d’années
Klatte et al. Suéde 4 ans Analyse Analyse des Environ Diminution du Bien que
(2017) (123) rétrospective patients ayant | 105 000 patients DFG:OR = cohérente,
une nouvelle pour lesquels il 1.26 ’association
prescription y aeu une (ICo5: 1.05 - entre IPP et le
d’IPP de 2007 | analyse de leur 1.51) troubles rénaux
42010 taux de Maladie rénale reste modeste
créatinine terminale : OR = et ne peut
2.40 exclure la
(IC95: 0.76 - présence de
7.58) cofacteurs.
Lésions rénales
aigués : OR =
1.30 (ICes: 1.00
-1.69)

9) Conclusion

En conclusion de cette partie, on constate que de nombreux effets indésirables émergent au
cours de ces derniéres années. Ces effets secondaires sont potentiellement graves mais leur
fréquence reste faible. Des recommandations sortent réguliérement dans la littérature et des
nouveaux effets indésirables pourront probablement voir le jour dans les années a venir si les
traitements par IPP restent autant prescrit pour de mauvaises raisons.
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Tableau 14 : Récapitulatif des effets indésirables associés a la prise au long cours d’IPP
et recommandations

Effet indésirable Recommandations
Hypomagnésémie Vérification du taux de magnésium sérique
chez les patients symptomatiques
Hyponatrémie Vérification du taux de sodium chez les
patients symptomatiques
Déficit en vitamine B12 Numeération formule sanguine (NFS)

compléte tous les deux ans et taux de
vitamine B12 tous les 5 ans

Fracture osseuse Veérification de la densité minérale osseuse
Infection a C. difficile Aucune
Démence Aucune
Néphrite interstitielle aigué Surveillance taux de créatinine 1x/an
Pneumopathie Aucune

(Source : Proton pump inhibitors : review of emerging concerns (111))

L’émergence des études sur les effets au long cours des IPP démontre tout de méme une
fréquence relativement faible des effets indésirables. De plus, peu d’études frangaises sont
publiées.

Entre 2015 et 2017, des centaines de déclaration d’effets indésirables potentiellement liés a la
prise d’IPP ont été déclarées au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) d’ Amiens. Le
regroupement de ces données permet alors de se faire une idée plus précise des effets
indésirables déclarées comme associés aux IPP, et cela dans une zone géographique bien plus
localisée et proche.

V. Les effets indésirables des IPP en Picardie entre 2015 et 2017

1) Introduction

Selon ’ANSM, un effet indésirable est une réaction nocive survenant chez un patient, un
donneur vivant ou un receveur, liée ou susceptible d’étre liée a un produit ou a une activité
mentionnés. (124)

Un effet indésirable est considéré comme grave lorsqu’il :
- Peut entrainer la mort
- Est susceptible de mettre en jeu le pronostic vital du patient
- Est susceptible de mettre en jeu la sécurité d’un ou plusieurs donneurs vivants et/ou
d’un ou plusieurs receveurs.

Selon I’article R.5121-152 du Code de la Santé Publique (CSP), un effet indésirable grave est
"un effet indesirable létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une
invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou provoquant ou prolongeant une
hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale. (125)

47




Les IPP sont susceptibles d’engendrer un certain nombre d’effets indésirables. La
pharmacovigilance a pour but d’organiser le recueil de ces effets indésirables et d’en faire
I’analyse afin de mieux connaitre les profils d’effets indésirables des médicaments et de
favoriser le bon usage de ceux-ci.

Le circuit de prévention et de surveillance est composé d’un échelon national, ’ANSM, et
d’un échelon régional, le CRPV. Chaque région posséde son propre CRPV. Leur mission est
de surveiller, d’évaluer et de prévenir les risques médicamenteux potentiels ou avérés et de
promouvoir leur bon usage. Le CRPV assure donc le recueil et la transmission des effets
indésirables a I’ANSM. (126)

Le CRPV assure également une mission d’information en renseignant les professionnels de
sante, en participant a leur formation et en faisant remonter les informations portées a leur
connaissance au niveau de I’ANSM (mésusage d’un médicament, usage abusif, produit
défectueux...).

2) Les missions de la pharmacovigilance

La pharmacovigilance a pour mission de :

- Recueillir les effets indésirables par les professionnels de santé, les patients ou les
associations de patients.

- Enregistrer, évaluer et exploiter ces informations.

- Mettre en place des enquétes ou des études pour analyser les risques, la participation a
la mise en place et le suivi des plans de gestion des risques.

- Prendre des mesures correctives vis-a-vis d’un produit (précaution d’emploi, contre-
indication,...) et les communiquer aux professionnels de santé et au public.

- Communiquer et diffuser toute information relative a la sécurit¢ d’emploi du
médicament.

- Participer a la politique de santé publique de lutte contre I’1atrogénie médicamenteuse.

De nombreuses déclarations d’effets indésirables sont transmises quotidiennement dans les
CRPV.

A Amiens, entre 2015 et 2017, ce sont 473 déclarations d’effets indésirables liés aux IPP qui
ont été traitées.

3) Les effets indésirables au CRPV d’Amiens

Comme énoncé précédemment, ce sont 473 cas d’effets indésirables qui ont été transmis et
traités par le CRPV du CHU d’Amiens au cours de cette période.

Pour chaque effet indésirable, un numéro de matricule a été donné au patient, anonyme, et est

notifié I’age, le sexe, le traitement responsable de 1’effet indésirable et le traitement
concomitant, ainsi que la réaction indésirable et son niveau de gravité.
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Les effets indésirables ont donc été classes en deux catégories :
- Les effets indésirables simples (EI)
- Les effets indésirables graves (EIG)
Les EIG présentent plusieurs sous catégories :
o Entrainant une hospitalisation
Entrainant une incapacité
Entrainant le déces
Mettant en jeu le pronostic vital
Entrainant une anomalie congénitale
Autres

O O O O O

Les EIG sont majoritairement présents puisqu’on les retrouve dans 426 cas sur 473, les autres
effets indésirables représentent 47 cas (Figure 14).

mE|

B EIG

Figure 14 : Pourcentage total des différents effets indésirables

Concernant les EIG, la majorité de ces effets indésirables ont conduit a une hospitalisation du
patient (Figure 15).
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Figure 15 : Les différentes sous catégories des EIG

L’analyse des statistiques des trois dernieres années sur les données du CRPV permet
d’obtenir de nombreuses informations concernant les IPP. Commencons par le sexe des
patients touchés par ces effets indésirables (Figure 16)
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® Homme
63.56%

Femme

Figure 16 : Pourcentage total d’hommes et de femmes touchés par un effet indésirable des IPP

Les effets indésirables sont rapportés plus fréquemment chez les femmes que chez les
hommes. Il n’est pas possible de savoir si ce chiffre représente une différence d’incidence
d’effet indésirable entre homme et femme ou juste une différence d’habitude de notifications
des praticiens.

La moyenne d’age des sujets atteints d’effet indésirable est de 64.8 ans. En regroupant les
différents sujets selon des tranches d’age (Figure 17)

0-14

15-29
m30-44
W 45-59
m60-74
W 75-89
m90-104

Figure 17 : Graphique représentant les tranches d’ages des sujets ayant eu un effet indésirable
lié aux IPP

On constate que la grande majorité des personnes touchées ont un age compris entre 60 et 75
ans. Ce chiffre étant logique si on se réfere a la Figure 1 qui montre I’4ge moyen des sujets
ayant un remboursement d’IPP. On constate également que plus 1’age augmente, plus le
risque de subir un effet indésirable potentiellement grave augmente. Il est donc important
d’évaluer le rapport bénéfice risque d’une prescription d’IPP chez un patient ainsi que de se
conformer aux bonnes pratiques de prescription lorsqu’un traitement par IPP est réellement
necessaire.
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En effet, selon la pathologie traitée, il est important de choisir correctement I’IPP. D’abord en
fonction de ’AMM du médicament mais aussi en fonction de la pathologie en question
(certains n’ayant pas d’indication contrairement aux autres).

On a vu précédemment que les IPP les plus prescrits étaient I’oméprazole, le pantoprazole et
I’ésoméprazole.

Mais lesquels sont les plus responsables d’effets indésirables ? (Figure 18)

B Esoméprazole
M Lansoprazole
Oméprazole
Pantoprazole

Rabéprazole

Figure 18 : Graphique représentant le pourcentage d’IPP responsable d’effets indésirables

On remarque que les deux IPP majoritairement declarés comme responsables d’effets
indésirables sont I’ésoméprazole et le pantoprazole. Ceci n’est pas illogique puisqu’ils font
partie des plus prescrits. En revanche 1’oméprazole, qui est également largement utilisé,
présente un taux d’effets indésirables déclarés plus faible.

L’hypothese serait que le dosage de cette molécule étant plus faible, le risque est moindre,
mais cela ne pourrait étre démontré qu’en réalisant des études comparatives.

Les différents niveaux de gravité de ces effets indésirables ont été classés selon les troubles
cliniques qu’ils engendrent. On retrouve par exemple :
- Des troubles neurologiques : altération de la conscience, somnolence, convulsion,
malaise, confusion, hallucination, dépression, ...
- Des troubles cutaneés : urticaire, prurit, rash, érythéme, eczéma, ...
- Des troubles cardiaques: augmentation du QT, infarctus, tachycardie, angor,
cardiomyopathie, ...
- Des troubles musculaires : tétanie, contracture, rhabdomyolyse, myoclonie.
- Des troubles hépatiques : augmentation des transaminases, lésions hépatocellulaires,
cholestase, ictére.
- Des troubles rénaux : insuffisance rénale aigué, néphropathie, syndrome néphrotique.
- Des troubles mammaires : gynecomastie, douleur mammaire, galactorrhée.
- Des troubles cérébraux : hématome, lésion du systeme nerveux central, hémorragie.
- Des troubles artériels : artériopathie, thrombose aortique.
- Des troubles pulmonaires : cedéme pulmonaire, pneumopathie.
Malgré cela, de nombreux effets indésirables répertoriés n’ont pas pu étre ranges dans une
catégorie bien précise. Parmi eux, on retrouve les bouffées de chaleur, la chute des ongles,
I’anurie, la rétention urinaire et bien d’autres.
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Ces effets indésirables déclarés n’étant observés qu’une seule fois, ils n’ont pas été classés
afin de ne pas saturer I’histogramme de [/ ’Annexe 3].

La Figure 19 se concentre essentiellement sur les effets indésirables les plus fréquents et ceux
VU précédemment :

M Infection a C. difficile
1%

1%

Démence
Fracture
Hyponatrémie
Hypomagnésémie
B Autres troubles hydro-
électrolytiques
Trouble rénal
Trouble cutané
El fréqguemment retrouvé

dans RCP
Autres simples

W Autres graves

Figure 19 : Pourcentage total des différents effets indésirables déclarés au CRPV d’Amiens

Avec I’aide de ce graphique, on remarque que de nombreux effets indésirables au long cours
des IPP, mentionneés tout au long de ce mémoire, sont présents.

En effet on constate la présence de nombreux cas d’hypokaliémie, d’hypomagnésémie, de
troubles hydroélectrolytiques tels que 1I’hypocalcémie, I’hypo- et I’hyperkaliémie, ou bien
encore des cas de déemence.

Les troubles rénaux sont également retrouvés. En revanche il s’agit surtout d’insuffisance
rénale aigué. Les autres troubles rénaux sont codés sous le terme « néphropathie », sans pour
autant rentrer dans le détail. Il se pourrait qu’il y ait quelques cas de NIA mais nous n’avons
pas de moyen de le certifier.

En revanche les infections a C. difficile et les fractures sont rarement déclarées et représentent
un pourcentage particulierement faible des EI déclarés.

Le graphique nous renseigne également sur le signalement de nombreux effets indéesirables
type troubles cutanés. Ces troubles peuvent étre des rashs, un prurit, une urticaire ou encore
un érytheme. Ce sont des effets indésirables rares des IPP qui pourraient correspondre a des
manifestations allergiques de type hypersensibilité. Si ces cas d’hypersensibilité sont avérés,
le traitement par IPP doit étre immédiatement arrété, ce qui est rarement le cas.

En effet, un arrét du traitement IPP suite a un trouble cutané n’a été fait qu’a 14 reprises sur
les 59 cas (soit environ 24%).
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La partie EI fréqguemment retrouvé dans le RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit)
correspond aux effets indésirables que 1’on retrouve parfois en début de traitement : diarrhées,
nausées, vomissements, constipation, chute, vertige, céphalées, ... Leur nombre est important
(12% des cas soit 55 cas), mais ces effets indésirables sont relativement courant et ne sont pas
specifiques des IPP. En effet, de nombreux autres médicaments peuvent engendrer ce type de
symptomes. De plus, ces symptomes n’étant pas graves, la notification actuelle de ceux-ci, au
CRPV, est probablement beaucoup moins importante qu’elle ne devrait 1’étre puisque les
patients subissant ce type de symptomes n’en font pas forcément part aux professionnels de
sant¢ et les déclarations d’effets indésirables ne sont sans doute pas faites par les
professionnels de santé ou par le patient lui-méme.

Les autres effets indésirables déclarés, classés dans les catégories « El simple » et « autres
graves », regroupent les autres symptdmes causés par les IPP, présents en grande majorité.

Toutes ces données viennent, en partie, corroborer la littérature internationale sur
I’augmentation des effets indésirables lors de la prise d’IPP au long cours.

VI. Conclusion

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont des médicaments couramment prescris et dispenses
par les professionnels de santé. Leur action contre I’acidité gastrique est trés importante.

Néanmoins, les indications de ces médicaments sont souvent méconnues et leur prescription
peut se faire pour une pathologie pour lesquels ils ne sont pas utiles car le rapport bénéfice
risque n’est pas favorable, alors qu’il n’est pas rare de voir des patients consommant des IPP
depuis plusieurs années.

En effet, les effets indésirables émergents des IPP montrent qu’une utilisation sur du long
terme peut étre dramatique pour certains patients.

Il faut donc se montrer vigilant & propos de cette classe médicamenteuse, généralement
considéré comme « sans danger » pour le patient.

L’augmentation de la consommation d’IPP par les patients doit étre supervisée par les
professionnels de la santé afin d’éviter tout probleme d’iatrogénie médicamenteuse. Les
études démontrant un risque des inhibiteurs de la pompe a protons se font de plus en plus
nombreuses, néanmoins ces médicaments restent largement prescrits pour des raisons parfois
obscures.

Le role du pharmacien est alors primordial. C’est a lui de vérifier si la primo-prescription d’un
IPP a un patient est conforme a I’AMM du médicament et est dans ’intérét du patient vis-a-
vis de sa pathologie. 11 doit également vérifier si la continuité d’un traitement par IPP est
justifiée ou s’il ne s’agit que d’un traitement dit de « confort» visant essentiellement a
soulager des symptomes de rebond liés a une utilisation trop importante d’IPP. 1l devra alors
diriger le patient vers un sevrage, progressif ou non, du patient en I’informant des risques
encourus par celui-ci.
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De plus, la dispensation d’IPP en accés libre devrait se faire aprés un questionnaire
approfondi du patient par le pharmacien: Traitement habituel ? Quelle indication ?
Symptémes associes ?

Tout en rappelant que le traitement doit se faire a dose minimale efficace et dans un délai le
plus bref possible, si la dispensation d’un IPP en OTC est justifiée.
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Annexe 1 : Etude de sensibilité aux antibiotiques permettant de définir le traitement a suivre
pour I’éradication d’Helicobacter pylori.

ETUDE DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES
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TRAITEMENT GUIDE TRAITEMENT PROBABILISTE

Souche 5o ible Soudhe nbistants
il clarithramy ine la d aithmmypne

. *
i Sader seible ' Sachyrfiisfaofe
L il e avache ! dlslévelaaong

L 4 g
R 0 I | uj I Qeaddthiape 10j
Pl ow 1w | Dadithépelej { Ruadrithispe . pie 10]
L““:“f:m - fwﬂli:::mf L wawbismths i eommitais M| emedEmbe
s chritr g | ' Sl 1 (Pesddebime | f ¥ + anmicling : | (Omépamle s debbmsh s |}
L . | +laloaing i R B + ooy o ke ‘ daithromscine « metromdaroks) ; wiracycing » mé onidamlgl

=, e
! i

S | LU R . 5 e s S
- e e

t i ‘

’ 5 - ™ NEGATIF
E.. ._\:l . rﬂ"fmfﬂhﬂ! .r.- | L
i _— H 1 | | [bachs ne
1 TE.SII':EIJIEIJI:E i | i afrdemanpée i érachgqués]
i dluremorquée i S SO
| S——— i 1

H )

+ H

; Qalithémpie 10 { Qudithimpie 14

L w avechismuh 0 ; ! sqmoimitinte » fof
E (e furck + ad e bemathe 3 ; (PP + amace iClline +

H Eiacyhne s méondarole] | el ety e + o ok ke |

R ——

T

13

L
L

L

S A R
3

Testrespiraoie
i blwdamanga

s |
. s s e et s s

HEGATIF

i
[ '.|-|-||- ]

56



Annexe 2 : Algorithme de déprescription des inhibiteurs de la pompe a proton

g ) ) :
Lindication Pourquoi le patient prend-il un IPP?

demeure X En cas de doute, vérifier ses antécédents : endoscopie, hospitalisation due 4 un ulcére hémomagigue, usage
inconnue? chronigue d*AINS dans le passé, brilures d'estomac, dyspepsia.

\

v ¥

= (Esophage de Barreit
= Utilisation chronique d'AINS avec risque

* [Esophagite légére & modérée ou » Ulcére gastroduodénal traité x 2-12 sem. (dii 3 AINS; H. pylon)

+ RGO traité x 4-8 sem. = Symptémes Gl supérieurs sans endoscopie ; asymplomatigue pour 3 jours conséculifs dhémonagie
[msophagite guérie, symptdmes = Prophylaxie pour uledre de stress en USI pour sulvre aprés admission . Esophagii sévire
contrilés) = Infection H. pylor sans complications x 2z sem. et asymplomatique + Antécédents d'ulcére Gl avec saignements
|
Recommander la déprescription
¥ [ [ ¥
Forte Recommandation (revue systématique et approche GRADE) Poursuivre traitement
" [Diann ées probantes indiquant que le risque de réappantion des sympiimes
Dlmlnuer l‘a dose n'est pas accnu comp araivement au maintien de fones deses), ou Arréter
LIPP avec IPP
WUtilisation quetidienne jusgu’a b disparition des symptdmes) (10 % des

Arréter et utiliser au besoin

. . . - " ou consulter un gastroentérologue
patiznts peivent présenterun = réapparition des symptémes)

sl la déprescription est envisagée

Suivi aprés 4 et 12 semaines

Si werbal : 1 Sinonverbal :
= brlilures d'estomac = dyspepsie 1 vperte diappétit » perte de poids
= régu rgitation » douleur épigastrigue E = agitation
Utiliser des approches non pharmacologiques | Gérer les symptémes eccasionnels En cas de réapparition des symptémes :
= Eviter les repas 23 heures avant le coucher; E = Antiacide en vente libre, ARH,, IPF, alginate prn 51 les symptdmes persistent x 3-7 jours et
surélever la t8te du lit; considérer la perte (Tums®, Rolaids®, Zantac®, Qlex®, Gaviscon ®) interférent avec les activités normales :
de_puids (au besoin) et éviter les aliments E * ARH_ en prise quotidienne (recommandation faible - GRADE ; 20 % 1) Tester pour M. pylori et traiter le cas échéant
qui déclenchent les symptomes. ' des patients pourraient présenter une réapparition des symptomes) 2) Considérer un retour & la dose précédente
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MOTS CLES : inhibiteur de la pompe & proton — effet indésirable — oméprazole-
ésoméprazole - pantoprazole — lansoprazole — rabéprazole - prescription — dispensation.

RESUME : Les inhibiteurs de la pompe a proton sont des médicaments généralement
prescrits pour lutter contre ’acidité gastrique de 1’estomac. Cette classe médicamenteuse a
longtemps été considérée comme ayant un bon profil de tolérance pour les patients. Pourtant,
de nombreuses études, évaluant la sécurité d’emploi de ces médicaments, ont été publiées ces
derniéres années. En effet, de nombreux effets indésirables potentiellement graves, associés a
la prise d’IPP ont été observés : risque de fractures, hypomagnésémie, hyponatrémie, risque
de démence, ... Une durée de traitement et des prescriptions inappropriés pourraient expliquer
cette émergence d’effets indésirables.
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