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Partie 1 : Introduction 

 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP), sont des médicaments largement prescrits pour 

diminuer l’acidité gastrique. Leur consommation en France ne cesse d’augmenter (1). 

 

En France, cinq IPP sont commercialisés : l’oméprazole, l’ésoméprazole, le lansoprazole, le 

rabéprazole et le pantoprazole. 

 

Les IPP réduisent la sécrétion d’acide chlorhydrique par l’estomac et sont indiqués dans le 

traitement du reflux gastro-œsophagien (RGO) et des œsophagites, la prévention de lésions 

induites par les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) chez certains sujets, le syndrome 

de Zollinger-Ellison, le traitement des ulcères gastriques et duodénaux et l’éradication 

d’Helicobacter pylori (HP). Ils sont également souvent prescrits hors autorisation de mise sur 

le marché (AMM) dans la dyspepsie ou chez des patients traités par AINS sans facteur de 

risque d’ulcère gastroduodénal. Dans la plupart des indications, la durée moyenne des 

traitements est de quatre à huit semaines, mais ces traitements sont parfois poursuivis au long 

cours. 

 

Les IPP sont globalement considérés comme des médicaments bien tolérés (2), mais leurs 

interactions médicamenteuses sont fréquentes et peuvent modifier le métabolisme de certains 

médicaments (3). Ils présentent également des effets indésirables non négligeables à court et 

à long terme, tels que l’effet rebond, les fractures osseuses, la malabsorption ou les effets 

indésirables infectieux, notamment pulmonaires et digestifs (3). 

 

L’augmentation du risque infectieux lié à la prise d’IPP serait une conséquence de la diminution 

de l'acidité gastrique, première ligne de défense contre les pathogènes ingérés. Plusieurs 

études ont montré une association entre la consommation d’IPP et la survenue de gastro-
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entérites bactériennes ou virales. Chaque année en France, une épidémie hivernale de gastro-

entérites aiguës (GEA) virales, entraîne une augmentation du nombre de consultations en 

médecine générale. L’épidémie s’observe habituellement entre décembre et janvier avec un 

pic, le plus souvent au cours des deux premières semaines de janvier (4). La majorité des 

pathogènes responsables des GEA sont les norovirus et les rotavirus. 

 

Dans le cadre de ce travail de thèse, nous avons voulu évaluer l’impact éventuel de la prise 

d’un IPP sur le risque de survenue d’une GEA hivernale. 
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1.1 Les inhibiteurs de la pompe à protons 

 

Les inhibiteurs de la pompe à protons sont utilisés pour diminuer la quantité d’acide produite 

par l’estomac.  

 

Ils ont quatre indications principales (5) : 

• Traitement du reflux gastro-œsophagien et de l’œsophagite par RGO chez l’adulte et 

l’enfant, 

• Prévention chez les patients à risque et traitement des lésions gastroduodénales dues 

aux anti-inflammatoires non stéroïdiens, 

• Éradication d’Helicobacter pylori et traitement des ulcères gastroduodénaux, 

• Traitement du syndrome de Zollinger Ellison 

 

Ils ont aussi une indication dans le traitement des hémorragies digestives hautes d’origine 

ulcéreuse. 

 

1.1.1 Les médicaments disponibles 

 

Il existe 5 molécules différentes, dont trois sont génériquées (5). 

• Ésoméprazole (Inexium®). Demi-dose : 20 mg. Pleine dose : 40 mg.  

• Lansoprazole (Lanzor®, Ogast®, Ogastoro® et génériques). Demi-dose : 15 mg. 

Pleine dose : 30 mg. 

• Oméprazole (Mopral®, Zoltum®, génériques). Demi-dose : 10 mg. Pleine dose : 20 

mg. 

• Pantoprazole (Eupantol®, Inipomp® et génériques). Demi-dose : 20 mg. Pleine dose : 

 40 mg. 

• Rabéprazole (Pariet®). Demi-dose : 10 mg. Pleine dose : 20 mg.  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La réévaluation de la Haute Autorité de Santé (HAS) n’a pas démontré de différence 

cliniquement pertinente entre les différents IPP, que ce soit en termes d’efficacité ou de 

tolérance.   

 

1.1.2 Mécanisme d’action 

 

Les antisécrétoires (IPP et antihistaminiques de type 2 (anti-H2)) inhibent la sécrétion d’acide 

chlorhydrique par les cellules pariétales de l’estomac. Les IPP bloquent l’enzyme H+K+ATPase 

responsable de la sécrétion de l’ion H+ au pôle apical de la cellule. Les anti-H2 bloquent les 

récepteurs membranaires H2 à l’histamine au pôle vasculaire (5).  

 

Le potentiel hydrogène (pH) gastrique est habituellement < à 2 (6). Ce pH est bactéricide pour 

la plupart des bactéries (7). Les IPP maintiennent le pH gastrique au-dessus de 4 pendant dix 

à quatorze heures sur le nycthémère en fonction des principes actifs et de la posologie utilisée 

(5).  

 

La biodisponibilité des IPP administrés par voie orale, bien que moyenne en tout début de 

traitement, augmente rapidement, permettant un contrôle rapide et efficace de la sécrétion 

acide. L’effet maximal est obtenu en deux à quatre jours selon la molécule. L'inhibition de la 

sécrétion acide est dose-dépendante (5).  

 

Les IPP sont rapidement métabolisés par le foie avec une demi-vie sanguine de l'ordre de 

deux heures (6).  
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1.1.3 Recommandations de traitement 

 

Les IPP doivent être administrés en une prise avant le premier repas de la journée pour obtenir 

un effet antisécrétoire maximal (8).  

 

• Traitement symptomatique du RGO sans œsophagite (5): IPP demi-dose pendant 

quatre semaines ou pleine dose en cas de réponse insuffisante pour le lansoprazole 

et l’oméprazole  

 

• Traitement de l’œsophagite par RGO (5): IPP pleine dose pendant quatre à huit 

semaines. Pour l’oméprazole, en cas d’œsophagite sévère résistante au bout de 

quatre semaines, on double la dose pendant quatre semaines. Pour le pantoprazole, 

on reste à demi-dose en cas d’œsophagite légère. 

 

• Traitement d’entretien et prévention des récidives de l’œsophagite par RGO (5): IPP à 

la dose minimale efficace. Pour le pantoprazole, on recommande la pleine dose en cas 

de récidive. Pour l’ésoméprazole, on reste à demi-dose. 

 

• Prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS chez les sujets à risque 

(patients traités par AINS de plus de 65 ans, ou ayant des antécédents d'ulcère 

gastroduodénal, ou traités par antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoïde) 

(5): oméprazole pleine dose jusqu’à la fin du traitement par AINS ou lansoprazole, 

pantoprazole ou ésoméprazole à demi-dose jusqu’à la fin du traitement par AINS. Le 

rabéprazole n’a pas cette indication. 

 

• Traitement des lésions gastroduodénales dues aux AINS (5): lansoprazole et 

oméprazole pleine dose pendant quatre à six semaines. Esoméprazole demi-dose 
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pendant quatre à six semaines. Le pantoprazole et le rabéprazole n’ont pas cette 

indication. 

 

• Éradication d’Helicobacter pylori en association à une antibiothérapie appropriée, en 

cas de maladie ulcéreuse gastroduodénale avec infection par HP (5): lansoprazole, 

oméprazole, pantoprazole ou rabéprazole pleine dose deux fois par jour pendant sept 

jours ou ésomérapzole demi-dose deux fois par jour pendant sept jours. 

 

• Ce traitement est associé à un traitement antibiotique : clarithromycine 1 gramme (g) 

par jour et amoxicilline 2 g par jour pendant sept jours ; En cas de contre-indication à 

la clarithromycine, on recommande amoxicilline 2 g par jour et métronidazole ou 

tinidazole 1 g par jour pendant sept jours ; en cas de contre-indication aux 

betalactamines, on recommande clarithromycine 1g par jour et métronidazole ou 

tinidazole 1 g par jour. 

 

• Traitement de l’ulcère gastrique évolutif sans infection à Helicobacter pylori (5): IPP 

pleine dose pendant quatre à huit semaines (quatre à six semaines pour l’oméprazole ; 

six à douze semaines pour le rabéprazole). L’ésoméprazole n’a pas cette indication. 

 

• Traitement de l’ulcère duodénal évolutif sans infection à Helicobacter pylori (5): IPP 

pleine dose pendant quatre semaines (deux semaines pour le lansoprazole si la 

cicatrisation est complète ; quatre à huit semaines pour le rabéprazole). 

L’ésoméprazole n’a pas cette indication. 

 

Les IPP n’ont pas l’AMM dans le soulagement de manifestations extradigestives isolées 

pouvant être liées à un RGO, telles que les symptômes ORL, la toux chronique, l’asthme ou 
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les douleurs thoraciques d’origine non cardiaque. Les IPP ne doivent pas être utilisés comme 

traitement d’épreuve ou test thérapeutique (5).  

 

Les IPP n’ont pas l’AMM pour le traitement de la dyspepsie (8). La dyspepsie regroupe un 

ensemble de symptômes situés dans la partie haute de l’abdomen, liés à la prise alimentaire, 

persistant ou récidivant depuis plus de 3 mois. Si ces symptômes sont associés à des signes 

d’alarme tels que dysphagie, vomissements, amaigrissement, douleur nocturne, signes 

d’anémie ou à des facteurs de risque (antécédent d’ulcère ou utilisation d’AINS), une 

endoscopie doit être pratiquée. Le bénéfice des IPP dans cette indication s’observe chez les 

patients ayant un reflux gastro-œsophagien atypique. 
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1.1.4 Une utilisation massive en France 

 

Les IPP sont des médicaments largement utilisés dans la pratique médicale, tout 

particulièrement en médecine générale d’où proviennent un peu plus de 90% des prescriptions 

(9). L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) rapporte 

qu’en 2013, l’ésoméprazole, l’oméprazole et le pantoprazole faisaient partie des trente 

substances actives les plus vendues en officines de ville. Leur prescription est en constante 

progression avec des prescriptions au long cours de plus en plus fréquentes (10). Entre 2002 

et 2005, le nombre de boîtes d’IPP vendues a augmenté en moyenne de 10 % par an, passant 

de 36 millions de boîtes en 2002 à 48 millions en 2005 (1). Entre juin 2008 et mai 2009, près 

de 58 millions de boîtes d’IPP ont été distribuées en France par les pharmaciens d’officine (9). 

 

En 2004, une étude prospective chez les patients hospitalisés dans le service de médecine 

interne de Rouen a montré que 30,7 % étaient sous IPP. La durée du traitement par IPP était 

supérieure à un an dans 51 % des cas (11). 

 

Une étude transversale réalisée en 2005 dans vingt unités de court séjour du centre hospitalier 

universitaire de Rouen a montré que 41% des patients hospitalisés avait un traitement par IPP 

(12). 

 

Une étude prospective publiée en 2008, réalisée au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de 

Poitiers, a montré que 33,5% des patients hospitalisés dans le service de gériatrie étaient 

traités par IPP (13). 

 

En 2013, à Bordeaux, une étude a analysé les modalités de prescription des IPP prescrits aux 

patients, préalablement à leur hospitalisation, dans un service de médecine interne. Sur les 
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687 admissions enregistrées sur cinq mois, plus de 25% des prescriptions de ville contenaient 

des IPP, dont 32 % étaient en accord avec les indications d’AMM (14). 

 

Parmi les 257 patients de plus de 75 ans hospitalisés en médecine aigüe gériatrique du centre 

hospitalier de Saint-Malo entre le 1er juin et le 31 juillet 2015, 40,1% étaient traités par IPP à 

leur entrée à l’hôpital (15). 

 

En 2016, une étude incluant tous les patients admis dans le service de post-urgence 

gériatrique du CHU de Toulouse a montré que 35,7 % d’entre eux étaient traités par IPP. Plus 

d’un tiers des patients ont été exposés au-delà d’un an, avec une non-conformité de 

prescription chez environ 40 % des patients (16). 

 

Une étude observationnelle publiée en 2017 portant sur les patients de 75 ans et plus, admis 

dans le service de gériatrie aiguë du CHU de Dijon sur une période de six mois, a montré que 

33 % de ces patients avaient un IPP dans leur prescription à l’admission et que le taux de 

prescriptions inappropriées d’IPP était de 60 % (17). 

 

En France on constate que la prévalence des IPP varie de 25 à 40% selon les régions 

étudiées. Il s’agit de prescriptions au long cours pour 30 à 50% des cas. Un nombre important 

de prescriptions d’IPP sont faites dans des situations cliniques hors AMM. En l’état actuel des 

connaissances, ces prescriptions sont injustifiées, notamment dans la dyspepsie fonctionnelle, 

la prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS utilisés dans le cadre d’affections 

aiguës chez des patients non à risque (moins de 65 ans, sans antécédent ulcéreux et n’étant 

traités ni par antiagrégant plaquettaire, ni par anticoagulant, ni par corticoïde). 
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1.1.5 Les IPP en pédiatrie 

 

Selon une étude américaine observationnelle rétrospective qui a utilisé des données de 1999 

à 2004 provenant de 4 centres de santé, l'utilisation des IPP chez les nourrissons a quadruplé 

ente 2000 et 2003. Le lansoprazole et l'oméprazole étaient presque exclusivement utilisés. Le 

traitement de près de la moitié des patients a débuté au quatrième mois de leur vie (18). 

Bien que le RGO survienne chez les nourrissons, il reste rare. Chez un enfant présentant un 

RGO probable ou prouvé, les avantages de prendre un médicament anti-acide, en dose 

appropriée, l'emportent sur les risques et, dans la plupart des cas, surpassent largement les 

risques de chirurgie anti-reflux, en raison de sa morbidité et de son taux d'échec. En raison de 

la prévalence élevée des régurgitations, des pleurs inexpliqués ou la combinaison des deux 

chez les nourrissons en bonne santé, ces symptômes ne constituent pas une maladie et ne 

justifient pas d’un traitement médicamenteux. Un nourrisson qui ne répond pas à deux 

semaines d'un traitement par anti-H2 à dose thérapeutique complète est peu susceptible de 

présenter un RGO. Quand une réponse incomplète est observée, un IPP peut être essayé, 

dans un temps limité de deux semaines (19). 

 

Une étude de cohorte rétrospective présentée lors de la réunion des Sociétés d'éducation 

pédiatrique en mai 2017 à San Francisco, a analysé les prescriptions de 874 447 enfants non 

diagnostiqués, nés dans le système de santé militaire de 2001 à 2013. Les données de 

pharmacie ambulatoire des six premiers mois de la vie ont permis d'identifier des IPP chez 

6943 nourrissons, des anti-H2 chez 67 096 et les deux chez 10 777, soit environ 10% de la 

cohorte entière. Les résultats ont montré que lorsque les enfants recevaient des IPP au cours 

des six premiers mois de la vie, la probabilité de fracture augmentait de 22% avec un intervalle 

médian de 5,8 ans après l'utilisation des IPP. Lorsque les médicaments étaient utilisés en 

association avec des anti-H2, le risque s’élevait à 31% (20). 
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1.1.6 Effets indésirables à court terme et effet rebond  

 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec cette classe médicamenteuse 

sont les diarrhées, les nausées et vomissements, les douleurs abdominales et les céphalées. 

Comme le montre une étude anglaise, l’incidence des diarrhées varie de 0,18 à 0,39 pour 

1000 jours d’exposition selon l’IPP utilisé, celle des nausées et vomissements de 0,16 à 0,22, 

celle des douleurs abdominales de 0,17 à 0,21 et celle des céphalées de 0,10 à 0,17 (21). Ces 

effets indésirables touchent moins de 5 % des patients traités par IPP et disparaissent 

rapidement à l’arrêt du traitement (3).  

 

D’autre part, plusieurs études montrent qu’il existe un effet rebond après l’arrêt d’un traitement 

par IPP. Une cure de quatre semaines de pantoprazole semble induire des symptômes 

dyspeptiques chez des sujets Helicobacter pylori-négatifs sains et asymptomatiques (22). 

L'hypersécrétion acide de rebond serait induite par l’augmentation de la masse des cellules 

pariétales, et aussi celle des cellules enterochromaffin-like. Cette hypersécrétion dure plus de 

huit semaines après l’arrêt du traitement (23). La conséquence de cet effet rebond est une 

dépendance aux IPP. Des essais multicentriques, randomisés, en double insu ont montré que 

parmi des patients recevant un IPP au long cours, moins d’un tiers parvenaient à arrêter le 

traitement sans reprise des symptômes ou altération de la qualité de vie (24). L'utilisation d'IPP 

à la demande peut augmenter le risque de rechute des symptômes par rapport à une utilisation 

continue et il semble y avoir un risque accru d'œsophagite par rebond avec un traitement à la 

demande et un arrêt brusque du traitement (25). 

 

1.1.7 Effets indésirables à long terme 

 

Une revue de la littérature réalisée en 2012 par Roulet et al a mis en évidence plusieurs effets 

indésirables graves dans ce contexte d’exposition chronique (3) : 
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• Le risque fracturaire : une durée de traitement par IPP supérieure à un an était associée 

à un risque augmenté de 44% de fracture du col du fémur et augmentait avec la durée 

du traitement et la dose journalière médiane administrée. Il existe un lien entre une 

exposition régulière aux IPP et l’augmentation du risque de fracture vertébrale.  

 

• Le risque rénal : des cas de néphrites tubulo-interstitielles ont été rapportés avec tous 

les IPP avec une fréquence croissante, concomitante à la consommation des IPP. 

 

• La carence en vitamine B12 : sous l’effet de l’acidité gastrique, la vitamine B12 est 

libérée des protéines auxquelles elle est liée. Elle peut ensuite se lier au facteur 

intrinsèque et être absorbée dans l’iléon. Les IPP peuvent altérer l’absorption de la 

vitamine B12 en interférant avec la digestion des protéines. 

 

• L’hypomagnésémie : les IPP pourraient interférer avec le transport du magnésium au 

niveau de la barrière intestinale et augmenter les pertes digestives de magnésium. Des 

cas d’hypomagnésémie sévère ont été rapportés chez des patients recevant un IPP 

au long cours. 

 

• La carence martiale : la façon dont les IPP modifie l’absorption du fer n’est pas 

clairement établie et les résultats des études sont souvent contradictoires. En effet, 

plusieurs études suggèrent qu’il existe un risque de carence martiale induite par les 

IPP (26) mais aucun déficit martial cliniquement significatif n’a été retrouvé chez 109 

patients traités depuis six ans en moyenne par oméprazole pour un syndrome de 

Zollinger-Ellison (27). En revanche, chez des patients atteints d’hémochromatose 

héréditaire, un traitement au long cours par IPP a été associé à une diminution 

significative de l’absorption du fer et du nombre annuel de phlébotomies (28).  
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• Les données actuellement disponibles ne sont toutefois pas suffisantes pour confirmer 

l’impact clinique de ces différentes carences. 

 

1.1.8 Les interactions médicamenteuses  

 

Les interactions médicamenteuses des IPP sont fréquentes. Les IPP peuvent modifier 

l’absorption ou l’élimination des médicaments par différents mécanismes (3). 

 

Par altération de l’absorption des médicaments : en modifiant le pH gastrique, les IPP 

diminuent la dissolution et la solubilisation de certains médicaments administrés per os, tels 

que des antifongiques (itraconazole), des immunosuppresseurs (mycophénolate mofétil) ou 

encore des antirétroviraux (atazanavir, indinavir, nelfinavir). À l’inverse, ils peuvent augmenter 

la résorption de certains médicaments comme le saquinavir. L’oméprazole augmente la 

biodisponibilité de la digoxine et de la nifédipine en inhibant au niveau intestinal l’isoenzyme 

3A4 du cytochrome P450 (CYP) et la glycoprotéine P, un des principaux transporteurs d’efflux. 

La prise concomitante d’un IPP réduit l’efficacité antiagrégante de l’aspirine chez des patients 

atteints d’une coronaropathie. 

 

Par altération du métabolisme hépatique des médicaments : tous les IPP, à l’exception du 

rabéprazole, sont principalement métabolisés par les isoenzymes 2C19 et 3A4 du CYP, dont 

ils sont parallèlement des inhibiteurs plus ou moins puissants. L’oméprazole est également un 

inducteur modéré du CYP 1A2. Il existe donc un risque d’interaction pharmacocinétique avec 

les médicaments qui sont des substrats majeurs de ces isoformes.  

 

Par altération de l’élimination rénale des médicaments : l’administration d’un IPP juste avant 

ou en même temps que du méthotrexate prescrit à hautes doses peut entraîner un retard à 

l’élimination de ce dernier et majorer son risque d’effets indésirables. 
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1.1.9 Des effets indésirables infectieux 

 

L’utilisation des IPP semble par ailleurs être associée à certaines infections digestives et 

pulmonaires. Une méta-analyse de 33 études réalisée aux Etats-Unis, au Canada, en Europe 

et en Corée du Sud a montré une augmentation significative du risque d’infection à Clostridium 

difficile lors de la prise d’IPP chez l’adulte (OR 1,58 ; IC 95% [1,13 ; 2,21]; p = 0.008) (29). Une 

autre méta-analyse a montré qu’il existait un risque accru d’infections à Clostridium difficile 

récidivantes chez les patients qui avait un traitement suppresseur de l'acidité gastrique (IPP 

ou anti-H2), avec un OR à 1,52, IC 95% [1,20-1,94], p<0,001) (30). 

 

Une étude de cohorte a également identifié une association entre l'utilisation des IPP et le taux 

d’hospitalisation pour gastro-entérite, toute étiologie confondue avec un OR à 1,6 ; IC 95% 

[1,5 ; 1,7] (31).  

 

En 2013, une association entre l’utilisation des IPP et la survenue de salmonellose non 

typhique a été montré en Grande-Bretagne avec un OR à 8,8 ; IC 95% [2,0 ; 38,3] (32).  

 

En population pédiatrique, l’utilisation d'IPP était associée à un risque accru de gastro-entérite 

aiguë et de pneumonie communautaire chez les enfants traités pour un RGO (33,34). Une 

étude cas-témoin rétrospective portant sur 138 enfants a montré que le traitement par IPP était 

significativement associé à l’infection à Clostridium difficile (OR 1,8 ; IC 95% [1,0 ; 3,1]) (35). 

 

Concernant les infections respiratoires, une étude cas-témoin nichée dans une cohorte issue 

d’une base de données de médecine générale hollandaise (36) ainsi qu’une étude cas-témoin 

danoise (37) ont conclu à une association entre la prise d’IPP et une augmentation du risque 

de pneumopathie communautaire, OR 2,34 ; IC 95% [1,4 ; 4,1] et OR 1,5 ; IC 95% [1,3 ; 1,7] 

respectivement, en particulier lors de l’initiation du traitement. Par ailleurs, une étude 
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rétrospective américaine a mis en évidence une augmentation de la fréquence des 

pneumonies nosocomiales chez les patients recevant une prophylaxie de l’ulcère de stress 

par pantoprazole versus ranitidine (OR 2,7 ; IC 95% [1,1 ; 6,7]; p = 0,034) (38). 

 

1.1.10 Physiopathologie des complications infectieuses 

 

Physiologiquement, la colonisation bactérienne par les microbes entériques exogènes est 

tenue en échec par un certain nombre de mécanismes de défense tels que l'acidité gastrique, 

la microflore intestinale, l'immunité intestinale locale, la motilité intestinale, la sécrétion 

intestinale et la barrière épithéliale (7).  

 

L’augmentation du risque infectieux lié à la prise d’IPP résulterait de la diminution de l'acidité 

gastrique, première ligne de défense contre les pathogènes ingérés. L’hypochlorhydrie 

engendrée par la diminution de l’acidité de l’estomac favorise la croissance de la microflore 

gastro-intestinale, augmente la translocation bactérienne, modifie divers immunomodulateurs 

et anti-inflammatoires (7) et affecte le microbiome gastro-intestinal (39). Les IPP pourraient 

également altérer la fonctionnalité des leucocytes par effet direct (3).  
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1.2 Le norovirus 
 

La dénomination « Norovirus » fait référence à la ville de Norwalk, dans l’État d’Ohio, aux 

États-Unis, où une épidémie scolaire de gastroentérite est survenue en 1968. Les norovirus 

appartiennent à la famille des Caliciviridae. Ce sont des virus non encapsulés, dont le génome 

se compose d’un simple brin d’acide ribonucleique (ARN). Les gastroentérites à norovirus se 

produisent tout au long de l’année, avec une prédominance pour la période de novembre à 

février (40). Parmi les cas de maladies d'origine alimentaire dus à des agents connus, les virus 

de type Norwalk représentent plus de 67% des cas, 33% des hospitalisations et 7% des décès 

(41). 

 

1.2.1 Virologie du Norovirus 

 

Le génome du norovirus humain est composé d'un ARN linéaire à sens positif d'une longueur 

de 7,6 kb. Les infections à norovirus humains sont causées, par ordre décroissant de 

fréquence, par GII (principalement GII.4), GI, et, dans une mesure très limitée, GIV (42).  

 

1.2.2 Épidémiologie 

 

Le norovirus est une cause bien décrite de gastro-entérite épidémique dans les populations 

adultes et pédiatriques. Les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) des États-Unis 

estiment que les norovirus sont responsables de 60% des cas de GEA, soit 21 millions de cas, 

aux États-Unis chaque année (42). 

 

En France, on estime à 2 685 000 le nombre moyen de cas de GEA par an (43). Les agents 

pathogènes viraux entériques comprennent le rotovirus A, l'astrovirus, l'adénovirus, le 
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sapovirus et le norovirus (44). Les pathogènes prédominants sont les norovirus et les rotavirus 

(45). 

 

Dans une étude analysant les étiologies des gastro-entérites infectieuses sévères ayant 

nécessité une hospitalisation, des bactéries (Campylobacter spp et Salmonella spp) ont été 

retrouvées en majorité, mais l'entérite virale a également été identifiée comme une des 

principales causes de l'augmentation saisonnière des hospitalisations parmi les personnes 

âgées, avec près d’un quart de norovirus (46).  

 

Dans une étude prospective réalisée en 2007, 973 échantillons de selles ont été collectés 

auprès d'enfants hospitalisés pour des signes de gastro-entérite dans deux hôpitaux français 

du nord de la France. Les taux globaux de prévalence du rotavirus, du norovirus, de 

l'adénovirus et de l'astrovirus étaient respectivement de 21, 13, 5 et 1,8%, et ils ne différaient 

pas significativement entre les deux milieux hospitaliers. De l'automne au printemps, les 

infections à norovirus représentaient 52% des GEA virales documentées à un moment où le 

rotavirus était épidémique, ce qui a entraîné des infections mixtes du norovirus et du rotavirus 

dans le tractus gastro-intestinal (47). 

 

1.2.3 Les signes cliniques  

 

Les gastroentérites à norovirus se manifestent le plus souvent par l’apparition brusque de 

vomissements, de diarrhées non sanglantes et de douleurs abdominales. Ces symptômes 

sont fréquemment associés, mais peuvent se manifester isolément. Les vomissements sont 

habituellement présents au début de la gastroentérite et plus fréquents chez les enfants, tandis 

que les diarrhées le sont davantage chez les adultes. Des symptômes généraux tels que 

fièvre, myalgies ou asthénie peuvent aussi être présents (40). Des céphalées, une raideur de 
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la nuque, une photophobie et une obnubilation peuvent aussi être observées. Sur le plan 

biologique, il peut exister une leucocytose et une thrombopénie (42).  

 

Bien que la période d’incubation s’étende de dix à cinquante heures environ, les symptômes 

surviennent dans les douze heures suivant la contamination dans la majorité des cas. La 

maladie dure d’un à trois jours, voire davantage chez environ 20% des patients et plus encore 

chez les patients immunodéprimés. Souvent, elle disparaît rapidement et n’a pas de 

conséquences graves (40).  

 

Elle peut provoquer diverses complications, comme une insuffisance rénale aiguë ou des 

troubles électrolytiques, même chez les patients en bonne santé (40).  

 

La maladie peut être plus grave et prolongée chez les personnes ayant des comorbidités 

médicales (42). L'âge avancé est un facteur de risque d'issue fatale. L'infection par le norovirus 

chez les nouveau-nés à terme et prématurés peut aussi être associée à des complications 

très graves comme l'entérocolite nécrosante. L’infection par le norovirus peut également être 

plus prolongée et grave chez les personnes immunodéprimées et peut être associée à une 

excrétion virale persistante chez certaines de ces personnes. 

 

Les patients polypathologiques, âgés et vulnérables sont donc particulièrement exposés et 

doivent souvent être hospitalisés (40) 

 

On note que l'excrétion fécale de l'infection à norovirus chez les individus asymptomatiques 

est fréquente, en particulier chez les enfants (42). 
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1.2.4 Diagnostic d’une infection à Norovirus 

 

En pratique, le diagnostic de la gastro-entérite virale est clinique. On peut utiliser les critères 

cliniques et épidémiologiques de Kaplan : vomissements dans plus de la moitié des cas 

symptomatiques ; Période d'incubation moyenne de 24 à 48 heures ; Durée moyenne de la 

maladie de 12 à 60 heures ; Aucun agent pathogène bactérien isolé dans la coproculture (42). 

 

Le meilleur échantillon pour le diagnostic de l'infection à norovirus est la selle diarrhéique. Les 

échantillons doivent être collectés dans un récipient fermé dans les 48 à 72 heures suivant 

l'apparition des symptômes, bien que les norovirus puissent être détectés dans les échantillons 

de selles pendant sept à dix jours ou plus. Les échantillons doivent être réfrigérés à 4 °C avant 

d'être testés et congelés à -20 °C ou -70 °C pour un stockage à long terme (42). 

 

Un certain nombre de dosages immuno-enzymatiques (EIA) sont disponibles dans le 

commerce pour la détection des antigènes GI et GII de norovirus dans les échantillons de 

selles. Des dosages immunochromatographiques à flux latéral peut constituer une alternative 

aux EIA standard pour le dépistage des selles. La transcription inverse (RT-PCR) est le gold-

standard pour la détection et le typage des norovirus (42). 

Les méthodes moléculaires sont un moyen définitif d'établir l'étiologie mais ces tests de 

diagnostic peuvent ne pas être disponibles dans certains contextes cliniques en raison de 

délais ou de ressources limitées (42).  

 

1.2.5 Modes de transmission des gastro-entérites aiguës 

 

La voie fécale-orale est le principal mode de transmission, mais la transmission peut aussi se 

faire par des particules aériennes aérosolisées dans le vomi et par la nourriture, l'eau et la 

contamination de l'environnement (42). La durabilité environnementale du norovirus entraîne 
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la persistance de l'agent pathogène dans les milieux cliniques et dans d'autres 

environnements à espace fermé. 

 

Par conséquent, être en contact avec une personne présentant une diarrhée aiguë est un 

facteur de risque de présenter une diarrhée aiguë (48). En effet, les virus entériques ont un 

fort potentiel de propagation de personne à personne, le regroupement des personnes à 

l'intérieur pendant les mois d'hiver facilite la transmission de personne à personne et la 

persistance accrue des norovirus à basse température. 

 

1.2.6 Traitement des gastro-entérites aiguës 

 

Il n’y a aucun traitement spécifique de la gastro-entérite à Norovirus. Le plus important consiste 

à réhydrater les patients, par voie orale si les vomissements ne sont pas trop importants ou 

par voie intraveineuse dans le cas contraire. Le maintien des électrolytes est primordial, 

surtout lors de vomissements prolongés ou d’insuffisance rénale concomitante. Aucun antiviral 

ne peut être utilisé de façon efficace pour éradiquer la maladie (40). Les antiémétiques et les 

agents antimotilitaires peuvent jouer un rôle chez certains patients (42). 

 

1.2.7 Stratégie de lutte contre les infections 

 

La contagiosité des norovirus est très élevée. L’immunité conférée par une infection est 

éphémère et ne protège pas contre l’ensemble des souches virales. De plus, les personnes 

contaminées peuvent rester longtemps porteuses du virus. Les sujets âgés ou polymorbides 

sont particulièrement à risque de présenter des complications (40). 
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Les trois principaux domaines stratégiques de lutte contre les épidémies à Norovirus sont 

l'élaboration de politiques relatives au personnel hospitalier et aux patients, et surtout l'hygiène 

des mains et la désinfection adéquate de l'environnement. 

Il existe d’autres stratégies comme l’éducation du personnel médical, des patients et des 

visiteurs dans les hôpitaux sur les symptômes, la transmission et les stratégies de prévention 

et la restriction d'activité des patients (42). 
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1.3 Travail de thèse 
 

L’objectif de mon travail de thèse était de rechercher une éventuelle association entre la prise 

d’IPP et la survenue d’une GEA en période hivernale. J’ai mené ce travail au sein l’équipe du 

Réseau Sentinelles de l’Inserm.  

 

Le Réseau Sentinelle est un système national de surveillance qui permet le recueil, l'analyse, 

la prévision et la redistribution de données épidémiologiques issues de l'activité de médecins 

généralistes libéraux, bénévoles et volontaires, appelés « médecins sentinelles ». Les travaux 

effectués par l’équipe du Réseau Sentinelles se basent sur les données de surveillance 

recueillies par les médecins généralistes, mais également sur d’autres bases de données 

telles que celles des ventes de médicaments produites par IQVIA France. Cette entreprise, 

avec laquelle le Réseau Sentinelles maintien un partenariat non financier, a développé l’outil 

Longitudinal Treatment Dynamics (LTD), permettant de suivre dans le temps les délivrances 

de médicaments dans des pharmacies. Les données LTD sont aujourd’hui référencées par le 

comité économique des produits de santé (CEPS), du Ministère des Affaires Sociales et de la 

Santé, et par l’Agence Régionale de Santé (ARS) Ile de France pour les études sur 

l’observance dans les territoires de l’Ile de France. 

IQVIA France collecte auprès de 7 000 pharmacies réparties dans toute la France, l’intégralité 

des délivrances sur prescription. L’objectif de la base LTD est de suivre et d’analyser dans le 

temps, de façon continue et anonyme, l’ensemble des délivrances pharmaceutiques, en ville, 

prescrites à un patient, quelle que soit l’origine de la prescription.  

 

Ma contribution à ce travail a été de formuler la question de recherche, puis de construire la 

méthodologie et le plan d’analyse avec l’équipe des biostatisticiens du Réseau Sentinelles, 

notamment en ce qui concerne la construction des algorithmes permettant d’identifier dans la 

base de données les cas de GEA, l’élaboration de la définition de l’exposition aux IPP, 

l’identification et la maitrise des facteurs de confusion, les analyses de sensibilité nécessaires 
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et le suivi du déroulement de ces analyses au cours du temps avec le comité scientifique de 

l’étude. Ma participation a ainsi contribué à apporter une pertinence médicale aux analyses 

effectuées.  

 

L’ensemble de ce travail est présenté dans les pages qui suivent, sous la forme d’un 

manuscrit d’article qui sera soumis à publication dans une revue à comité de lecture (p. 33-

57). 
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Partie 2 : Association entre les traitements par inhibiteurs de la 
pompe à protons et la survenue des gastro-entérites en période 
épidémique hivernale, étude de cohorte, France, 2015-2016 
 

2.1 Résumé 

 

Contexte : De récentes études suggèrent que les inhibiteurs de la pompe à proton (IPP) sont 

associés à des effets indésirables infectieux. Nous avons étudié l’association potentielle entre 

la consommation chronique d’IPP et la survenue de gastro-entérites (GEA) virales, en période 

d’épidémie hivernale.  

Méthode : Il s’agit d’une étude de cohorte exposé-non exposé, menée à partir d’une base de 

données médicamenteuses, regroupant environ un tiers de la population française, durant la 

saison hivernale 2015-2016. Les exposés étaient des sujets consommant un IPP alors que les 

non exposés n’avaient reçu aucune délivrance d’IPP. Le critère de jugement principal était la 

survenue d’une GEA pendant la période épidémique, identifiée grâce à un algorithme validé. 

Les risques relatifs ont été estimés en utilisant un modèle de régression log binomiale ajusté 

par âge, sexe, pharmacie de référence et présence d’une comorbidité.  

Résultats : Parmi la population éligible, 28,5% ont reçu au moins une délivrance d’IPP pendant 

la période d’étude et 4,4% recevaient un traitement chronique par IPP. Les femmes étaient 

plus consommatrices d’IPP que les hommes. La consommation chronique d’IPP augmentait 

avec l’âge et le nombre de maladies chroniques. La survenue d’une GEA était associée de 

façon significative à la consommation chronique d’IPP, avec un RR ajusté à 1,90 (IC95% [1,83 

; 1,98]). Les analyses de sensibilité réalisées avec les données de la saison 2016-2017 et sur 

les patients consommant des IPP depuis moins de 6 mois montraient la même tendance avec 

un RR ajusté à 1,78 [1,71 ; 1,84] et 1,60 [1,43 ; 1,79] respectivement.  

Conclusion : Il existe un risque accru de GEA chez les patients consommant des IPP de façon 

chronique. Néanmoins des études plus complexes sont nécessaires avant de modifier la 

stratégie d'utilisation des IPP.  
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2.2 Introduction 

 

Chaque année en France survient une épidémie hivernale de gastro-entérites aiguës (GEA), 

d’origine virale essentiellement (48). Les principaux virus incriminés sont le rotavirus, 

l’astrovirus, l’adénovirus, le sapovirus et le norovirus (44). La transmission se fait par voie 

orofécale. On sait que la consommation d’inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) augmente 

le risque de diarrhée bactérienne. Mais l’impact éventuel de la prise d’un IPP sur le risque de 

survenue d’une GEA dans la population, lors d’une épidémie hivernale, n’est que très peu 

connu. En effet, à notre connaissance, une seule étude, réalisée en milieu hospitalier en 

Suède, a montré que le risque d’hospitalisation pour infection à Norovirus était plus élevé chez 

les patients traités par IPP. Une meilleure connaissance de cette association pourrait 

permettre de modifier les habitudes de prescription, afin de limiter la iatrogénie liée aux 

traitements par IPP. 

 

Les données de délivrance des médicaments constituent une source importante 

d’informations, permettant d’analyser le niveau de consommation des médicaments ainsi que 

leurs effets indésirables (49). Ces données peuvent également être utilisées pour la 

surveillance épidémiologique des maladies transmissibles (50). 

L’objectif principal de ce travail est d’étudier l’association éventuelle entre la consommation 

chronique d’IPP et la survenue des gastro-entérites en période d’épidémie hivernale, à partir 

de la base de données de délivrance médicamenteuse IQVIA France.  
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2.3 Méthodes 

 

2.3.1 Type d’étude 

 

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective épidémiologique de type exposé - non-exposé.  

 

2.3.2 Source de données 

 

La population d’étude était un échantillon de la population incluse dans la base Longitudinal 

Treatments Dynamics (LTD), développée par IQVIA France.  

La base de données LTD, contient toutes les délivrances médicamenteuses issues d’une 

prescription, en médecine ambulatoire, recueillies depuis 2012 auprès d’un panel d'environ 

7000 pharmacies françaises. Les pharmacies incluses dans le panel représentent près de 30% 

des pharmacies de ville en France et regroupent environ 20 millions d’usagers qui sont 

représentatifs de la population française, en termes de répartition géographique en France 

métropolitaine et de distribution d'âge et de sexe (51,52). 

Les données recueillies dans la base LTD permettent de suivre et d’analyser dans le temps, 

sans interruption et de manière entièrement anonyme, l’ensemble des délivrances 

pharmaceutiques en ville, quelle que soit l’origine de la prescription.  

Ce suivi longitudinal permet en effet d’analyser les traitements pharmaceutiques d’un même 

patient et ce : 

• quelle que soit la qualité du professionnel de santé prescripteur : médecin hospitalier, 

médecin généraliste libéral, médecin libéral d’une autre spécialité ;  

• quelle que soit la pharmacie délivrant le médicament, parmi les pharmacies du panel ; 

• que les médicaments prescrits soient remboursés ou non par le régime obligatoire ;  
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Ces données informatisées sont recueillies en continu au jour le jour, permettant d’obtenir 

rapidement, des analyses agrégées. 

 

Les données collectées dans la base LTD comprennent : 

• les caractéristiques des médicaments distribués : le conditionnement, le dosage, la 

dénomination commune internationale (DCI), le code EphMRA (Association 

européenne de recherche sur le marché pharmaceutique), le code identifiant de 

présentation (CIP) du médicament (un code unique tenant compte du conditionnement 

du médicament), le nombre d’unités par boîte, les dates de prescription et de 

délivrance, le département de la pharmacie de distribution ;  

• les caractéristiques du patient : un identifiant anonyme unique, l’année de naissance 

et le sexe ; 

• les caractéristiques du prescripteur : la spécialité, l’affiliation et la zone géographique. 

 

La présente étude a été menée à partir d’un échantillon de patients de la population captée 

dans la base LTD, pendant la saison hivernale 2015-2016, en France métropolitaine.  

 

2.3.3 Période d’étude  

 

L’étude s’appuie sur les données collectées dans la base LTD pendant la saison hivernale 

2015/2016, découpée en trois périodes : 

• Période pré-épidémique : les 100 jours avant le début de la période épidémique 

hivernale de GEA 

• Période épidémique : période du pic d’activité hivernale des GEA, définie comme ± 2 

semaines autour de la semaine de pic hivernal des GEA, telle qu’estimée par le Réseau 

Sentinelles (il s’agissait de la semaine 3 de 2016 durant la saison hivernale 2015/2016) 



 37 

• Période post-épidémique : les 100 jours après la fin de la période épidémique hivernale 

de GEA 

Dans ce travail nous utiliserons le terme « période d’étude » pour la réunion des périodes pré-

épidémique et épidémique, s’étendant du 26 Septembre 2015 au 07 Février 2016. La durée 

de 100 jours de la période pré-épidémique a été choisie comme période d’inclusion des sujets 

dans l’étude car elle était jugée comme suffisamment longue pour permettre d’identifier les 

personnes recevant un traitement chronique par IPP pendant la période épidémique. En effet, 

en France, une délivrance médicamenteuse peut couvrir une consommation maximale de trois 

mois (grand conditionnement) ; au-delà de cette période, le patient doit revenir en pharmacie 

pour se réapprovisionner. La période épidémique, d’une durée de 5 semaines, correspond à 

la période durant laquelle le risque de survenue d’une GEA d’origine virale est le plus élevée 

(53,54). La période post-épidémique était utilisée pour s’assurer du caractère chronique de la 

prescription d’IPP (voir infra). 

 

2.3.4 Population d’étude 

 

Nous avons défini une « population active dans la base LTD » comme étant l’ensemble des 

personnes issues de la base de données LTD, ayant eu au moins deux délivrances de 

médicaments issue d’une ordonnance en médecine extrahospitalière (ordonnances prescrites 

par les spécialistes libéraux (voir Annexe 1)), pendant la saison hivernale 2015-2016, en 

France métropolitaine : 

• au moins une délivrance de médicaments dans la période allant de 26 Septembre 2015 

au 3 Janvier 2016 (période pré-épidémique), 

• au moins une délivrance de médicaments dans la période allant de 8 Février 2016 au 

17 Mai 2016 (période post-épidémique). 
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Ces critères ont été choisis afin d’identifier les personnes vivantes et actives dans la base LTD, 

c’est-à-dire celles qui vont chercher les médicaments qui leurs sont prescrits dans une 

pharmacie du panel. 

Critères d’exclusion :  

• Les participants pour lesquels l’âge et le sexe n’étaient pas renseignés dans la base de 

données, interdisant ainsi l’appariement par âge et sexe lors de l’analyse. 

• Les participants pour lesquels il était impossible d’identifier une pharmacie de référence (la 

pharmacie de référence d’une personne est la pharmacie où l’on observe le plus grand 

nombre de passages pendant la période d’étude pour cette personne), interdisant ainsi 

l’appariement par pharmacie de référence lors de l‘analyse.  

 

2.3.5 Exposition aux IPP - Définition et méthode d’estimation 

 

Afin de limiter le risque d’une sous-détection de l’exposition, les délivrances des IPP dans la 

base de données LTD ont été recherchées par DCI, par nom commercial et par code CIP du 

produit délivré. La liste exhaustive des IPP retrouvés est présentée dans l’Annexe 2.  

Un individu était considéré comme non-exposé aux IPP s’il n’avait eu aucune délivrance d’IPP 

durant la période d’étude. Un individu était considéré comme exposé aux IPP s’il avait eu une 

consommation chronique d’IPP durant la période d’étude.  

Pour chaque délivrance d’IPP, la consommation était exprimée en nombre de doses 

journalières achetées et était estimée en fonction des paramètres suivants : 

• Nombre de boites vendues  

• Nombre d'unités par conditionnement  

• Dosage des unités de chaque boite vendue  
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• Dose journalière recommandée pour un adulte selon le Résumé des Caractéristiques des 

Produits (RCP) (voir Annexe 2) 

 

La consommation d’IPP d’un individu était considérée comme chronique si : 

• au moins deux délivrances d’IPP étaient observées dans la période d’étude (c’est-à-dire au 

moins une prolongation de traitement), 

• la consommation d’IPP était continue 

• la consommation d’IPP avait commencé au moins 30 jours avant la période épidémique. 

La consommation d’IPP était considérée comme continue si les trois conditions suivantes 

étaient réunies : 

1) Pas d’interruption du traitement pendant la période d’étude : le délai entre deux 

délivrances consécutives N et N+1 ne dépasse pas deux fois la durée du traitement 

théorique estimé pour la délivrance N, augmenté d’une période de grâce de 5 jours  

2)  Medical Possession Ratio 1 (MPR1) ≥ 100%, où MPR1 représente le nombre de doses 

journalières d’IPP délivrées pendant la période d’étude, divisé par le nombre de jours 

de suivi du patient. 

3) Medical Possession Ratio 2 (MPR2) ≥ 100%, où MPR2 est calculé comme le nombre 

de doses journalières d’IPP délivrées (excluant la dernière délivrance), divisé par le 

nombre jours de suivi du patient entre la première et la dernière délivrance IPP 

observée pendant la période d’étude. 

La période d’exposition aux IPP est définie de la manière suivante : 

o Début : date de la première délivrance d’IPP 

o Fin : date de fin du traitement théorique estimé pour la dernière délivrance, 

augmentée d’une période de grâce de 5 jours, ne dépassant pas le 07 Février 

2016. 
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2.3.6 Sélection des non-exposés 

 

Pour chaque personne exposée aux IPP, trois personnes non-exposées appariées sur l’année 

de naissance, le sexe et la pharmacie de référence, ont été tirés au sort sans remplacement. 

 

2.3.7 Définition du critère de jugement principal 

 

Le critère de jugement principal était la survenue d’un épisode de GEA durant la période 

épidémique. Les épisodes de GEA ont été identifiés selon un algorithme, basé sur les données 

de délivrance médicamenteuse, préalablement validé (55,56). 

 

2.3.8 Facteurs de confusion 

 

• Age de la personne, déterminé comme la différence entre l’année de la saison d’étude 

et l’année de naissance  

• Sexe  

• Présence d’une comorbidité, identifiée par la délivrance d’un traitement pour au moins 

une des maladies chroniques suivantes : maladies cardio-vasculaires, troubles 

ventilatoires, diabète et maladies psychiatriques (identifiées sur la base de la 

classification anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) : A10, B01, C01A, C01B, 

C01DA, C01DX, C01E, C02, C03, C07, C08, C09, C10, R03, N05 et N06).  
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2.3.9 Analyses statistiques 

 

2.3.9.1 Analyse descriptive  
 

Les sujets de l’étude ont été décrits par rapport à leurs caractéristiques : tranche d’âge (0 – 14 

ans, 15 – 44 ans, 45 – 64 ans, 65 – 74 ans, 75 ans et plus), sexe, comorbidité, survenue d’un 

épisode de GEA en fonction du statut exposé ou non exposé aux IPP. 

 

2.3.9.2 Mesure de l’association entre l’exposition aux IPP et épisode GEA  
 

L’analyse a été effectuée pour l’ensemble de la population, tout âge confondu, puis stratifiée 

par tranches d’âge : 

• 0 – 14 ans 

• 15 – 44 ans 

• 45 – 64 ans 

• 65 – 74 ans  

• 75 ans et plus 

 

Les risques relatifs (RR) et leurs intervalles de confiance à 95% (IC 95%) ont été estimés, en 

utilisant un modèle de régression log binomiale ajusté par âge, sexe et présence d’une 

comorbidité. Les tranches d’âge prises en compte dans l’ajustement étaient les suivantes : 0 

– 4 ans, 5 – 9 ans, 10 – 14 ans, 15 – 24 ans, 25 – 34 ans, 35 – 44 ans, 45 – 54 ans, 55 – 64 

ans, 65 – 74 ans, 75 – 84 ans, 85 – 94 ans, 95 ans et plus. 

Les personnes pour lesquelles on observait des valeurs extrêmes en termes de nombre de 

passages en pharmacie ou nombre de prescriptions ont été exclues de l’analyse. Une valeur 

était considérée extrême si elle était supérieure à son 3e quartile augmenté de trois fois 

l’intervalle interquartile (57). 
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2.3.9.3 Analyse de sensibilité 
 

Les analyses basées sur les données de la saison 2015-2016 ont été répliquées avec celles 

de la saison 2016-2017. 

Une analyse supplémentaire a également été effectuée en ne prenant en compte que les 

personnes exposées aux IPP depuis moins de six mois et les personnes non exposées n’ayant 

jamais consommé d’IPP (selon les informations disponibles dans la base de données). 

 

2.3.9.4 Le Number needed to harm  
 

Le number needed to harm (NNH) est le nombre de patients qu’il faudrait traiter pour avoir une 

GEA supplémentaire. Il a été calculé comme l’inverse du risque de GEA attribuable à la prise 

d'IPP : 1/(P(GEA/IPP) - P(GEA/nonIPP)) où P est la probabilité de contracter une GEA dans 

la population exposée de façon chronique aux IPP d’une part et dans la population non 

exposée d’autre part. 
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2.4 Résultats 

 

Pendant la période pré-épidémique, les individus de la population active de la base LTD qui 

ont reçu au moins une prescription d’IPP durant cette période ont été considérés comme 

éligibles. Parmi eux, seuls les sujets ayant une consommation chronique d’IPP ont été inclus 

dans l’étude (Figure 1). Parmi les personnes éligibles, 28,5% ont reçu au moins une délivrance 

d’IPP pendant la période d’étude et 4,4% recevaient un traitement chronique par IPP. 

 

L’ésoméprazole était l’IPP le plus prescrit, devant le pantoprazole et l’oméprazole (tableau 2). 

Les prescripteurs d’IPP étaient le plus souvent des médecins généralistes, devant les gastro-

entérologues, les cardiologues et les rhumatologues (tableau 3). Les femmes étaient plus 

consommatrices d’IPP que les hommes. La consommation chronique d’IPP augmentait avec 

l’âge et le nombre de maladies chroniques (tableau 4). 

 

La survenue d’un épisode de GEA pendant la période épidémique dans le groupe exposé aux 

IPP était de 1,38%, contre 0,69% dans la population non exposée aux IPP. 

 

Pour l’ensemble de la population, la survenue d’une GEA était associée à la consommation 

chronique d’IPP, avec un RR à 2,03 (IC 95% [1,96 ; 2,11]) (tableau 5). Après ajustement sur 

l’âge, le sexe et la présence de comorbidités, la tendance était identique, avec un RR à 1,90 

[1,83 ; 1,98]. Un sur-risque de GEA était observé dans toutes les classes d’âge, et en 

particulier chez les sujets les plus âgés (tableau 5). 

 

Les analyses effectuées avec les données de la saison 2016-2017 retrouvaient également 

une augmentation du risque de GEA associée à la prise chronique d’IPP, avec RR à 1,88 (IC 

95% [1,81 ; 1,94]), y compris après ajustement sur l’âge, le sexe et les comorbidités avec un 

RR à 1,78 [1,71 ; 1,84]. 
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Il existait également une augmentation du risque de GEA pour les sujets traités par IPP depuis 

moins de 6 mois, avec un RR à 1,69 [1,52 ; 1,89], y compris après ajustement sur l’âge, le 

sexe et la présence d’une comorbidité, avec un RR à 1,60 [1,43 ; 1,79]. 

 

Le NNH était de 142 pour toutes les classes d’âges. C’est-à-dire que pour une population 

française métropolitaine au 1er janvier 2016 de 64 500 000 personnes (58) dont 4,4% sont 

exposés aux IPP de façon chronique, 19 986 cas de GEA supplémentaires seraient associés 

à la consommation chronique d’IPP durant les épidémies hivernales.  
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2.5 Discussion 

 

Ces résultats montrent que la consommation chronique d’IPP augmente significativement le 

risque de survenue d’une GEA en période d’épidémie hivernale, notamment chez les patients 

les plus âgés.  

 

L’augmentation du risque de GEA n’était pas significative pour la tranche d’âge 0-15 ans, alors 

qu’elle l’était pour toutes les autres tranches d’âge. Une des hypothèses pour expliquer ce 

résultat pourrait être un manque de fiabilité de l’algorithme de détection des cas de GEA pour 

les enfants . En effet, chez les plus jeunes, le traitement de la GEA repose essentiellement sur 

les solutés de réhydratation orale (SRO), en vente libre, alors que les médicaments prescrits 

aux adultes, souvent délivrés par ordonnance, sont probablement mieux détectés par 

l’algorithme. Par ailleurs, chez les enfants, les IPP sont prescrits essentiellement pour le 

traitement du reflux gastro-œsophagien (RGO) et de ses complications, donc pour une plus 

faible proportion d’individus et surtout pour des durées plus brèves, comparativement aux 

adultes (19,59). Cela aboutit à une diminution de l’exposition aux IPP et à un possible manque 

de puissance statistique qui pourrait contribuer à l’absence de significativité de l’augmentation 

du risque observée chez les plus jeunes. 

 

Plusieurs études font état d’infections digestives associées à la consommation d’IPP, en 

particulier les infections à Salmonella, Campylobacter et Clostridium difficile (29,30,35,46,60). 

L’augmentation du risque de survenue de GEA en période épidémique hivernale suggère que 

les traitements par IPP au long cours augmentent le risque de GEA d’origine virale. A notre 

connaissance, il s’agit de la première étude qui évalue ce risque en population générale. Ces 

résultats sont en adéquation avec une étude suédoise cas-témoin rétrospective, retrouvant 

chez des patients hospitalisés pour une GEA, un risque significativement accru d'infection par 
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norovirus associé à un traitement par IPP, avec un Odd Ratio (OR) à 1,73 (IC 95% [1,07-2,81], 

p = 0,02) (61). 

 

Le postulat de départ pour expliquer l’augmentation du risque infectieux est basé sur la 

suppression de la barrière acide gastrique, favorisant la survenue d’infections digestives. 

D’autres mécanismes physiopathologiques ont été envisagés, comme par exemple l’impact 

des traitements par IPP sur le microbiome intestinal, sur le retard de la vidange gastrique et 

sur la prolifération bactérienne dans la partie supérieure de l'intestin (62,63). 

 

L’analyse appliquée à la saison 2016-2017 retrouvait une augmentation similaire du risque de 

GEA chez les patients exposés aux IPP au long cours. De même, l’analyse appliquée aux 

personnes exposées aux IPP depuis moins de six mois confirmait une augmentation du risque 

de GEA associé à la prise d’IPP, pour toutes les tranches d’âge, bien que moindre que 

l’augmentation de risque retrouvée lors de l’analyse principale. On s’attendait au contraire, par 

similitude avec les pneumopathies consécutives à l’exposition aux IPP, à une augmentation 

plus prononcée du risque en début de traitement (37,64,65).  

 

L’une des forces de ce travail est la robustesse des résultats, du fait de la grande taille de 

l’échantillon, ainsi que le caractère prospectif du recueil de données, réduisant le risque de 

biais de rappel ou de classification. De plus, la population de la base LTD apparait 

représentative de la population générale, en termes de distribution de la population sur le 

territoire. Les pharmacies du panel sont en effet nombreuses et réparties sur toute la France, 

limitant ainsi le biais de sélection. Ainsi, au sein de la population éligible, 28,5% des sujets ont 

reçu au moins une délivrance d’IPP, ce qui est concordant avec les données de consommation 

médicamenteuse en France (11–17). De même, parmi la population éligible, on retrouvait 

4,4% des sujets traités par IPP de façon chronique, en accord avec les données de l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) qui compte 4,0% 

d’utilisateurs d’IPP au long cours (49). Par ailleurs, dans notre travail, l’ésoméprazole était 
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l’IPP le plus prescrit, devant le pantoprazole et l’oméprazole, comme cela a déjà été rapporté 

en France (9). Enfin, les médecins généralistes étaient ici les plus impliqués dans la 

prescription d’IPP, devant les gastro-entérologues, les cardiologues et les rhumatologues, ce 

qui est également concordant avec les estimations préalablement effectuées en France (9). 

 

Une des limites de cette étude réside dans la détermination de l’exposition aux IPP, basée sur 

des données de délivrance uniquement. Ce type de données ne garantit pas la prise effective 

du traitement. Toutefois, la méthode employée s’attachait à identifier des patients pour 

lesquels la délivrance des IPP était suivie dans le temps et dans l’espace (délivrance effectuée 

dans une pharmacie de référence) et on sait par ailleurs la dépendance fréquente des patients 

à cette classe de médicaments. De même, l’identification des épisodes de GEA n’était pas 

effectuée par un médecin ici, mais basée sur des données de délivrance médicamenteuse. 

Toutefois, préalablement à notre étude, l’algorithme utilisé à cette fin a fait l’objet d’une 

validation confirmant sa pertinence (55,56,66). Enfin, il est possible que les patients recevant 

des IPP aient plus de problèmes de santé que ceux n’en recevant pas, conduisant à une plus 

grande susceptibilité aux infections digestives indépendamment de la prise d’IPP (67,68). Afin 

de limiter ce risque de biais, l’analyse a pris en compte, pour chaque patient, le nombre de 

médicaments prescrits pour le traitement d’une maladie chronique. 

 

En conclusion, ce travail met en évidence une augmentation du risque de survenue de GEA 

en période hivernale chez les personnes consommant des IPP de façon chronique, suggérant 

que cette classe médicamenteuse majore le risque de GEA d’origine virale. Ces résultats 

s’ajoutent à ceux d’autres travaux rapportant une augmentation du risque d’infection digestive 

associé à la consommation d’IPP au long cours. Ils pourront être pris en compte dans le cadre 

de l’information donnée aux patients sur les risques associés à l’utilisation des IPP. 
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Figure 1. Diagramme de flux : sélection des sujets exposés inclus dans l’étude 

 

 
 
*Les valeurs extrêmes comprennent le nombre de prescriptions et de passages en 
pharmacies. Nous avons choisi d’exclure les personnes qui ont eu plus de seize 
prescriptions et/ou qui sont allés plus de seize fois à la pharmacie 
 
LTD : Longitudinal Treatment Dynamics 
IPP : Inhibiteur de la pompe à protons 
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Tableau 1. Définition de la période d’étude (saison 2015/2016) 
 

Période d’étude 
Période post-épidémique 

Période pré-épidémique Période épidémique 

26/09/2015 - 03/01/2016 04/01/2016 - 07/02/2016 08/02/2016 - 17/05/2016 
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Tableau 2. Distribution des inhibiteurs de la pompe à proton délivrés durant la période d’étude, 
en nombre de boîtes 
 

IPP Nombre de boîtes Pourcentages Nombre de patients 

ESOMEPRAZOLE 832 281 43,68 % 164 765 

LANSOPRAZOLE 133 245 6,99 % 27 405 

OMEPRAZOLE 374 304 19,64 % 78 058 

PANTOPRAZOLE 419 985 22,04 % 85 564 

RABEPRAZOLE 145 633 7,64 % 29 199 

Total 1 905 448 100 % 384 991 
 
IPP : Inhibiteur de la pompe à protons 
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Tableau 3. Spécialités des prescripteurs d’inhibiteurs de la pompe à protons  
 

Libellé Nombre de prescriptions, N (%) 
Médecins généralistes 1 483 130 (94,33) 
Gastro-entérologues 10 531 (1,31) 

Cardiologues 16 811 (1,01) 
Rhumatologues 13 866 (0,88) 
Autres médecins 5 800 (0,37) 

Chirurgiens 4 953 (0,32) 
Pneumologues/Allergologues 4 654 (0,3) 

ORL 4 408 (0,28) 
Psychiatres 3 897 (0,25) 

Endocrinologues/Diabétologues 3 846 (0,24) 
Pédiatres 1 690 (0,11) 

Gynécologues 1 525 (0,1) 
Neurologues 1 343 (<0,1) 

Hématologues/Oncologues 1 241 (<0,1) 
Ophtalmologues 1 181 (<0,1) 

Anesthésistes/Réanimateurs 819 (<0,1) 
Radiologues 565 (<0,1) 

Dermatologues 562 (<0,1) 
Rééducateurs fonctionnels 536 (<0,1) 

Phlébologues 330 (<0,1) 
Autres types de prescripteurs 205 (<0,1) 

Total 1 571 893 
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Tableau 4 : Caractéristiques de la population étudiée 
 

Variables 
Exposés aux IPP Non-exposés aux IPP 

Effectifs % Effectifs % 
351 760  919 486  

Sexe 
Femme 197 950 56,3 522 230 56,8 
Homme 153 810 43,7 397 256 43,2 

Tranche d’âge 

0-4 375 0,1 1 037 0,1 

5-14 186 0,1 445 0,1 

15-44 14 818 4,2 38 650 4,2 

45-64 96 374 27,4 270 332 29,4 

65-74 97 210 27,6 269 319 29,3 
75 et + 142 797 40,6 339 703 36,9 

Médicaments anti-diabétiques 68 228 19,4 132 856 14,4 
Médicaments des maladies 

cardio-vasculaires 282 500 80,3 626 412 68,1 

Médicaments des troubles 
ventilatoires 68 751 19,5 101 111 11 

Médicaments psychotropes 171 717 48,8 279 121 30,4 

Nombre de 
classes de 

médicaments 
traitant les 
maladies 

chroniques 

0 29 939 8,5 173 397 18,9 

1 119 618 34 419 560 45,6 

2 141 938 40,4 264 211 28,7 

3 53 358 15,2 57 754 6,3 

4 6 907 2 4 564 0,5 
 
IPP : Inhibiteur de la pompe à protons 
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Tableau 5. Incidence des gastro-entérites en fonction de l’exposition aux inhibiteurs de la 
pompe à protons 
 

Tranches d’âge GEA / Nombre 
d’exposés (%) 

GEA / Nombre de non 
exposés (%) RR [IC95%] RR ajusté* 

[IC95%] 
Tous âges 4 887 / 351 760 (1,4%) 6 296 / 919 486 (0,7%) 2,03 [1,96 ; 2,11] 1,90 [1,83 ; 1,98] 

0 - 14 ans 36 / 561 (6,4%) 69 / 1 482 (4,7%) 1,38 [0,93 ; 2,04] 1,36 [0,92 ; 2,02] 

15 - 44 ans 382 /14 818 (2,6%) 705 / 38 650 (1,8%) 1,41 [1,25 ; 1,60] 1,37 [1,20 ; 1,56] 

45 - 64 ans 1 635 / 96 394 (1,7%) 2 351 / 270 332 (0,87%) 1,95 [1,83 ; 2,08] 1,81 [1,70 ; 1,93] 

65 - 74 ans 1 186 / 97 210 (1,2%) 1 359 / 269 319 (0,5%) 2,42 [2,24 ; 2,61] 2,23 [2,06 ; 2,42] 

75 ans et + 1 648 / 142 797 (1,15%) 1 812 / 339 703 (0,5%) 2,16 [2,02 ; 2,31] 2,01 [1,87 ; 2,15] 
 
* Ajusté sur l’âge, le sexe et les comorbidités 
 
GEA : Gastro-entérite aiguë 
RR : Risque relatif 
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Conclusion de la thèse 

 

Les résultats de notre travail suggèrent que la consommation chronique d’IPP augmente 

significativement le risque de survenue d’une GEA en période hivernale, en particulier chez 

les personnes âgées. Dans les conditions de prescriptions actuelles en France, l’utilisation des 

IPP pourrait être à l’origine d’environ 20 000 cas de GEA supplémentaires par an, pesant sur 

le fardeau des épidémies hivernales de GEA.  

 

Très peu d’études ont évalué le risque de GEA d’origine présumée virale (par sa survenue en 

période hivernale dans un pays développé) associé aux IPP. Celle-ci est la seule, à notre 

connaissance, à avoir été réalisée en population générale. Elle repose sur des données de 

délivrance médicamenteuse provenant d’une base de données qui semble représentative de 

la population française. Le caractère causal de l’association entre la consommation chronique 

d’IPP et la survenue d’une GEA durant les épidémies hivernales ne peut bien entendu pas 

être affirmé sur ces seules données. Toutefois, la cohérence de ces résultats avec ceux 

d’autres études épidémiologiques ayant estimé les risques d’infections digestives associées 

aux IPP d’une part, ainsi que la plausibilité biologique de cette association d’autre part, seraient 

en faveur de la causalité. 

 

On sait qu’en France, de nombreuses prescriptions d’IPP sont effectuées hors des 

recommandations de leur autorisation de mise sur le marché, exposant inutilement les patients 

à des effets indésirables à court et long terme. Les données issues de ce travail de thèse 

peuvent être rajoutées aux informations transmises aux patients sur les effets indésirables 

potentiels de cette classe thérapeutique. 
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Annexes  

 

Annexe 1. Catégories de prescripteurs libéraux 
 

Type de prescription Spécialistes prescripteurs 
Prescription Libérale médecins généralistes 
Prescription Libérale psychiatres 
Prescription Libérale anesthésistes / réanimateurs 
Prescription Libérale gynécologues 
Prescription Libérale ophtalmologues 
Prescription Libérale cardiologues 
Prescription Libérale pédiatres 
Prescription Libérale dermatologues 
Prescription Libérale gastro-entérologues / hépatologues 
Prescription Libérale radiologues 
Prescription Libérale oto-rhino-laryngologistes 
Prescription Libérale rhumatologues 
Prescription Libérale neurologues / neuropsychiatres 
Prescription Libérale pneumologues / allergologues 
Prescription Libérale phlébologues 
Prescription Libérale endocrinologues / diabétologues 
Prescription Libérale rééducateurs fonctionnels 
Prescription Libérale chirurgiens / urologues 
Prescription Libérale hématologues / oncologues 

 

Annexe 2. Posologies des IPP 
 

Produit DCI Galénique Nombre 
d’unités 
par boîte 

Dosage Unité de 
masse 

Voie 
d’administration 

Ddd_RCP 

Esomeprazole 
actav 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
actav 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
actav 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
actav 

Esomeprazole Gelu gast fl 28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
actav 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
actav 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
actav 

Esomeprazole Gelu gast fl 28 40 mg O 40 
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Esomeprazole 
actav 

Esomeprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
actav 

Esomeprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
arrow 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
arrow 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
arrow 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
arrow 

Esomeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
arrow 

Esomeprazole Cp 
gastrores 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
arrow 

Esomeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
arrow 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
arrow 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
biog 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
biog 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
biog 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
biog 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
biog 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
crist 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
crist 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
crist 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
crist 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
eg 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
eg 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
eg 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
eg 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
eg 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
krka 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
krka 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
krka 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
krka 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
krka 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
mylan 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
mylan 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
mylan 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 
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Esomeprazole 
mylan 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
mylan 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
phr 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
phr 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
phr 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
phr 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
phr 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
ranb 

Esomeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
ranb 

Esomeprazole Cp 
gastrores 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
ranb 

Esomeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
ranb 

Esomeprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
ranb 

Esomeprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
ratio 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
ratio 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
ratio 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
ratio 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
ratio 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
sand 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
sand 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
sand 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
sand 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
sand 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
teva 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
teva 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
teva 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
teva 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
teva 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Esomeprazole 
zenti 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
zenti 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
zenti 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
zenti 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
zenti 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 



 62 

Esomeprazole 
zydus 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Esomeprazole 
zydus 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Esomeprazole 
zydus 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Esomeprazole 
zydus 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

14 40 mg O 40 

Esomeprazole 
zydus 

Esomeprazole Gelu 
gastror 

28 40 mg O 40 

Inexium Esomeprazole Gran sac 
buv 

28 10 mg O 10 

Inexium Esomeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Inexium Esomeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Inexium Esomeprazole Cp 
gastrores 

7 20 mg O 20 

Inexium Esomeprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Inexium Esomeprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Inexium      
mw5>> 

Esomeprazole Cp gastro it 28 20 mg O 20 

Lansoprazole 
almus 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
almus 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
almus 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
almus 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
arr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
arr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
arr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 

Lansoprazole 
arr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
arr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
bgr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
bgr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
bgr 

Lansoprazole Gelu gast fl 30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
bgr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
bgr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
bgr 

Lansoprazole Gelu gast fl 28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
biog 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
biog 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
biog 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 

Lansoprazole 
biog 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
biog 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 
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Lansoprazole 
crist 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
crist 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
crist 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 

Lansoprazole 
crist 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
crist 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
eg 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
eg 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
eg 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 

Lansoprazole 
eg 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
eg 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
evolu 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
evolu 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
evolu 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 

Lansoprazole 
evolu 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
evolu 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
krka 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
krka 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
krka 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
krka 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
mylan 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
mylan 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
mylan 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 

Lansoprazole 
mylan 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
mylan 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
phr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
phr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
phr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
phr 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
quali 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
ranb. 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
ranb. 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
ranb. 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 
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Lansoprazole 
ranb. 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
ranb. 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
ratio 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
ratio 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
ratio 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 

Lansoprazole 
ratio 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
ratio 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
sand. 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
sand. 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
sand. 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 

Lansoprazole 
sand. 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
sand. 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
teva 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
teva 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
teva 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 

Lansoprazole 
teva 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
teva 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
zent 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
zent 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
zent 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 

Lansoprazole 
zent 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
zent 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lansoprazole 
zydus 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

15 15 mg O 30 

Lansoprazole 
zydus 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

30 15 mg O 30 

Lansoprazole 
zydus 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

7 30 mg O 30 

Lansoprazole 
zydus 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

14 30 mg O 30 

Lansoprazole 
zydus 

Lansoprazole Gelu 
gastror 

28 30 mg O 30 

Lanzor Lansoprazole Gelule 30 15 mg O 30 

Lanzor Lansoprazole Gelule 15 15 mg O 30 

Lanzor Lansoprazole Gelule 14 30 mg O 30 

Lanzor Lansoprazole Gelule 28 30 mg O 30 

Ogast Lansoprazole Gelule 30 15 mg O 30 
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Ogast Lansoprazole Gelule 15 15 mg O 30 

Ogast Lansoprazole Gelule 14 30 mg O 30 

Ogast Lansoprazole Gelule 28 30 mg O 30 

Ogastoro Lansoprazole Cpr 
orodisp. 

14 15 mg O 30 

Ogastoro Lansoprazole Cpr 
orodisp. 

28 15 mg O 30 

Ogastoro Lansoprazole Cpr 
orodisp. 

14 30 mg O 30 

Ogastoro Lansoprazole Cpr 
orodisp. 

28 30 mg O 30 

Ogastoro     
mw5>> 

Lansoprazole Cpr 
orodisp. 

28 15 mg O 30 

Ogastoro     
mw5>> 

Lansoprazole Cp oro r.uni 28 30 mg O 30 

Ogastoro     
p&l>> 

Lansoprazole Cpr 
orodisp. 

28 15 mg O 30 

Ogastoro     
p&l>> 

Lansoprazole Cp oro r.uni 28 30 mg O 30 

Mopral Omeprazole Gelu 
gastror 

14 10 mg O 20 

Mopral Omeprazole Gelu 
gastror 

28 10 mg O 20 

Mopral Omeprazole Gelule 15 20 mg O 20 

Mopral Omeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Mopral Omeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Mopral Omeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Mopralpro Omeprazole Cp 
gastrores 

7 20 mg O 20 

Mopralpro Omeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Omeprazole 
almus 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
almus 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole als Omeprazole Gelu 
gastror 

14 10 mg O 20 

Omeprazole als Omeprazole Gelu 
gastror 

28 10 mg O 20 

Omeprazole als Omeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Omeprazole als Omeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Omeprazole als Omeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Omeprazole 
alter 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
alter 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
alter 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
alter 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
alter 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
arrow 

Omeprazole Gelu 
gastror 

14 10 mg O 20 
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Omeprazole 
arrow 

Omeprazole Gelu 
gastror 

28 10 mg O 20 

Omeprazole 
arrow 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
arrow 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
arrow 

Omeprazole Gelu 
gastror 

7 20 mg O 20 

Omeprazole 
arrow 

Omeprazole Gelu 
gastror 

14 20 mg O 20 

Omeprazole 
arrow 

Omeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Omeprazole 
biog. 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
biog. 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
biog. 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
biog. 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
biog. 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
biog. 

Omeprazole Gelule 
cons 

7 20 mg O 20 

Omeprazole 
biog. 

Omeprazole Gelule 
cons 

14 20 mg O 20 

Omeprazole 
bouch. 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
bouch. 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
bouch. 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
bouch. 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
bouch. 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
crister 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
crister 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
crister 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole eg Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole eg Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole eg Omeprazole Gelule fl 28 10 mg O 20 

Omeprazole eg Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole eg Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole eg Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole eg Omeprazole Gelule fl 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
evolug 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
evolug 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
evolug 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
evolug 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 
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Omeprazole 
evolug 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
isomed 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
isomed 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
isomed 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
isomed 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
isomed 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
krka 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
krka 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
krka 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
krka 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
krka 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
mylan 

Omeprazole Gelule fl 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
mylan 

Omeprazole Gelule fl 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
mylan 

Omeprazole Gelule fl 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
mylan 

Omeprazole Gelule fl 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
mylan 

Omeprazole Gelule fl 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
nepenth 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
nepenth 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
nepenth 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
phr 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
phr 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
phr 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
phr 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
phr 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
quali. 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
quali. 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
ratiop. 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
ratiop. 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
ratiop. 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
ratiop. 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
ratiop. 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
rpg 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 
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Omeprazole 
rpg 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
rpg 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
rpg 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
rpg 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
sandoz 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
sandoz 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
sandoz 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
sandoz 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
sandoz 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
sandoz 

Omeprazole Gelule 
cons 

7 20 mg O 20 

Omeprazole 
sandoz 

Omeprazole Gelule 
cons 

14 20 mg O 20 

Omeprazole 
servipharm 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
teva 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
teva 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
teva 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
teva 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Omeprazole 
teva 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
teva 

Omeprazole Gelule 
cons 

7 20 mg O 20 

Omeprazole 
zentiva 

Omeprazole Gelule 14 10 mg O 20 

Omeprazole 
zentiva 

Omeprazole Gelule 28 10 mg O 20 

Omeprazole 
zentiva 

Omeprazole Gelule 28 20 mg O 20 

Omeprazole 
zentiva 

Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Omeprazole 
zentiva 

Omeprazole Gelule 7 20 mg O 20 

Zoltum Omeprazole Gelu 
gastror 

28 10 mg O 20 

Zoltum Omeprazole Gelule 14 20 mg O 20 

Zoltum Omeprazole Gelu 
gastror 

28 20 mg O 20 

Eupantol Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Eupantol Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Eupantol Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Eupantol Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Eupantol Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Eupantol Pantoprazole Pdr perf/iv 1 40 mg P 40 
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Eupantol     
bbf>> 

Pantoprazole Cp gastr 
nor 

28 20 mg O 20 

Eupantol     
bbf>> 

Pantoprazole Cp gastr 
nor 

28 40 mg O 20 

Inipepsia Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 20 mg O 20 

Inipomp Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Inipomp Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Inipomp Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Inipomp Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Inipomp Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Inipomp Pantoprazole Pdr perf/iv 1 40 mg P 40 

Ipraalox Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 20 mg O 20 

Ipraalox Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pancristole Pantoprazole Cp 
gastrores 

30 20 mg O 20 

Pancristole Pantoprazole Cp 
gastrores 

30 40 mg O 40 

Pantoloc 
control 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 20 mg O 20 

Pantoloc 
control 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
actav 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
actav 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Pantoprazole 
actav 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
actav 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
almus 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
almus 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
almus 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
almus 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
alter 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
alter 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
alter 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
alter 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
arrow 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
arrow 

Pantoprazole Cp 
gast.cons 

7 20 mg O 20 

Pantoprazole 
arrow 

Pantoprazole Cp 
gast.cons 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
arrow 

Pantoprazole Cp gastro fl 28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
arrow 

Pantoprazole Cp gastro fl 28 40 mg O 40 
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Pantoprazole 
biog 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
biog 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
biog 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Pantoprazole 
biog 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
biog 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
bouch 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
bouch 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
bouch 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Pantoprazole 
bouch 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
bouch 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
crist 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
crist 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
eg 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
eg 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
eg 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Pantoprazole 
eg 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
eg 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
evolu 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
evolu 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
evolu 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
isome 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
isome 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
isome 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
isome 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
isome 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Pantoprazole 
krka 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
krka 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
krka 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
krka 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
mylan 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
mylan 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
mylan 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 
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Pantoprazole 
mylan 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
mylan 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
phr 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
phr 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
phr 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
qual 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
ranbaxy 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
ranbaxy 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
ranbaxy 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
ranbaxy 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Pantoprazole 
ratio 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
ratio 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
ratio 

Pantoprazole Cp 
gast.cons 

7 20 mg O 20 

Pantoprazole 
ratio 

Pantoprazole Cp 
gast.cons 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
ratio 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Pantoprazole 
ratio 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
ratio 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
rmo 

Pantoprazole Cp 
gast.cons 

7 20 mg O 20 

Pantoprazole 
rmo 

Pantoprazole Cp 
gast.cons 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
rpg 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
rpg 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
rpg 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
sand 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
sand 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
sand 

Pantoprazole Cp 
gast.cons 

7 20 mg O 20 

Pantoprazole 
sand 

Pantoprazole Cp 
gast.cons 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
sand 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Pantoprazole 
sand 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
sand 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
t/san 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
t/san 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
t/san 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 
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Pantoprazole 
t/san 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
t/san 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
teva 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
teva 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
teva 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Pantoprazole 
teva 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
teva 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
zent 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
zent 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pantoprazole 
zent 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Pantoprazole 
zent 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
zent 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantoprazole 
zydus 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pantoprazole 
zydus 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 40 

Pantoprazole 
zydus 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 40 mg O 40 

Pantoprazole 
zydus 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

14 40 mg O 40 

Pantoprazole 
zydus 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

28 40 mg O 40 

Pantozol 
control 

Pantoprazole Cp 
gastrores 

7 20 mg O 20 

Pariet Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Pariet Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Pariet Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Pariet Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pariet       
mw5>> 

Rabeprazole Cp gastr all 28 10 mg O 20 

Pariet       
mw5>> 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Pariet      p&l>> Rabeprazole Cp gastr all 28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
almus 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole 
almus 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
arrow 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole 
arrow 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
arrow 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
arrow 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole 
biog 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 
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Rabeprazole 
biog 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
biog 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole 
biog 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
crist 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
crist 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole eg Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole eg Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole eg Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole eg Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
evolug 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole 
evolug 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
evolug 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole 
evolug 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
isomed 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole 
isomed 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
isomed 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole 
isomed 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
krka 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole 
krka 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
krka 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole 
krka 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
mylan 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
mylan 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole 
mylan 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
mylan 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole 
phr 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
phr 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
ranbax 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole 
ranbax 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
ratio 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole 
ratio 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
ratio 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 
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Rabeprazole 
ratio 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
sandoz 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole 
sandoz 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
sandoz 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole 
sandoz 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
teva 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole 
teva 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
teva 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole 
teva 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
zent 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole 
zent 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
zent 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole 
zent 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

Rabeprazole 
zydus 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 10 mg O 20 

Rabeprazole 
zydus 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 10 mg O 20 

Rabeprazole 
zydus 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

14 20 mg O 20 

Rabeprazole 
zydus 

Rabeprazole Cp 
gastrores 

28 20 mg O 20 

 

DCI : Dénomination Commune Internationale 
Ddd RCP : Dose journalière recommandée 
O : voie orale 
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Titre : Association entre les traitements par inhibiteurs de la pompe à protons et la survenue des gastro-
entérites en période épidémique hivernale, étude de cohorte, France, 2015-2016 
 
Résumé  
 
Introduction : De récentes études suggèrent que les inhibiteurs de la pompe à proton (IPP) sont associés à 
des effets indésirables infectieux. Nous avons étudié l’association potentielle entre la consommation 
chronique d’IPP et la survenue de gastro-entérites (GEA) virales, en période d’épidémie hivernale.  
 
Méthode : Il s’agit d’une étude de cohorte exposé-non exposé, menée à partir d’une base de données 
médicamenteuses, regroupant environ un tiers de la population française, durant la saison hivernale 2015-
2016. Les exposés étaient des sujets consommant un IPP alors que les non exposés n’avaient reçu aucune 
délivrance d’IPP. Le critère de jugement principal était la survenue d’une GEA pendant la période épidémique, 
identifiée grâce à un algorithme validé. Les risques relatifs ont été estimés en utilisant un modèle de 
régression log binomiale ajusté par âge, sexe, pharmacie de référence et présence d’une comorbidité.  
 
Résultats : La survenue d’une GEA était associée de façon significative à la consommation chronique d’IPP, 
avec un RR ajusté à 1,90 (IC95% [1,83 ; 1,98]). Les analyses de sensibilité réalisées avec les données de la 
saison 2016-2017 et sur les patients consommant des IPP depuis moins de 6 mois montraient la même 
tendance avec un RR ajusté à 1,78 [1,71 ; 1,84] et 1,60 [1,43 ; 1,79] respectivement.  
 
Conclusion : Il existe un risque accru de GEA chez les patients consommant des IPP de façon chronique. 
Néanmoins des études complémentaires sont nécessaires avant de confirmer une association de nature 
causale.  
 
Mots clé : Inhibiteur de la pompe à protons ; gastro-entérite ; médecine générale 
 
Titre en anglais : Association between treatments with proton pump inhibitors and the occurrence of 
gastroenteritis in the winter epidemic period, cohort study, France, 2015-2016 
 
Abstract  
 
Background : Recent studies suggest that proton pump inhibitors (PPIs) are associated with infectious 
adverse effects. We studied the potential association between chronic consumption of PPIs and the 
occurrence of viral acute gastroenteritis (AG) during a winter epidemic. 
 
Methods : This is an exposed-unexposed cohort study, conducted from a drug database, comprising about 
one-third of the French population during the 2015-2016 winter season. The presentations were subjects 
consuming a PPI while the unexposed did not receive any PPIs. The primary outcome was the occurrence 
of a AG during the epidemic period, identified by a validated algorithm. Relative risks were estimated using 
a log binomial regression model adjusted by age, sex, reference pharmacy and co-morbidity. 
 
Results : The occurrence of AG was significantly associated with chronic consumption of PPIs, with an RR 
adjusted to 1.90 (95% CI [1.83; 1.98]). Sensitivity analyses with 2016-2017 season data and patients who 
had used PPIs for less than 6 months showed the same trend with RR adjusted to 1.78 [1.71; 1.84] and 
1.60 [1.43; 1.79] respectively. 
 
Conclusion : There is an increased risk of AG in patients who are consuming PPIs chronically. Nevertheless 
further studies are needed before confirming a causal association. 
 
Keywords : Proton pump inhibitor ; gastroenteritis ; general practice 
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