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Introduction



Les Inhibiteurs de la Pompe a Protons, IPP, représentent une classe de médicaments
d’utilisation courante et prononcée pour limiter 1’acidité gastrique. En France, il existe cinq
molécules ayant ’autorisation de mise sur le marché : le pantoprazole, I’oméprazole, le
lansoprazole, le rabéprazole et I’ésoméprazole. Ces produits sont arrivés sous forme de princeps
par ordre chronologique suivant: Ogast® (1990); Mopral® (1996); Inipomp® (1999);
Pariet® (2000) ; Inexium® (2000).

Cette classe thérapeutique est la plus utilisée pour traiter les troubles de la sécrétion
acide, notamment en cas de reflux gastrocesophagien ou prévention des lésions en association
a la prise d’anti-inflammatoire.

Les prescriptions d’IPP ont largement pris 1’avantage par rapport aux prescriptions de
la classe thérapeutique initialement utilisée en raison de leur trés bonne tolérance, les anti
histaminiques 2. Au début de leur utilisation, les IPP semblaient dépourvus d’effets
indésirables, ce qui a entrainé une recrudescence de leur prescription. Or, il s’avere
qu’aujourd’hui des effets indésirables au long cours ont été étudiés et recensés, ce qui a amené
a une réévaluation du bon usage de ces médicaments.

A T’officine, les IPP représentent une des classes de médicament que nous rencontrons
le plus régulierement lors de la délivrance, aussi bien sur prescription qu’en conseil ou
demandes spontanées. Effectivement, certains inhibiteurs de la pompe a protons peuvent étre
délivrés sans ordonnance, en automédication. La population est donc exposée a de nombreux
effets indésirables lors de la prise non encadrée d’IPP.

La commercialisation de ces produits au cours des vingt derniéres années a pu €tre
¢tudiée afin d’améliorer les régles de bon usage. Il a été constaté, lors des récentes évaluations
par les instances, un mésusage source d’effets indésirables et de conséquences économiques.

Le pharmacien d’officine a un role crucial dans ces problématiques, dans les échanges
avec les professionnels pour optimiser la prescription et auprés du patient afin de garantir le

bon usage et/ou I’accompagner dans des solutions alternatives.

Tout au long de ce travail nous allons chercher a comprendre la causalité entre la prise
d’IPP et ’apparition des effets indésirables, les sources potentielles de mésusage des IPP, et les

différentes solutions qui peuvent étre apportées pour favoriser le bon usage.



Partie I :
Les Inhibiteurs de la

Pompe a Protons

(IPP)



I. DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE

1. Définition

Les Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont une famille thérapeutique découverte et
ayant eu une autorisation de mise sur le marché en 1987 (1).
Avant cette découverte, des traitements et des chirurgies pour les maladies ulcéreuses étaient
déja présents. On pouvait retrouver des médicaments contenant des alcalins ou des sels alcalins
ayant pour objectif d’augmenter le pH de I’estomac. En ce qui concerne les chirurgies, la plupart
du temps il s’agissait de couper une partie du nerf vague ou bien enlever une partie de I’estomac
(2). Mais depuis la découverte des inhibiteurs de la pompe a protons on retrouve une meilleure

efficacité et moins d’effets indésirables en comparaison aux anciennes méthodes.

En effet, le mécanisme d’action de ces médicaments consiste a inhiber la pompe a
protons aussi nommée pompe H', K'-ATPase. Cette pompe se situe au niveau de 1’espace inter
membranaire des cellules et a pour but de produire de I’énergie au niveau cellulaire. Au cours
de cette production d’énergie de nombreux protons sont relargués du milieu intra canalaire vers
la lumiére gastrique. Les protons étant acides, cela a pour conséquence de diminuer le pH. A
I’échelle de I’organisme, ce surplus d’acidité peut entrainer des signes cliniques tels que reflux

gastrique, sensation de brulures, toux etc ...

Ainsi, ces médicaments sont depuis fréquemment prescrits dans les indications du reflux
gastro-cesophagien (RGO) ou les maladies ulcéreuses tel que Helicobacter Pylori. Ils sont
¢galement prescrits lors de la prise d’anti inflammatoires non stéroidiens afin de prévenir des
effets indésirables ulcérogenes de ces derniers et dans le syndrome de Zollinger-Ellison, un
syndrome li¢ a la présence de tumeurs au niveau des ilots de Langerhans qui produisent en
exces de la gastrine (3). Il s’agit d’une hormone qui stimule la sécrétion d’acide au niveau du

fundus gastrique (4).



A Torigine, ces pathologies étaient prises en charge la plupart du temps par des
antihistaminiques (antagoniste des récepteurs de type deux a I’histamine) tels que la
cimétidine, famotidine, nizatidine, ranitidine. Le mécanisme de ces derniers passait
par D’inhibition sélective des récepteurs H2 a I’histamine se trouvant dans les cellules
pariétales. Mais ils présentent des effets indésirables non négligeables et trés hétérogeénes en
fonction des patients. Une autre classe thérapeutique, les analogues de la prostaglandine,
¢tait utilisée dans ces indications. Ces molécules agissent en augmentant la
production de mucus et d’ions bicarbonates et en réduisant la sécrétion d’acide ce qui
protege la barricre de la muqueuse intestinale. Malheureusement les dérivés de la
prostaglandines E1 ont une tolérance bien inférieure aux autres classes thérapeutiques ce

qui a limité leur utilisation (3).

En comparaison, I’usage des IPP apparait moins contraignant pour les patients, et, les
prescriptions des autres molécules (anti h2 et dérivé de la prostaglandine) ont
largement diminué au profit de la prescription d’IPP. Ces médicaments ont une action dose-

dépendante.

La classe thérapeutique des inhibiteurs de la pompe a protons contient actuellement

cinq molécules :

- Oméprazole (Mopral ®) (10 et 20 mg)

- Esoméprazole (Inexium ®) (20 et 40 mg)
- Pantoprazole (Inipomp ®) (20 et 40 mg)
- Lansoprazole (Ogast®) (15 et 30 mg)

- Rabéprazole (Pariet®) (10 et 20 mg).

Ces médicaments sont commercialisés en France et prescrits chez 1’adulte. Cependant,
seulement I’ésoméprazole et ’oméprazole peuvent étre utilisés chez I’enfant a partir d’un an
(1). Chez la population pédiatrique ces substances actives sont indiquées dans le reflux gastro-

cesophagien et I’cesophagite a éosinophile et se présentent sous la forme galénique de sachet

().



2. Quelques chiffres

Environ 16 millions de patients se sont vus prescrire des IPP en 2015 en France (6).

Il s’agit d’un quart de la population frangaise et parmi ces personnes, pour 8 millions, il
s’agissait d’une premiére prescription faite, la plupart du temps, par un médecin généraliste (6).

L’absence d’initiation de traitement par un spécialiste suggere que, dans certains cas,
I’utilisation des IPP pourrait se révéler inappropriée. En effet idéalement le diagnostic est
fortement corrélé a un examen d’imagerie tel qu'une endoscopie. La non-réalisation de cet
examen et, sans consultation d’un spécialiste, la prescription par défaut d’IPP par le généraliste

peut se révéler parfois inutile ou non adapté au patient et sa pathologie.

En parallele, en 2015 une étude a mis en évidence que 70% des prescriptions étaient
réalisées en dehors de ’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) ce qui peut étre une des
étiologies des nombreux effets indésirables des IPP. (1) Une prescription hors AMM engage la
responsabilit¢ du médecin qui la réalise et €galement la responsabilité du pharmacien qui la
délivre. Cela sous-entend que le médicament est utilis¢é en dehors des indications, effets
indésirables, contre-indications et précautions d’emplois décrits dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) inscrits dans 1’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
et validés par les instances Agence Nationale de Santé et Médicaments (ANSM) et la Haute

Autorité de Santé (HAS).

En terme d’age et de sexe, selon une étude datée de 2015 (7), I’dge moyen des patients
traités par des inhibiteurs de la pompe a protons était de 49 ans. Parmi la cohorte de patient

étudiée, plus de 50 % des prescriptions étaient destinées a des femmes.

Les molécules les plus employées étaient :

e Oméprazole qui se retrouvait dans 44% des ordonnances,
e Esoméprazole qui se retrouvait dans 30% des ordonnances,

e Pantoprazole qui se retrouvait dans 14% des ordonnances (7)

L’oméprazole est d’ailleurs le quatriéme générique le plus vendu en quantité dans les

officines de I’hexagone en 2013 et I’ésoméprazole pointe a la sixieme place (8).



La place des IPP dans ce classement démontre que ces médicaments ont une place majeure
dans le systéme de santé. Encore récemment, en 2019, une augmentation de 13% de leur volume

de consommation depuis les 5 derniéres années a €té constaté (1).

Leur surveillance est donc un enjeu principal des organismes de santé.
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II. Mécanisme d’action

1. Physiologie de la sécrétion acide

a. Structure de la muqueuse gastrique

L’appareil digestif permet la transformation, la digestion ainsi que la dégradation des aliments
afin qu’ils puissent étre assimilés par 1I’organisme. Ce tube digestif est composé de plusieurs

organcs :

e La bouche,

e Le pharynx,

Voies ] l

biliaires | |
e L’cesophage, Vésicule | 1
e [’estomac, Diaphragme
__Estomac
e L’intestin gréle, "\ pancréas
e Le gros intestin, Fole
e Lerectum,
Intesti
e [’anus. ortle |
Tt —Gros

intestin

Hllustration 1 : schéma représentatif de ’appareil digestif humain (9).

L’estomac est un organe ayant une action majeure dans la digestion. Il se trouve au
niveau de la région épigastrique de I’abdomen, en dessous du foie, devant le pancréas et a coté
de larate. Il s’agit d’un organe ayant une forme de poche, de vingt-cinq centimétres de longueur
environ et onze centimétres de largeur environ, la taille pouvant varier d’une personne a I’autre.
Anatomiquement, 1’estomac se trouve au bout de 1’cesophage. Le lien entre les deux organes se
nomme « jonction cesogastrique ». Cette jonction assure la communication entre ces deux

organes.

11



L’estomac se compose de trois parties ayant chacune des fonctions spécifiques :
e Le fundus : stockage des aliments qui ne sont pas encore assimilés,
e Le corps de I’estomac : lieu ou la nourriture est stockée,

e L’antre : zone ou se déroule le brassage du bol alimentaire.

Dans ces trois parties, la paroi est composée de quatre couches que 1’on peut se décrire de
la fagon suivante :

e L’adventice : il s’agit de la couche la plus extérieure,

e La musculeuse : composé de plusieurs couches de muscle, elle permet le brassage du
bol alimentaire grace a sa contraction et son expansion,

e La sous-muqueuse : tissu innervé et avec un réseau vasculaire,

e La muqueuse: il s’agit de la partie la plus profonde de I’estomac, elle permet la
formation de mucus (substance visqueuse qui lutte contre 1’acidité gastrique) (10),

d’acide chlorhydrique et d’enzymes.

L’estomac et sa paroi

| — cesophage
cardia

ou jonction \ <
oesogastnque._\_.
\ fundus

corps
7 arinre

pylore. -
S [ L
| \i» - rate
W ) duodénum Hlustration 2 : Schéma de la structure
—_——
/ / anatomique de [’estomac (10)

glandes gastriques
muqueuse
sous-muqueuse
couche oblique \

couche circulaire 5 musculeuse
couche longitudinale
J

séreuse

L’estomac est également constitu¢ de différents types de cellules. Un des principaux
roles de cet ensemble cellulaire est de sécréter quotidiennement du suc gastrique. Le volume
peut atteindre 2 litres chaque jour. L’objectif de cette sécrétion de suc gastrique est de digérer

les aliments ingérés.
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Les principales cellules constituant 1’estomac sont :

Les cellules a mucus du collet : ces cellules ont pour role de produire un mucus tout
autour de la muqueuse gastrique. Cette sécrétion va agir comme un véritable bouclier
contre I’acidité produite par I’estomac (contenu gastrique),

Les cellules pariétales : situées au niveau du corps de I’estomac, elles sont responsables
de la production d’acide gastrique (HCI). Grace a cette acidité, le pH de I’estomac varie
entre 1,5 a 3,5 ce qui est idéal pour permettre la digestion des aliments. Un ¢élément
important dans ces cellules est la pompe Na"/K" ATPuse car elle participe a la production
de I’acide gastrique en permettant la sortie d’un ion sodium et 1’entrée d’un ion
potassium au niveau de la cellule et ainsi contribuer a la production d’acide
chlorhydrique. Nous détaillerons ces étapes ultérieurement.

Les cellules principales : elles produisent plusieurs enzymes dont une majoritairement
« le pepsinogeéne » qui permet notamment 1’absorption des protéines .

Les cellules endocrines (11): elles sont a 1’origine de la production de nombreux
facteurs de signalisation tel que la gastrine, I’histamine et la somatostatine. A travers
ces facteurs de signalisations, les cellules endocrines permettent de controler, réguler

I’appareil gastro-intestinal.

Selon les différentes parties de I’estomac étudiées, certaines cellules peuvent se retrouver

majoritaires ou au contraire absentes.

b. Physiologie de I’acidité gastrique

Le volume de I’acidité gastrique varie au cours de la journée, en fonction des repas.

Plusieurs roles sont corrélés a cette production d’acide, on peut noter :

Une action protectrice en ¢liminant les micro-organismes,
Modification du microbiote intestinal,
Digestion,

Absorption du calcium, vitamine B12 et du fer (sous sa forme Fe?").

La faim, I’envie de manger, 1’odorat ou bien le golt sont les premiers stimulants de la

production de I’acidité gastrique. Celle-ci est régulée par des stimulants comme 1’histamine, la

gastrine et I’acétylcholine qui vont agir afin d’augmenter le volume d’acide produit. A I’inverse,

la somatostatine est un inhibiteur majoritaire de la production d’acidité gastrique.
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Toutes ces substances ont une action sur les cellules pariétales principalement. (2)

La membrane des cellules pariétales contient les ¢léments suivants :
e Un récepteur spécifique a chacune des substances régulatrices,
e Une pompe ATPuse qui permet 1I’échange entre un proton H™ (qui est expulsé au
niveau de la lumiére digestive) et un ion potassium K*,
e Un échange entre un bicarbonate qui sort de la cellule quand un chlore entre,

e Un canal perméable au chlore qui fait sortir un chlore CI".

Un autre ¢lément important est le nerf vague ou nerf X qui se trouve au niveau de
I’abdomen. Lorsque nous mangeons, notre cerveau va lui envoyer des informations afin
d’augmenter ou diminuer le volume d’acidité gastrique. Il peut stimuler la cellule pariétale en

fixant son neurotransmetteur qui est 1’acétylcholine a son récepteur.

Il peut également stimuler un autre neurotransmetteur, le gastrin-releasing-peptide
(GRP) qui va activer des cellules, les G-cells qui se trouvent dans I’antre de I’estomac qui vont
produire de la gastrine. Il s’agit d’une hormone qui va passer dans le sang et venir se fixer sur
son récepteur membranaire au niveau de la cellule pariétale et donc stimuler la sécrétion

d’acide.

La gastrine peut également se fixer sur un autre type de cellule: les cellules
enterochromaffine-like (ECL), vont libérer de I’histamine qui va se fixer sur son récepteur

spécifique au niveau membranaire de la cellule pariétale.

Ces trois mécanismes vont permettre d’activer la pompe ATPase afin de produire de
I’acide chlorhydrique. A contrario, le récepteur a prostaglandine va avoir une action inhibitrice

sur la pompe ATPase (2).

Un autre moyen de diminuer 1’acidité gastrique se met en place grace a un rétrocontrdle
négatif. En effet, la somatostatine qui est une hormone va étre libéré par les cellules D de I’antre
de I’estomac lorsque le pH au niveau de cet organe est abaiss¢. Leur libération va permettre

I’inhibition de la gastrine et par cette action le pH de I’estomac va augmenter.
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Acétylcholine

Cellule D

Nerf vague

Gastrine produite par les cellules G Sécrétine

Hllustration 3 : schéma récapitulatif de la régulation de [’acidité gastrique (12).

Par ces mécanismes de production d’acide chlorhydrique, I’estomac est un lieu avec un

pH acide avoisinant 1,5 a 3,5 et cette acidité est spécifique de cet organe.

Maintenant que nous avons expliqué la physiologie de 1’acidité gastrique nous pouvons
comprendre le mécanisme d’action des inhibiteurs de la pompe a protons. Ce mécanisme se
traduit par leur pharmacologie qui se divise en quatre phases: absorption, distribution,

métabolisation et élimination.
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2. Pharmacologie et pharmacodynamie des inhibiteurs de la pompe a protons

a. Absorption

Les inhibiteurs de la pompe a protons se prennent par voie orale. Cette voie d’administration

oblige le médicament a passer a travers la barriére digestive ainsi que la paroi capillaire.

La phase d’absorption correspond au passage des inhibiteurs de la pompe a protons de leur
site d’administration (la voie oral) en direction de la circulation générale. D’une manicre
globale, cette premicre étape d’absorption du médicament dure entre trois et six heures (13).

Les IPP, une fois avalés, sont absorbés au niveau de I’intestin gréle proximal.

Ce sont des pro médicaments bases faibles qui subissent un transformation en milieu
acide (pH proche de deux) au niveaux des cellules pariétales pour devenir des composés actifs
sulfénamides (14). Cette étape d'activation va se dérouler dans les canules sécrétoires des
cellules pariétales. L'activation des composés sulfénamides est indispensable pour permettre
l'activation des molécules d'IPP car elle rend possible la fixation des IPP sur une sous unité de

la pompe H+/ATPase, lieu clé du mécanisme d'action de ces médicaments.

Ces médicaments sont liposolubles et treés vite détruits lorsqu’ils se retrouvent en milieu
acide. Cette derniere caractéristique explique pourquoi ces médicaments sont commercialisés
sous forme de gélules gastro résistantes. Cette forme galénique favorise une meilleure
biodisponibilité et permet aux IPP de traverser 1’estomac afin d’arriver a leur site d’absorption,
I’intestin gréle, sans étre dégradés. La biodisponibilit¢ correspond a la proportion de
médicaments qui atteint la circulation sanguine sous sa forme inchangée (15). La forme
inchangée correspond a la forme absorbée de la substance active du médicament, forme qui n’a

pas subi de modification. De fagon générale, la biodisponibilité des IPP est plutot correcte.
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Cette biodisponibilité peut étre influencée par de nombreux facteurs :

e La molécule utilisée,

e ['alimentation : ce facteur engendre peu de modifications a I'exception du
lansoprazole qui présente une biodisponibilité réduite si le médicament est pris en
concomitance avec de la nourriture,

e Fréquence de prise : une administration répétée augmente la biodisponibilité,

e Le pH : l'augmentation de pH induite par les IPP permet d'augmenter la
biodisponibilité de ces derniers,

e Les actions mécaniques sur les gélules : il ne faut pas ouvrir, macher ou écraser la
gélule pour préserver la protection antiacide et préserver la bonne biodisponibilité
du produit,

e [’age: a cause du vieillissement et notamment des insuffisances hépatiques la
biodisponibilité augmente. Ce qui incite a surveiller de pres les personnes agées sous

IPP ou bien a diminuer leur concentration.

b. Distribution

Une fois I’inhibiteur de la pompe a proton absorbé, il va €tre distribué par le flux sanguin

au niveau des tissus : c¢’est la phase de distribution.

Cette étape ne peut se faire sans la présence des protéines qui vont se lier avec les IPP et
permettre de les transporter dans le flux sanguin. D’une maniére générale, la liaison aux
protéines plasmatiques pour cette classe de médicament est relativement élevée puisqu’elle est

aux alentours de 98% (16).

Un autre parametre important qui résume la distribution d’un médicament au niveau de
I’organisme est le Volume de distribution. Il correspond a I’intensité¢ de la diffusion de
médicament dans 1’organisme (17). Il est utilisé afin de déterminer le dosage bénéfique pour un
patient. Pour les inhibiteurs de la pompe a protons, ce volume de distribution (Vd) correspond
a 0,15 L/Kg (16). Cette valeur traduit une diffusion tissulaire faible et une concentration
sanguine ¢élevée. Ce qui signifie que ces médicaments atteignent rapidement leur lieu d’action

et leur élimination est facilitée par un faible stockage tissulaire.
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c. Meétabolisme

Une fois distribuées, les molécules d’IPP vont subir une étape de biotransformation. Cette
étape a pour objectif de transformer par des réactions enzymatique des molécules liposolubles
en molécules hydrosolubles afin de faciliter leur élimination de 1’organisme (18). Ces

biotransformations sont réalisées au niveau hépatique.

On retrouve deux étapes : 1’étape de fonctionnalisation et/ou I’étape de conjugaison.

L’¢tape de fonctionnalisation, métabolisme de phase 1, permet de transformer des
médicaments lipophiles en médicaments hydrophiles par des réactions d’oxydation, de
réduction et d’hydrolyse (18).

L’étape de conjugaison, métabolisme de phase 2, a pour objectif de rendre des métabolites

hydrosolubles afin de faciliter leur élimination par voie rénale grace aux enzymes cytosoliques

(18).

Pour les inhibiteurs de la pompe a protons, il existe deux voies métaboliques principales :
e La déméthylation par le CYP2C19 qui consiste a enlever un radical méthyl (CHzs)
dans la structure chimique du médicament. Par un rétrocontrdle négatif, les IPP sont
des inhibiteurs des CYP2C19.
e L’oxydation par le CYP3A4 (16) qui est une réaction chimique qui fait perdre un

ion ou un électron a la molécule.

d. Elimination

Une fois métabolisés, les IPP vont étre ¢liminés de 1’organisme par deux voies : rénale, qui

est majoritaire, et hépatobiliaire.

La voie rénale d’¢élimination se fait soit par filtration glomérulaire soit par sécrétion
tubulaire. Lors de la filtration glomérulaire ce sont des molécules de bas poids moléculaire ou
celles non liées a des protéines plasmatiques qui sont éliminées. Pour la sécrétion tubulaire, il
s’agit d’un phénomene qui a besoin de transporteurs et d’énergie, et peut donc étre saturable,

c’est pour cette raison qu’il est possible que certaines molécules entrent en compétition (19).
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La voie d’élimination hépatobiliaire met en jeux le cycle entérohépatique qui permet de
remettre un médicament dans la circulation sanguine. Dans cette voie, les médicaments sont

¢liminés lorsque le cycle entérohépatique n’est pas complet.

La demi-vie d’élimination est un paramétre important qui nous informe sur le temps
nécessaire pour que la concentration du médicament au niveau plasmatique diminue de moitié
(20). Elle peut étre modifi¢e en fonction de 1’état de santé et de 1’age du patient. En effet, lors
d’insuffisance hépatique la demi-vie est allongée. Pour les inhibiteurs de la pompe a protons,

la demi-vie est d’environ une heure mais elle varie en fonction des molécules (16).

Oméprazole | Esoméprazole | Lansoprazole | Pantoprazole | Rabéprazole
Biodisponibilité | 35-60% 50-68% 70-80% 70-77% 52%
Effet de
‘ ‘ Aucun Diminution Diminution Aucun Aucun
’alimentation
Liaison aux
protéines 95% 97% 98% 98% 97%
plasmatiques
Volume de 0,3 - 0,50
0,34 L/Kg 0,22L/Kg 0,15 L/kg 0,62L/Kg
distribution L/Kg
Demi-vie
o 0,7-0,87 h 0,73-0,99 h 1,3-1,7h 0,9-1,9 h 0,7-1,5h
d’élimination

lllustration 4 : Modifications des parametres pharmacocinétiques des IPP (14).

Les données présentées dans le tableau ci-dessus sont des données pouvant étre
retrouvées chez un sujet adulte sain, sans comorbidités particulieres pouvant affecter la

pharmacocinétique des IPP.
Le tableau présenté ci-apres présente 1’évolution de la demi-vie des différents IPP chez

les populations atteintes de comorbidités, pathologie ou un état physiopathologique modifié

pouvant modifier la demi vie des médicaments.
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Oméprazole | Esoméprazole | Lansoprazole | Pantoprazole | Rabéprazole
Insuffisant
_ Prolongée Prolongée Prolongée Prolongée Prolongée
hépatique
Insuffisant rénal | Inchangée Inchangée Inchangée Inchangée Inchangée
. Faiblement Faiblement
Sujet ageé Inchangée Inchangée Prolongée
prolongée prolongée

Hllustration 5: Modifications des paramétres pharmacocinétiques chez les populations

particulieres (14).

e. Mécanisme d’action des IPP

Les inhibiteurs de la pompe a protons possédent un mécanisme d’action pratiquement
identique d’une molécule a I'autre malgré quelques différences pharmacocinétiques. Ils

agissent progressivement et leur action dépend de la dose administrée (21).

Les IPP appartiennent a la famille des benzimidazoles. Ce sont des pro drogues et bases
faibles qui ont besoin d’une transformation pour étre actives. Cette transformation s’effectue
en milieu acide au niveau des canalicules sécrétoires des cellules pariétales. C’est un clivage de

la molécule qui permet d’obtenir un composé actif sulfénamides (14).

Une fois la forme active disponible, ces médicaments vont venir se lier de maniere covalente
et irréversible a la pompe H/K" ATPase. Pour rappel, cette pompe correspond a la derniére
étape avant la sécrétion d’acide chlorhydrique. Les IPP, une fois fixés, vont avoir une action

inhibitrice et empécheront la libération de proton dans la lumicre gastrique.

Les protons étant indispensables dans ce milieu pour produire de 1’acide chlorhydrique
(HCI), le blocage de la libération des protons va donc permettre d’augmenter le pH. L ‘acide
chlorhydrique se formant grace a la libération d’un H*, par la pompe H" /K™ ATPuse, et d’un
CI par le canal chlore, au niveau de la lumiére digestive. En agissant sur la pompe H/K"

ATPase, les inhibiteurs de la pompe a protons inhibe 1’acidité gastrique quel que soit le stimulus

(16).
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Hllustration 6: schéma du mécanisme d’action des inhibiteurs de la pompe a protons (14).

f. Pharmacodynamie

Les effets pharmacodynamiques des IPP sont tous liés a I’inhibition de la pompe H+/K+
ATPase. L’inhibition se fait de fagon irréversible, dure environ 24h, ce qui permet une prise
quotidienne de la molécule d’IPP. L’effet maximal est obtenu au bout de quatre jours de
traitement environ. Le principal effet pharmacodynamique est donc bien le blocage de la

sécrétion acide.

Chez un patient souffrant d’ulceére gastroduodénale, une diminution de 80 % de 1’acidité
intra gastrique peut étre observée apres une seule prise d’oméprazole 20mg.
La réduction de cette acidité est dose dépendante et permet également de réduire

I’exposition de 1’cesophage a I’acidité de I’estomac chez les patients souffrant de RGO (22).

Au cours de traitements chroniques, la diminution de la sécrétion acide peut étre corrélée a
une augmentation du risque d’infection a Helicobacter Pylori par ¢élévation du nombre de
bactéries dans le tractus gastro-intestinal (notamment Salmonella ou Campylobacter).

La présence de kystes glandulaires gastriques a pu étre observée sous traitement longue
durée avec des IPP. Ces kystes sont bénins et réversibles dans la majorité des cas.

Enfin, ’hypochlorhydrie ou 1’achlorhydrie engendrées par la prise prolongée d’IPP peut
conduire a une diminution de 1’absorption de la vitamine B12, cyanocobalamine. Une

surveillance ou supplémentation peut étre mise en place en fonction de 1’état du patient traité.
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3. Délais et durée d’action

Les inhibiteurs de la pompe a protons ont un délai d’action qui est assez court, leur demi-

vie plasmatique étant bréve. L’effet maximal est cependant atteint aprés environ quatre prises

soit quatre jours.

Cependant leur action une fois commencée a une durée relativement longue (environ 24h),

ce qui rend possible une seule prise d’IPP quotidiennement (14). Cette prise quotidienne est

¢galement corrélée a un renouvellement de la pompe a protons toutes les 18h.

4. Formes galéniques disponibles et médicament sur le marché

Ces médicaments existent actuellement sous plusieurs formes galéniques.

On retrouve :

Des comprimés gastro résistants,

Des comprimés orodispersibles,

Des gélules gastrorésistantes,

Des gélules,

Des granulés pour suspension buvable en sachet,

Des poudres pour solution injectable (23).

Les formes principalement utilisées sont les comprimés et gélules gastrorésistantes.

Dans de rares cas lorsque la voie orale est impossible d’acces, nous pouvons utiliser la forme

intraveineuse des IPP.

En ce qui concerne le médicament disponible sur le marché nous avons cinqg molécules

disponibles.

Tableau sur la page suivante
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DCI Spécialités Date de '’AMM initiale

Esoméprazole INEXIUM 20 mg comprimé gastrorésistant 12/09/2000
INEXIUM 40 mg comprimé gastrorésistant 12/09/2000
INEXIUM 40mg poudre pour solution injectable 17/05/2004
Lansoprazole OGAST 15mg gélule gastrorésistante 22/04/1996
OGAST 30mg gélule gastrorésistant e 11/12/1990
OGASTORO 15mg comprimé orodispersible 25/07/2005
OGASTORO 30mg comprimé orodispersible 25/07/2005
LANZOR 15mg gélule gastrorésistante 22/04/1996
LANZOR 30mg gélule gastrorésistante 11/12/1990
Et génériques de lansoprazole Depuis 2007
Oméprazole MOPRAL 10 mg gélule gastrorésistante 13/03/1996
MOPRAL 20 mg gélule gastrorésistante 15/04/1987
MOPRAL 40mg lyophilisat parentérale IV 31/07/1996
ZOLTUM 10 mg gélule 13/03/1996
ZOLTUM 20 mg gélule 06/05/1991
Et génériques d'oméprazole Depuis 2003
Pantoprazole INIPOMP 20mg comprimé gastrorésistant 25/01/1999
INIPOMP 40 mg comprimé gastrorésistant 08/02/1995
INIPOMP 40mg poudre pour solution injectable IV 24/02/1998
EUPANTOL 20mg comprimé gastrorésistant 25/01/1999
EUPANTOL 40mg comprimé gastrorésistant 08/02/1995
EUPANTOL 40mg poudre pour solution injectable IV 24/02/1998
Rabéprazole PARIET 10mg comprimé gastrorésistant 25/11/1998
PARIET 20mg comprimé gastrorésistant 25/11/1998

Hllustration 7 : tableau résumant les spécialités d’IPP disponible en France, leurs formes

galéniques ainsi que leurs date d’obtention d’AMM (23).



III. Indication dans ’autorisation de mise sur le marché

1. Reflux gastro-cesophagien (RGO) et cesophagite par RGO

Le reflux gastro-cesophagien est une maladie motrice souvent chronique et le plus

régulierement sans gravité. En France, environ 3,5 millions de personnes adultes souffrent de
RGO (24).

Le reflux gastro-cesophagien se décrit par une remonté du suc gastrique de I’estomac
jusqu’a I’cesophage en passant par la jonction gastro-cesophagienne. Le suc gastrique, qui est
compos¢é d’aliments et d’acide chlorhydrique comme décrit précédemment, est une substance

trés acide. Il peut arriver cependant que ce suc gastrique remonte jusqu’a la bouche engendrant

des sensations désagréables.

v/ X

Estomac Physiologique Reflux gastrique

Oesophage

\ - | —
I 5 Sphincter mal I
Sphincter

fermé laissant

passer le reflux\.

—t

fermé

4

9

Estomac

lllustration 8 : image comparant [’estomac physiologique avec un estomac souffrant du reflux

gastro-eesophagien (25).

Par ailleurs, 1’cesophagite dite « peptidique » constitue une complication du reflux
gastro-cesophagien. Il s’agit d’une inflammation de la muqueuse de 1’cesophage causée par une

trop grosse fréquence des remontées acides (26) pouvant s’aggraver et engendrer un

adénocarcinome.
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D’autres complications du RGO peuvent survenir comme la sténose peptidique qui est
une diminution du diamétre de 1’cesophage. Dans 14% des patients atteints de RGO, une
hémorragie digestive peut apparaitre (27). Une dernieére complication du RGO est
I’endobrachycesophage qui correspond a la modification de la muqueuse de 1’cesophage afin de

devenir une muqueuse gastrique.

Facteurs a éviter en cas de RGO :
e Prise de poids : car la masse graisseuse rend difficile la contraction du sphincter,
e Le tabac,
e Boissons gazeuses,
e Aliments gras, épicés, acides,
e C(afé,
e Alcool.

a. Symptomes et diagnostics

Le RGO peut se traduire par la présence d’un ou plusieurs symptomes, certains plus

spécifiques que d’autres.

Les symptomes les plus fréquemment observés sont :

e Des sensations de brulures retro-sternales ascendantes ou pyrosis : cette sensation
de brilure au niveau du thorax survient le plus régulierement en période
postprandial. Ces signes peuvent également apparaitre lorsque le patient se trouve
en position couchée ou penchée en avant (28).

e Des régurgitations acides ou bien alimentaires (28) : en 1’absence de nausée ou

d’effort de vomissement, le contenu gastrique acide remonte jusque dans le pharynx

(29).

La présence de ces deux symptomes est généralement suffisante pour poser le diagnostic

du reflux gastro-cesophagien.
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Plus rarement, certains symptomes extradigestifs peuvent étre observés dans des formes de
RGO dites « atypiques » :
e Une toux chronique sans autres étiologies,
e Douleurs thoraciques pouvant évoquer une crise d’angor, laryngite, dyspnée
asthmatiforme (30),
e Une dyspepsie : douleurs épigastriques accompagnées de nausée. Le patient se plaindra

souvent d’une sensation de ballonnement et des difficultés a digérer.

Pour ces formes atypiques, en plus du diagnostic clinique, un autre outil peut étre utilisé
pour poser le diagnostic de RGO : la pHmétrie cesophagienne de 24 heures.

Cette méthode consiste a insérer par voie nasale une sonde qui est reliée a un boitier et qui
va aller jusqu’a I’estomac. Cet ensemble (sonde et boitier) va permettre de mesurer I’acidité de

I’estomac sur une journée. Par la suite les résultats obtenus seront analysés par un médecin (31).

Un dernier outil de diagnostic peut étre utilisé afin de détecter une complication du
reflux gastro-cesophagien, comme « I’cesophage de Barrette » ou cesophagite peptidique, il
s’agit de la fibroscopie cesogastroduodénale. Le but de cet examen est d’analyser 1’état de la

muqueuse gastrique.

Cet examen se fait sous anesthésie générale ou locale en fonction des patients. La
réalisation de cet examen provoque une sensation désagréable mais non douloureuse. Le patient

doit étre a jeun avant de réaliser ce diagnostic (32).

Concrétement, on insére un fibroscope (appareil d’exploration visuel) dans la bouche du
patient jusqu’a I’estomac afin d’avoir des images de 1’état des muqueuses, rechercher la
présence d’une tumeur ou d’autres anomalies.

b. Etiologie

Il existe plusieurs étiologies physiopathologiques qui peuvent engendrer un reflux

gastrocesophagien. N’ importe qui peut souffrir de fagon ponctuelle d’un épisode de reflux mais

cela ne signifie pas pour autant que ces personnes sont atteintes de RGO (27).

26



~ T

—— -

Figure 1 Résumeé des différents facteurs impliqués dans la sur-
venue d'un reflux gastro-aesophagien (RGO). 1. Anomalies de la
motricité cesophagienne ; 2. fablesse de la résistance mu-
queuse : 3. hernie hiatale ; 4. vidange gastrigque ralentie ; 5.
défalllance du systéme antireflux.

Hllustration 9 : Image résumant les physiopathologie du reflux gastroesophagien (33).

Physiologiquement, le suc gastrique ne peut pas remonter jusqu’a I’cesophage. Les
propriétés et la composition des muqueuses gastriques et eesophagiennes sont différentes. Lors
de reflux gastrique, la sensation douloureuse ressentie résulte d’une incompatibilité de I’acidité

de I’estomac et la muqueuse cesophagienne.

Anatomiquement, le diaphragme joue un role capital pour empécher la remontée des
sucs gastriques et ainsi préserver la muqueuse cesophagienne.

Il s’agit du muscle respiratoire le plus puissant du corps humain. Il va agir en se
contractant lors des inspirations et en se relachant a 1’expiration. Il se situe au niveau de la

jonction cesophage-estomac, jonction cesogastrique, entre le thorax et 1’abdomen.

Lors de sa contraction, la force exercée sur les parois de I’cesophage au niveau de la
jonction gastrocesophagienne va permettre la formation d’un sphincter aussi nommé « sphincter
inferieur de I’cesophage ». Ce rétrécissement de la lumicre cesophagienne va permettre

d’empécher la remonter du contenu gastrique.

Morphologiquement, la position de I’cesophage et celle de 1’estomac s’articulent de

facon a créer un angle aigu, appelé angle de His comme décrit sur I’illustration ci-dessous.
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Ce sphincter agit grace a sa contraction et a « I’angle de His ». Le bon positionnement
de ces deux organes en respectant 1’angle de His participe au blocage de la remontée de suc

gastrique dans 1’cesophage.

Fibre longitudinale

Fibre circulaire péritoine
Diaphragme
portion costale Angle

Portion
iCrurale

Ligament phréno-
cesophagien

Sphincter inférieur
de l'oesophage

Hllustration 10 : image représentant la position de I’angle de His (34).

Les étiologies du reflux gastro-cesophagien peuvent étre multiples :

e Inefficacité de la barrieére anti-reflux
Une insuffisance de tonicité musculaire et/ou une pression abdominale augmentée vont

conduire a un relachement du sphincter inférieur de 1’cesophage.

Physiologiquement, en période post prandiale ou la nuit, le sphincter se contracte, la
pression augmente. A ’inverse, en période de jeune ou au cours de la journée, la pression
diminue et le sphincter se relache. L’objectif de cette relaxation musculaire est le passage du
bol alimentaire permis grace aux contractions cesophagiennes (27).

Une hypotonie, diminution du tonus musculaire, du sphincter cesophagien va donc induire
des relachements anormaux du sphincter et avoir pour conséquence la remontée du contenu

gastrique jusqu’a I’cesophage.
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e Présence d’une hernie hiatale : il s’agit surtout d’un facteur aggravant.

Une hernie hiatale est le passage d’une partie de 1’estomac au niveau du thorax. Il existe
deux types de hernie hiatale. On distingue les hernies hiatales par glissement des hernies
hiatales par roulements.

Lorsque le bout d’estomac remonte et « glisse » le long de 1’cesophage au-dessus de la
jonction cesogastrique, on parle d’hernie hiatale « par glissement ».

Lorsque la partie de I’estomac se déplace et se retrouve a coté de la jonction, on parle alors

d’hernies hiatales « par roulement » ou « para cesophagienne » (35).

Oesophage
P Diaphragme

Estomac

Hernie hiatale Hernie hiatale
par glissement paraoesophagienne

Normal

Hllustration 11 : image représentant les deux types d’hernies hiatales (36).

Dans le cas d’une hernie hiatale « par glissement », cette modification anatomique
limite ’action de la barri¢re anti reflux, composée du diaphragme et du sphincter inferieur de
I’cesophage. Ceci va avoir pour conséquence un passage du contenu gastrique de 1’estomac au
niveau de 1’cesophage, un reflux gastrocesophagien.

Lors d’une hernie hiatale « paracesophagienne », les symptomes du RGO sont engendrés
par la présence d’un volume du suc gastrique trop important au niveau de 1’cesophage. Le
passage du contenu acide de I’estomac est donc facilité vers 1’cesophage ce qui engendre des

symptomes du RGO.
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e Une relaxation momentanée de 1’cesophage.

Une diminution inexpliquée de la pression au niveau du sphincter inferieur de 1’cesophage
peut conduire a des reflux gastriques. Il s’agit d’un phénomene physiologique qui apparait
¢galement chez le sujet sain. Le lien entre les RGO et cette relaxation n’est pas réellement

¢établi. On sait par ailleurs que leur survenue fait suite a un réflex vasovagale (27).

e Déficience de la défense cesophagienne

En cas de reflux gastrique, afin de préserver au maximum la muqueuse de 1’cesophage, des
mécanismes de défense sont naturellement mis en place par 1’organisme afin de limiter le temps
d’exposition a I’acidité des sucs.

Il existe deux mécanismes de défense : le péristaltisme cesophagien et les sécrétions
salivaires (27).Nous pouvons distinguer le péristaltisme classique dit « primaire », participant
a la digestion des aliments d’un péristaltisme plus ponctuel dit « secondaire », utilisé qu’en cas

de besoin afin de protéger la muqueuse cesophagienne.

De facon physiologique, le péristaltisme cesophagien « primaire » permet la contraction de
I’cesophage a chaque déglutition afin d’amener les aliments a 1’estomac.

En cas de besoin, un second type de péristaltisme se met en place, le péristaltisme
« secondaire », il agit en dehors de toutes déglutitions, lorsqu’il y a une exposition a de I’acidité
trop longtemps ou bien lorsque 1’cesophage se relaxe de maniére trop importante (27). Ces
péristaltismes permettent, d’une manicére générale, de faire « descendre » les sécrétions

salivaires qui vont pouvoir faire remonter le pH du contenu de I’estomac.

Les sécrétions salivaires peuvent alors participer a la lutte contre ’acidité des sucs
gastriques. Elles sont bicarbonatées avec un pH qui est aux alentours de 7,8 a 8. Lorsque
I’cesophage est soumis a 1’acidité du contenu gastrique, les sécrétions salivaires entre en jeu,
leur volume augmente, afin d’agir comme tampon et de faire augmenter le pH de la muqueuse
cesophagienne.

I1 arrive, lors d’un reflux gastrocesophagien, que I’action des péristaltismes soit diminuée,
les sécrétions salivaires étant moins nombreuses, elles ne pourront pas agir et faire remonter le

pH du suc gastrique ce qui engendre des symptdmes typiques de cette maladie.
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e Diminution de la vitesse de la vidange gastrique

Il s’agit d’un mécanisme peu fréquent dans les reflux gastro-cesophagiens. Le
ralentissement de la vitesse de la vidange gastrique engendre un volume du contenu gastrique.
Le volume étant plus important, cela crée une « opportunité » au contenu gastrique de remonter

vers 1’cesophage (27).

c. Traitements

L’objectif principal de ces traitements va étre de soulager le patient en diminuant les
symptomes, en permettant de faire cicatriser les 1ésions ou en empéchant les rechutes (30).
Les premiers traitements qui vont étre mis en place sont les mesures hygiéno-diététiques.

En effet, les principaux conseils donnés aux patients souffrant de RGO :

e Eviter tout aliment acide,

e Eviter les repas trop gras,

e Les facteurs aggravants cités plus haut,

e (ertains médicaments tels que 1’ibuproféne. .. Il faut rappeler aux patients de demander

conseil a leur pharmacien dans le cas d’une automédication,

e Expliquer I'importance des régles posturales (25) : attendre trois heures avant de
s’allonger en post prandiale, éviter de se pencher en avant, préférer les vétements larges
aux vétements serrés a la taille.

e De perdre du poids si la personne a un IMC trop élevé car la pression de la masse

graisseuse sur 1’abdomen favorise un RGO.

Si ces régles sont appliquées mais insuffisantes, 1’instauration d’un traitement médicamenteux

peut s’avérer nécessaire.

Plusieurs types de traitements sont disponibles :
e Les pansements gastriques et antiacides : ils ont pour but de soulager les symptomes
et sont utilisés seulement sur une période de courte durée. Il est conseillé de les prendre
au moins deux heures apres les repas pour que leurs efficacité soit maximale (25).

I1s sont associés plutdt a un traitement « aigu » des symptomes du RGO.
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Les inhibiteurs de la pompe a protons et les anti-H; : leur objectif est d’augmenter le
pH du contenu gastrique de I’estomac. Ils sont majoritairement pris le soir afin d’éviter
d’avoir les symptdmes du RGO pendant la nuit, ces douleurs étant favorisées par la
position allongée et I’absence d’alimentation. Ces traitements sont plutdt des

traitements de fonds du RGO.

RGO de l'adulte
Reflux gastro-cesophagien de I'adulte
Symptémes typiques Symptémes Symptémes ou
(pyrosis, régurgitations acides) atypiques signes d'alarme
(manifestations (anémie,
‘ + extradigestives)
[ Ages60ans | [ Age>60ans | Syshage)
‘_. Fibroscopie cesogastroduodénale

A ; Q Y v

Symptémes Symptémes Absence
espacés fréquents d'cesophagite (Esophagite
(<1 (21 fois/semaine) ou cesophagite sévére
fois/semaine) s non sévére (grade Il IV)
(grade |, Il
\ 4 Pendant 4 semaines, Q )
Antiacides ou sur prescription, traitement ‘
alginates continu :
IPP 4 la dose indiquée dans Pendant 8 semaines,
ou anti-H2 le RGO IEE a la dose
Automédication possible : indiquée dans
ou IPP antiacides ou alginates, I'eesophagite
ou antihistaminiques H2 + surveillance
Automédication ou |PP sans dépasser endoscopique
oouvi | |g) 20 ez
Eviter les A 4 En cas de résistance
facteurs En cas de résistance au au traitement,
déclenchants traitement, fibroscopie chirurgie a discuter
Symptémes espacés Symptémes fréquents
(< 1 fois/semaine) (z 1 fois/semaine)
+ Y
- Pendant 4 semaines,
Antiacides ou alginates sur prescription, traitement continu :
IPP a la dose indiquée dans le RGO
ou anti-H2 faiblement Automédication possible
dosés a la demande sans dépasser 14 jours
Si persistance des symptémes,
Automédication possible prescription d'IPP a dose pleine
Eviter les facteurs 9 v
déclenchants —_ -
En cas de résistance au traitement,
fibroscopie de contrdle
ﬂ

le En cas de rechute, traitement 4 long terme a discuter

Hllustration 12 : prise en charge du reflux gastro-esophagien chez [’adulte (30).
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2. Lésions gastriques induites par les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens, AINS, sont des médicaments possédant des
propriétés anti-inflammatoires comme indiqué dans le nom, antipyrétiques et antalgiques. Ils
sont utilisés dans un grand nombre d’indications pour lutter contre la douleurs, la ficvre et les

céphalées entre autre (37).

Ils sont disponibles en vente libre, sans ordonnance, ou sur prescription. De nombreuses
molécules sont disponibles sous des formes galéniques différentes (comprimés, gélules,
injectable, libérations immédiates, libération prolongée...). Ces médicaments sont souvent
utilisés en automédication par les patients malgré les effets indésirables fréquents qu’ils peuvent
causer et qui sont généralement sous-estimés par les consommateurs. Ils sont a 1’origine

notamment de 40% des symptomes digestifs chez 1’adulte (38).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens agissent en bloquant la synthése des
prostaglandines par 1’inhibition de la cyclo-oxygénase qui les produit. Les prostaglandines sont
des molécules dites « pro inflammatoire » et participent a toute la chaine d’activation des
mécanismes de I’inflammation. Au niveau des cellules pariétale gastriques présentent, il y a un
récepteur a la prostaglandine dont 1’activation permet d’inhiber la pompe H'/K" ATPase et donc

d’empécher la libération d’acide chlorhydrique.

En cas de prise d’AINS, I’inhibition de la synthése des prostaglandines va donc avoir pour
conséquence une production plus importante d’acide chlorhydrique au niveau de I’estomac, une
acidification du contenu gastrique et engendrer des Iésions de I’estomac.

a. Symptomes

Les symptomes majeurs des lésions gastriques induites par les AINS sont les brilures

d’estomac, une digestion difficile et lente. Il n’y a pas de symptomes spécifiques, il s’agit plutot

d’un ensemble de manifestations plus ou moins douloureuses.
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En bloquant la synthése des prostaglandines, les AINS vont avoir un champ d’action sur
I’ensemble de I’appareil digestif, chaque organe possédant plus ou moins des récepteurs aux
prostaglandines. En fonction de 1’organe ¢étudié, les symptdmes peuvent plus ou moins varier.
Premicrement, les anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent conduire a des complications
cesophagiennes de type ulcére. Cliniquement, cela se traduit par des sensations de brilures,

des crampes parfois des nausées et vomissements.

Ensuite, au niveau de l’estomac, les lésions seront plutét de type cedémateux avec
présence de nausées, vomissements ainsi qu’une douleur épigastrique communément appelée
« brilure d’estomac ».

Au niveau intestinal, la prise d’AINS va conduire a une augmentation de la perméabilité de
la muqueuse et conduire a une érosion de celle-ci jusqu’a I’ulcere. Les signes cliniques les plus
fréquemment décrits sont des diarrhées, douleur avec sensation de brulure.

Enfin, au niveau du colon, les principaux symptomes rencontrés sont de type colites. La

présence de fistules ou d’hémorragies n’est pas rare non plus.

b. Etiologies

Les 1ésions causées par les AINS sont principalement des 1ésions gastriques, au niveau de

I’estomac.

Ces médicaments agissement précisément par I’inhibition des deux isoenzymes de la
cyclooxygénase (COX), COX 1 et COX 2. La cyclo-oxygénase est une enzyme qui permet de
produire les prostaglandines qui parmi leurs nombreuses caractéristiques sont vasodilatatrices.
La cyclo-oxygénase 1 se retrouve physiologiquement au niveaux de 1’appareil digestif ou elle
agit au niveaux de la synthése du mucus et du débit sanguin permettant le maintien d’un
équilibre fonctionnel des muqueuses gastriques (39). La cyclo-oxygénase se retrouve dans les

zones inflammatoires au niveaux des macrophages principalement (39).

L’inhibition de la synthése des prostaglandines au niveau des cellules de 1’estomac va

conduire a une diminution du flux sanguin muqueux.

Physiologiquement, le flux sanguin muqueux agit comme protecteur de la muqueuse en
permettant a la cellule de stabiliser son pH (40). Les prostaglandines ont une action

inflammatoire en inhibant la migration des polynucléaires et I’adhésion des plaquettes (39).
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La conséquence de I’inhibition de la production des prostaglandines va étre la présence
de lésions endothéliales qui engendrent également une réduction du flux sanguin et qui

stimulent le mécanisme inflammatoire de la muqueuse de I’estomac.

La réduction du flux sanguin et les 1ésions endothéliales causées par I’inhibition de la
synthése des prostaglandines vont participer a la survenue d’un mécanisme inflammatoire qui
lui-méme est a 1’origine du mécanisme ulcérogéne des AINS. Ce mécanisme inflammatoire
passe par une migration de globules blancs (leucocytes et polynucléaires principalement) et la
production de cytokine pro-inflammatoire de type TNF alpha. Le transport des polynucléaires

est réalisé sous I’influence de la cyclo-oxygénase 2 (39).

C’est la concomitance des deux phénomenes, réduction du flux et adhésion des
leucocytes aux cellules endothéliales qui sont a 1’origine des effets indésirables décrits. En
présence de 1ésions endothéliales, des facteurs vont étre produits dans le milieu, notamment le
marqueur endotheline 1 qui est un agent vasoconstricteur et pro inflammatoire. La présence de
ces facteurs va permettre aux polynucléaires neutrophiles de migrer dans la muqueuse
gastrique. Ces derniers vont augmenter la production de TNF alpha et entrainer une
augmentation des apoptoses de cellules endothéliales et épithéliales. La stimulation des
cytokines pro inflammatoires sur les cellules épithéliales va également conduire a une
augmentation de I’activité de la No synthétase et ainsi augmenter les taux de monoxyde d’azote,

substance cytotoxique.

D’autres mécanismes lésionnels ont été décrits aprés administration d’AINS. La
réduction de production du mucus, par inhibition de COX1, accentue la toxicité lie a la
production de radicaux libres dérivés de I’oxygeéne produit par les polynucléaires neutrophiles.
Ces radicaux libres sont physiologiquement captés par le mucus, puissant chélateur. Les AINS
interviennent également en augmentant la perméabilité cellulaire rendant les cellules plus

vulnérables face aux agents lésionnels, ions H" notamment (41).

L’ensemble de ces phénoménes participe a une altération des cellules endothéliales et

épithéliales modifiant la structure de la muqueuse en la rendent plus fragile.
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lllustration 13 : physiopathologie des lésions gastrique induite par les AINS (41).

des bolmucléaital

c. Traitements

A I’heure actuelle, les recommandations de la Haute Autorité de Santé concernant les AINS

sont trés précises.

En prévention, lorsque le terrain du patient est fragile : age supérieur a 65 ans, on préconise
la prise d’inhibiteur de la pompe a protons en simultané de la prise d’AINS. Il n’y a pas de
recommandations de traitement préventif systématique élargis a I’ensemble des patients traités

par AINS.

Pour les patients chez qui une prescription d’IPP n’est pas faite systématiquement en
concomitance avec les AINS, en cas de lésions gastriques ou effets indésirables, ’'HAS

recommande d’arréter I’AINS et de débuter un traitement par antiacide.

3. Ulceéres gastriques et éradication d’Helicobacter Pylori

L’ulcére gastrique est une maladie chronique, a 1’origine de symptomes douloureux,
désagréables pour le patient et parfois non évocateurs de la maladie (13). Il se décrit par une
plaie profonde qui se forme dans la paroi interne de I'estomac ou dans la premicre partie de

l'intestin appelée duodénum. Il résulte d'une inflammation chronique de cette paroi (42).
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Hllustration 14 : Représentation des lésions induite par [ 'ulcere gastrique a H. Pylori (43).

La prévalence des ulceres est de 10% dans la population occidentale (44) mais celle-ci
peut étre sous-estimée de par la symptomatologie peut spécifique.
Les symptomes de cette maladie récidivante surviennent généralement chez les patients agés

de 65 ans (44).

On retrouve deux ulceres différents : I'ulcére gastrique et I'ulcére duodénal. Nous

détaillerons dans notre travail ['ulcere gastrique principalement.
L’ulcere gastrique se définit par une lésion de la muqueuse de ’estomac qui a des
difficultés de cicatrisation. Les causes des lésions sont diverses et multiples : AINS,

alimentations acides, contenus gastriques trop acides, tabac, stress...

En France, 40% des ulceres gastriques sont causés par 1’infection a Helicobacter Pylori

(44) et 10% des personnes infectées par H. Pylori développent un ulcére gastrique (45).
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Il s’agit d’une bactérie dont le lien avec 1’ulcére gastrique fut découvert en 1982 par Robin
Warren et Barry Marshall qui leur a permis d’avoir le prix Nobel de physiologie et de médecine
en 2005 (46). Helicobacter pylori, H. Pylori, appartient a la famille des bacilles gram-, elle a
une forme en spirale et deux a six filaments mobiles (47). Ces caractéristiques lui permettent

de se déplacer au niveaux du mucus de la paroi gastrique (47).

Helicobacter pylori

Hllustration 15 : représentation d’Helicobacter Pylori dans [’estomac (48).

Cette bactérie se développe dans I’estomac et ¢’est d’ailleurs une des seules bactéries
capables de vivre dans un tel environnement acide. H. Pylori produit une enzyme « 1’uréase
» qui la protége de cet environnement particulier. En plus du gaz carbonique, cette réaction
va libérer de 1’ammoniaque, substance toxique pour les muqueuses qui va induire

I’inflammation et participer a ’ulcere (45) d’aprées la formule chimique suivante :

(NH2 )2CO+ H20 - CO2 +2 NHs

La plupart du temps, cette bactérie est acquise dés I’enfance, elle se propage par contact

direct avec les liquides de 1’estomac, vomissements et régurgitations (45).

L’action principale d’H. Pylori est de conduire a une inflammation de la muqueuse
a cause de I’ammoniaque produit par son uréase. Cette inflammation sera a ’origine des 1ésions
gastriques et des complications éventuelles. La bactérie reste souvent silencieuse pendant de
nombreuses années apres infection et c’est lors d’apparition des symptomes que sont
découvertes les Iésions et complications qui peuvent parfois aller jusqu’a la perforation
gastrique. En effet, linfection a Helicobacter pylori correspond a la 1°° infection

bactérienne associée a un développement de cancer chez 1'Homme (49).
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Illustration 16 : Actions et représentation d’Helicobacter Pylori (50).

L’examen permettant de poser le diagnostic d’ulcere gastrique causé par H. Pylori est
la fibroscopie qui sera prescrite par un médecin généraliste et réalisé par un gastroentérologue.

Le traitement principal sera la prise d’antibiotique, ajoutée a la prise d’inhibiteur de la
pompe a protons.

Un examen basé sur la production de 1’uréase est nécessaire pour confirmer I’éradication
d’H. Pylori, il s’agit du test respiratoire a I’urée marquée connu sous le nom d’Hélikit ® (45).
Le patient doit boire une solution a I’urée marquée puis il doit expirer profondément. L’air
expiré est récolté et analysé afin d’y rechercher la présence de gaz carbonique marqué. Si ce
gaz est retrouvé, cela signifie que la bactérie est toujours présente car I’uréase qu’elle produit

aura transformé 1’urée marquée en gaz carbonique marqué.
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a. Symptomes

L’infection a Helicobacter Pylori peut rester pendant un long moment asymptomatique.
C’est souvent a 1’age adulte qu’apparaissent des douleurs gastriques, des difficultés a la

digestion en lien avec I’inflammation de la muqueuse gastrique causée par la bactérie (45).

Lorsque cette inflammation se complique en ulcére gastrique, les symptomes les plus
courant sont des crampes au niveaux de la région épigastrique, des sensations de faim
douloureuses qui apparaissent quelques heures aprés un repas ou la nuit (51). Parfois ce sont
certains symptomes plus atypiques qui sont retrouvés comme des douleurs au niveaux des cotes
(51).

Certains ulceres sont asymptomatiques et leur découverte est fortuite.

b. KEtiologies

L’ulcére gastrique est le résultat de plusieurs facteurs agressifs envers une zone de la
muqueuse de 1’estomac et d’un mécanisme de protection et de cicatrisation défectueux. Il en
résulte une inflammation aigue dans un premier temps qui évoluera le plus souvent vers une
inflammation chronique appelée gastrite. Chez 10% de la population cette inflammation se
compliquera en ulcére gastrique (45).

Les étiologies d’ulceres gastriques sont multiples : liées a une prise excessive et prolongée
d’AINS, des facteurs de prédisposition génétique, syndrome de Zollinger-Ellison (nous le
développerons dans la partie suivante) mais la cause la plus fréquemment rencontrée est
I’infection a Helicobacter Pylori, dans plus de 2/3 des cas.

Cette bactérie possede plusieurs propriétés et mécanismes ulcérogenes.

Premiérement, elle va affaiblir les agents protecteurs naturels de la muqueuse gastrique en
produisant des cytokines pro-inflammatoires qui vont engendrer une gastrite.

Ensuite, H. Pylori va utiliser ses 3 facteurs de virulences : la toxine VacA, I’ensemble de
pathogenes Cag et une protéine présente dans la membrane OipA.

Le facteur de virulence OipA est produit par la bactérie dans le but de la protéger contre les
défenses naturelles de I’organisme humain et d’envahir les barrieres de I’hote.

Le facteur CagA code une protéine qui est extrémement immunogeéne qui va engendrer une

réponse inflammatoire trés importante (52).
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La toxine VacA va agir en instaurant une apoptose dans la zone ou elle se situe et en

empéchant 1’activation des lymphocytes T impliqués dans la réponse immunitaire (52).

A ces facteurs de virulence, s’ajoute 1’action de I'uréase qui va produire de I’ammoniaque
substance toxique pour la muqueuse gastrique et un déséquilibre du pH de la muqueuse. La
bactérie va également engendrer une diminution de la sécrétion de somatostatine (52). Pour
rappel, la somatostatine agit en inhibant la sécrétion acide. Helicobacter pylori engendre par

conséquent, une augmentation de 1’acidité gastrique.

Tous ces mécanismes vont donc induire des Iésions associées a une inflammation chronique

de la muqueuse gastriques : un ulcére.

1. Infection

Hllustration 17 : Physiopathologie de ['ulcere gastrique infecté par Helicobacter Pylori (53).
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c. Traitements

En fonction de I’étiologie de 1'ulcere, la prise en charge thérapeutique va différer afin de
s’adapter au mieux au contexte pathologique du patient.

En présence d’un ulcere gastrique non causé par Helicobacter Pylori, le traitement consiste
a la prise d’antiacides pendant plusieurs semaines.

Si le patient souffre d’une infection a H. Pylori, la prise en charge thérapeutique consiste a
éradiquer la bactérie d’une part et a permettre la cicatrisation des lésions gastriques d’autre part.
Pour cela, il y aura prescription d’antibiotiques afin de détruire la bactérie associée a un
traitement a base d’antiacide pour traiter les l€sions de 1’ulcere.

Généralement, il y a instauration d’une trithérapie composée de deux antibactériens et

d’un inhibiteur de la pompe a protons.

Récemment un nouveau protocole de quadrithérapie a été validé par ’HAS. On rajoute
a la trithérapie utilisée depuis plusieurs années un médicament qui est a la fois un antibactérien
et un antiparasitaire : le métronidazole.

La prise en charge thérapeutique comprend en plus du traitement, des endoscopies de
controle obligatoire en fin de traitement pour vérifier 1’efficacité de ce dernier et s’assurer de
la cicatrisation de ’ulcere.

En premiére intention, la quadrithérapie recommandée par ’HAS est :
e Béta lactamines : amoxicilline principalement sur une durée de 5 jours 1g matin et soir,
e Macrolides : clarithromycine 500 mg matin et soir,
e M¢étronidazole 500mg matin et soir,
e Inhibiteur de la pompe a protons
Les antibiotiques sont pris pendant 5 jours tandis que la prise d’inhibiteur de la pompe a

protons doit se faire sur les 10 jours (54).

Si la disparition de la bactérie et la cicatrisation sont validées alors un traitement d’entretien
n’est pas nécessaire (54).

Si I’endoscopie révele une cicatrisation de I’ulcére mais une présence d’H. Pylori alors une
deuxieéme quadrithérapie pendant 10 jours est disponible :

¢ Inhibiteur de la pompe a protons souvent prolongé apres les 10 jours de traitement,

e Meétronidazole,

e Antibiotique appartenant a la famille des cyclines : tétracycline,
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e Sel de bismuth (54) : le mécanisme d’action n’est pas encore bien défini mais il en

ressort principalement une inhibition de 1’enzyme uréase d’Helicobacter Pylori.

Une endoscopie sera nécessaire pour vérifier 1’état de la muqueuse gastrique et confirmer

I’éradication de la bactérie.

Ulceére gastrique

Ulcére

gastrique
confirmé par I'endoscopie (avec biopsies sur ulcére et a distance)

Recherche de Helicobacter pylori

Absence de Helicobacter pylorn
(30 % des cas)

Pendant 14 jours, Pendant 10 jours,

quadrithérapie quadrithérapie “"avec

"concomitante” : bismuth” : Recherche d‘une_autm
IPP + amoxicilline + oméprazole ) cause d'ulcération :
clarythromycine + + sel de bismuth - prise d'AINS _ )
métronidazole + tétracycline - syndrome de Zollinger-Ellison
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Hllustration 18 : Prise en charge de l'ulcére gastrique causé par Helicobacter Pylori (54).
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4. Svndrome de Zollinger Ellison

Le syndrome de Zollinger Ellison, SZE, est une maladie qui touche 1 personne sur 1000000
(55) découverte en 1955 par deux chirurgiens : le docteur Robert Zollinger et le docteur Edwin

Ellison (56).

Ce syndrome apparait principalement de fagon sporadique, dans deux tiers des cas environ,
mais dans un tiers des cas & une maladie génétique type NEM1 (Néoplasie endocrinienne
multiple 1) qui prédispose a développer des tumeurs neuroendocrines dans plusieurs organes
(59).

Cette tumeur neuroendocrine qui se nomme gastrinome se trouve au niveau du pancréas
ou au niveau du duodénum le plus souvent (56) et est bénigne environ une fois sur deux (57).

Cette maladie survient généralement a 1’dge adulte et touche un peu plus les femmes (55).

La principale action de cette tumeur va étre de sécréter en permanence et en grande quantité
de la gastrine. On retrouve donc la majorité du temps un ulcere gastrique associé. Pour rappel,
la gastrine est une hormone qui passe dans le sang et se fixe sur ses récepteurs présents dans la
membrane des cellules pariétales de I’estomac dans le but de stimuler la pompes H/K*ATPase
et de produire de I’acide chlorhydrique. Le gastrinome va donc engendrer une hypergastrinémie

secondaire qui elle-méme conduit a une hypersécrétion d’acidité gastrique (55).

Zollinger-Ellison Syndrome

W

Ulcer formation 4

Non-beta islet cell -
(Islet of Langerhans) Hydrochloric acid
Gastrin \_,’—//Pa'rietal cell
Gastrin-secreting tumor

Hllustration 19 : Schéma récapitulatif du syndrome Zollinger Ellison (58).
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Plusieurs diagnostics mettent évidence la présence d’un gastrinome :
e Diagnostic clinique,
e Dosage du taux de gastrine dans le sang a jeun : augmentée en présence du SZE,

e [L’imagerie : scanner, échographie pour visualiser la tumeur,

La découverte d’un SZE est relativement longue de par les symptdmes peu spécifiques qui
conduisent a la prise d’antiacides qui vont masquer la clinique de ce syndrome et permettre un

diagnostic souvent tardif.

a. Symptomes

Le syndrome de Zollinger Ellison est trés souvent accompagné d’un ulcére gastrique. On
retrouve plusieurs symptomes la plupart douloureux et qui rendent le quotidien du patient
difficile :

e Ulcere gastrique : douleurs a I’estomac, sensation de briilure, de crampes,

e Diarrhées : représentent le premier symptdme qui apparait chez les patients,

e Nausée, vomissement,

e Perte de poids,

e Reflux gastro-cesophagien (59),

L’état général du patient est perturbé, la fatigue est présente et la difficulté de s’alimenter

a cause des symptomes douloureux et la difficulté de digérer rendent les patients tres fragiles.

b. Etiologies

Dans 80% des cas, le syndrome de Zollinger Ellison est d’apparition sporadique, irréguliére
et inattendue (56). Minoritairement, il est li¢ dans 20% des cas a une néoplasie endocrinienne
multiple de type 1, NEM1 (59). 1l s’agit d’une maladie génétique rare et héréditaire conduisant
a I’apparition de tumeurs des glandes endocrines la plupart du temps non malignes. Le geéne
concerné est le géne MENI, codant pour la synthése d’une protéine appelée « menine »,

protéine suppresseur de tumeur. La mutation est une mutation inactivatrice.
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Pour diagnostiquer cette maladie, un test génétique est disponible dont le but est de mettre
en évidence une mutation du géne concerné dans ce syndrome (60). Lorsque des parents sont

porteurs de ce géne, un diagnostic prénatal peut étre réalisé.

c. Traitements

Les objectifs de ces traitements vont étre de :

e Stopper ’acidité gastrique : par 'utilisation d’inhibiteur de la pompe a protons la
plupart du temps la prise dure jusqu’a la résection de la tumeur. Il s’agit du traitement

de premicre intention

e Enlever chirurgicalement le gastrinome : uniquement possible si le gastrinome est
localis¢ dans un seul endroit uniquement. Elle est indiquée chez les patients dont
I’étiologie de survenue du SZE n’est pas une néoplasie endocrinienne multiple de type
1 car dans cette maladie rare, les tumeurs sont généralement multiples et les métastases

atteignent souvent les ganglions lymphatiques (55).

e Chimiothérapie si il y a des métastases (57) : utilisation d’une association d’un agent

alkylant, streptozocine, avec un antimétabolite, le 5 fluorouracile.

Le pronostic est la plupart du temps favorable du moment qu’il n’y a pas de métastase

hépatique présente (57). Il est plus défavorable chez les patients portant la mutation génétique.
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Partie II :

Evolution du plan
de prise des IPP



I. Posologie initiale a ’autorisation de mise sur le marché

Les inhibiteurs de la pompe a proton sont une découverte majeure qui a permis de changer
la prise en charge des maladies gastro-intestinales. Les IPP étaient utilisées premiérement pour
lutter contre I’cesophagite induite par les reflux mais trés vite leur utilisation a permis de traiter

d’autres maladies causées par une sécrétion acide trop importante.

Les 5 molécules appartenant a la famille des IPP ne sont pas différenciables en terme de
tolérance qui reste trés bonne. Leur effets indésirables, a court terme, sont par ailleurs
relativement rares, nous détaillerons dans la partie V ces caractéristiques (61). Ces deux
« avantages » ont incité a une prescription importante de ces médicaments et a une
augmentation progressive de leur dosage (62). Cette classe pharmacologique s’est donc
rapidement imposée dans la prise en charge des différentes indications déja décrites. Ils ont
d’ailleurs relégué les anti-H2, comme traitement de référence. (62).

Les anti-H2 (la cimétidine, la ranitidine, la nizatidine et la famotidine) ont subi de longues
ruptures et ne sont aujourd’hui, pour la plupart, plus commercialisés, leurs tolérances étaient
bonnes mais leurs indications étaient plus restreintes par rapport aux IPP. Les prescriptions se

sont faites de plus en plus rares jusqu’au retrait des différentes molécules anti-H2.

Les cinq molécules appartenant a la classe des IPP se prescrivent a des dosages différents.
On peut retrouver des doses standard dites « pleine-dose » ou « demi-dose » qui correspondent
a I'utilisation recommandée et validée par la haute autorité sanitaire. Les « demi-doses » sont
utilisées en pratique afin de mieux convenir aux patients (63).

Les demi-doses sont principalement utilisées en présence de symptomes typiques et
rapprochés, en cas de symptomatologie peu sévere, ou en prévention des 1ésions endoscopiques.

Dans certaines indications, ou en présence d’une symptomatologie sévere, les IPP peuvent
étre utilisés a dose pleine.

Certains protocoles recommandent également de débuter un traitement court sur 4 semaines
a demi-dose et en fonction de 1’évolution, de passer a dose pleine si insuffisance du premier

traitement.
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IPP Pleine dose Demi-dose
Esomeprazole 40mg/j 20mg/j
Lansoprazole 30mg/j 15mg/j

Oméprazole 20mg/j 10mg/j
Pantoprazole 40mg/j 20mg/j
Rabéprazole 20mg/j 10mg/j

Hllustration 20 : tableau récapitulatif des dosages des inhibiteurs de la pompe a protons (63).

L’ésomeprazole ou Inexium® est indiqué chez I’adulte dans le traitement de quatre maladies :

e Reflux gastro-cesophagien

La prise en charge de cette maladie se fera avec une posologie de 40mg une fois par jour
pendant 4 semaines (64). Si la cicatrisation n’est pas entiérement terminée, et que des
symptomes sont encore présents, la durée de prise de I’ésoméprazole se prolongera de 4
semaines.
Le traitement symptomatique sera la prise de 20mg une fois par jour lorsqu’il y a absence
d’cesophagite (64).

Un traitement d’entretien et de prévention des récidives sera mis en place, consistant a

prendre une fois par jour de I’ésoméprazole a un dosage de 20mg (64).

e Zollinger Ellison
La dose recommandée est 40mg matin et soir, mais elle peut étre augmentée jusqu’a 80mg

deux fois par jour, la durée est en fonction du besoin et de la clinique du patient (64).

e [ésions induites par les AINS

En prévention des 1ésions, la prise d’ésoméprazole sera de 20mg une fois par jour, le mieux
étant de le prendre a jeun avant le premier repas de la journée (64).
En phase de cicatrisation de 1ésions existantes, la dose sera ¢galement de 20mg une fois par

jour sur une durée de 4 a 8 semaines (64).

e Ulcere induit par H. Pylori

L’ésoméprazole sera prescrit pour une durée de 7 jours a un dosage de 20mg (65).
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Le lansoprazole ou Ogast® traite quatre maladies :

e Ulcere gastrique

I1 est conseillé de prendre 30mg une fois par jour pendant 4 semaines (66). Si les symptomes
persistent et que 'ulcére n’est pas guéri entierement, on peut prolonger de 4 semaines le
traitement.

Lorsque 1’'ulcére est induit par H. Pylori, la dose est de 30mg deux fois par jour mais sur

une durée de 7 jours (66).

e Reflux gastrique

La posologie indiquée est de 30mg une fois par semaine sur une période de 4 semaines qui
peut étre prolongée de 4 semaines si la cicatrisation n’est pas compléte (66).
En prévention de I’cesophagite induite par reflux, le dosage sera divisé par deux, 15mg une fois

par jour (66).

e [ésion induite par les AINS
En prévention des lésions, la dose sera de 15mg une fois par jour.
Si des 1ésions sont induites, la dose augmentera et passera a 30mg par jour sur une période

de 4 semaines (66).

e Syndrome de Zollinger Ellison
Premicrement, la dose sera de 60mg une fois par jour ,et on pourra aller jusqu’a 180mg,

dans ce cas la prise sera en deux fois par jour mais cela dépendra du patient et de sa clinique

(66).
L’oméprazole ou Mopral® traite quatre maladies :
e Ulcére gastrique
La dose indiquée est 20mg une fois par jour pendant 4 semaines, on peut prolongée encore

de 4 semaines selon le patient (67).

e Lésions induites par les AINS
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La dose indiquée en prévention, et pour traiter les 1ésions, est 20mg une fois par jour sur

une durée de quatre a huit semaines en fonction du patient (67).

e Reflux gastrique
La dose est dépendante du patient.
D’une maniére générale, elle est de 20mg par jour, mais 10mg peuvent suffire chez certaines

personnes (67).

e Syndrome de Zollinger Ellison
La posologie est équilibrée en fonction du patient, la plupart du temps la dose est de 60mg
par jour mais cela peut varier de 20mg a 120mg.

Lorsque la dose dépasse les 80mg la prise et matin et soir (67).

Le pantoprazole ou Inipomp® traite plusieurs maladies :

e Ulcere gastrique

La dose indiquée est 20mg une fois par jour (68).

e [ésions induites par les AINS

La dose indiquée en prévention et pour traiter les 1ésions est 20mg une fois par jour (68).

e Reflux gastrique

La dose est dépendante du patient.

D’une manicre générale, elle est de 20mg par jour, sur une durée de 4 semaines et suivant
la réponse du patient, la durée peut se prolonger jusqu’a 8 semaines.
Une fois la cicatrisation terminée, la dose préventive sera de 20mg en une prise par jour.

En cas de récidive la posologie sera de 40mg par jour (68).

Le rabéprazole ou Pariet® traite plusieurs maladies :

e Ulcére gastrique
La dose indiquée est 20mg une fois par jour le matin pendant 4 semaines, on peut prolonger

encore de 4 semaines selon le patient (69).
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Lorsque I’ulcere est induit par H. Pylori, la posologie recommandée est de 20mg deux fois par

jour (69).

e Reflux gastrique
La dose est dépendante du patient.

D’une maniere générale elle est de 10mg par jour (69).
e Syndrome de Zollinger Ellison
La posologie recommandée est de 60mg en une prise, il est possible d’aller jusqu’a 120mg,

dans ce cas la prise se fera en deux fois par jour (69).

Le rabéprazole n’a pas d’autorisation de mise sur le marché dans I’indication des lésions

induites par des AINS.
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II. Posologie actuellement recommandée

D’apres le rapport de réévaluation des IPP de ’HAS publié en 2020 (70), les posologies de
ces antiacides dans leurs indications validées par ’AMM n’ont pas changé, ce sont leurs

prescriptions trop nombreuses qui sont souvent injustifiées.

I1 existe différentes posologies des IPP selon les pathologies pour lesquelles ils ont été prescrits.
Dans le cadre de I’éradication H. Pylori, ils peuvent étre pris aussi bien le matin que le soir.
Dans les autres indications, notamment en cas de RGO, il est recommandé de prendre les [PP
le matin a jeun afin de maximiser leur action. En effet, la plus longue période de jetine dans la
journée correspond a la période nocturne, la prise d’IPP au commencement de la journée permet
d’avoir la valeur du pH gastrique voulu sur 24 heures. De plus, d’aprés les études les IPP ont

une difficulté a réguler 1’acidité nocturne.

I1 est recommandé de prendre les IPP « a jeun » car il existe une possible interférence entre le

bol alimentaire et 1’absorption des inhibiteurs de la pompe a protons (71).

Dans 70% des prescriptions, les inhibiteurs de la pompe a protons ne respectent pas les
indications de I’ Autorisation de Mise sur le Marché (70). Le plus souvent la prescription hors
AMM survient en cas de prévention de 1ésions gastriques induites par les AINS (70). Pour
rappel, I’indication validée par I’AMM, est la prescription d’IPP uniquement s’il y a des
facteurs de risque de Iésions gastriques :

e Patient 4gé de 65 ans ou plus,

e Antécédent d’ulceres ou de 1ésions gastriques,

e Association a un antiagrégant plaquettaire et/ou un anticoagulant et/ou un corticoide

(72).

Un autre probléme, rencontré réguli¢rement, est le renouvellement des IPP qui est la plupart
du temps injustifié. Tout renouvellement d’un inhibiteur de la pompe a protons doit faire I’objet
d’une réévaluation compléte de la pertinence de la prescription (72). En cas d’inefficacité du
traitement court, généralement 4 semaines, la réévaluation du traitement peut comprendre la
prescription d’examen type endoscopie digestive haute pour vérifier I’état du tractus digestif

avant de prescrire un nouveau traitement avec IPP.
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Si 'intérét d’un renouvellement n’est pas justifié, il faudra déprescrire ce médicament nous
verrons la déprescription plus en détail dans la partie V.

Le probléme majeur de ces prescriptions hors AMM non justifiées est 1’apparition
d’effets indésirables qui au long court peuvent étre graves, surtout s’ils surviennent chez des

personnes agées déja fragilisées (70).
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Partie III :
Interactions
medicamenteuses et

precautions d’emploi



I. IPP et antiagrégsants plaquettaires

Les antiagrégants plaquettaires, AP, sont des médicaments trés souvent prescrits dans les
maladies thrombotiques. La prescription ne cesse d’augmenter en lien avec des nouvelles
techniques, pose de stent notamment, ou dans les indications de prévention de maladies
thromboemboliques. Ils agissent comme anti-thrombotiques, ¢’est-a-dire qu’ils empéchent la

formation d’un caillot dans le sang (73).

Physiologiquement, lors d’une coupure de la peau, un mécanisme naturel se met en place
pour permettre la cicatrisation. Ce mécanisme peut se décrire en trois étapes :

e L’hémostase primaire, qui permet la formation d’un clou plaquettaire

e La coagulation, qui permet la formation d’un réseau de fibrine

e La fibrinolyse qui permettra ensuite de dissoudre le caillot de fibrine

Lors de cette hémostase, une des étapes importantes est la formation d’un thrombus qui va
permettre 1’activation et 1’agrégation des plaquettes sur la zone ouverte. Les antiagrégants
plaquettaires vont agir lors de 1’étape d’homéostase primaire en inhibant ’activation et

I’agrégation des plaquettes par différents mécanismes (73).

Cette famille de médicaments se divise en quatre classes, avec des mécanismes d’action
propres a chacune :
e Lesdérives salicylés, inhibiteur irréversible de la ciclooxygénase : Aspirine du Rhone®,
Aspro®, Kardegic®, Aspegic®, Aspirine protect®, Resitune®.
e Les inhibiteurs de récepteurs plaquettaires a I’ADP P2Y 2 : Plavix®,Efient®,Brilique®,
Kengrexal®.
e Les antagonistes du récepteurs GPIIb/IIIa : Reopro®, Integrilin®,Agrastat®.

e Les inhibiteurs des phosphodiastérases (73) : Persantine®,Asasantine®.

Ces antiagrégants plaquettaires empéchent la formation du clou plaquettaire dont le but est
de stopper une hémorragie. Par conséquent, de leur mécanisme d’action découle 1’effet
indésirable principal qui est un allongement du temps de saignement et un risque hémorragique

(73).
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A Tofficine, il est trés courant de rencontrer une prescription concomitante d’IPP et
d’antiagrégants plaquettaires. Généralement prescrit pour prévenir des effets ulcérogeénes des
antiagrégants plaquettaires, cette co-prescritpion n’est pas sans risque car il y existe une

interaction au niveau du métabolisme principalement.
Le danger de cette interaction est le plus souvent représenté lors de l’association
« oméprazole-clopidogrel » et se manifeste par une diminution de I’effet pharmacologique de

I’antiagrégant plaquettaire (74).

Mécanisme d’action de I’interaction :

Le clopidogrel fait partie de la sous famille des thiénopyridines, il subit les quatre étapes
pharmacologiques : absorption, distribution, métabolisme et élimination. D’apres les études, il
en ressort que I’interaction avec les IPP, principalement I’oméprazole, pourrait se faire lors de

deux étapes : absorption et/ou métabolisme (73).

Lors de I’étape d’absorption du clopidogrel, le pH influence la phase d’absorption et la
quantit¢ de médicament qui serait absorbé au niveau intestinal. (75) Il semblerait que la
diminution d’acidité causée par la prise d’oméprazole diminuerait son absorption. Cette

interaction n’est encore pas clairement démontrée et validée (76).

Cependant, lors de son métabolisme, le clopidogrel est une prodrogue qui subit une
biotransformation au niveau hépatique réalisée par deux étapes oxydatives dans le but d’étre
actif (74). La premicre étape est permise grace aux enzymes estérases qui vont hydrolyser en
métabolite acide inactif (76). La deuxiéme étape permet de transformer le métabolite inactif en
métabolite actif et est permise grace aux cytochromes : CYP3A4, CYP2C19 c’est celui qui nous

intéresse, CYP1A2 et CYP2B6 (76).

Or, on se souvient que 1’oméprazole est métabolisé par le cytochrome 2C19 et qu’il est
¢galement un des inhibiteurs enzymatiques de ce cytochrome (77). Donc I’oméprazole pris en
concomitance avec le clopidogrel va diminuer la formation du métabolisme actif de

I’antiagrégant plaquettaire en inhibant le CYP2C19.
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Cette inhibition va engendrer une augmentation du récepteur plaquettaire a I’ADP
P2Y12 et donc une agrégation des plaquettes. L’effet antiagrégant du Clopidogrel serait donc

réduit.

En ce qui concerne les conséquences cliniques, les études donnent des résultats
contradictoires quant a la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs (76). Par mesure
de précaution cette association reste déconseillée (76).

Au comptoir, la délivrance de ces deux médicaments n’est pas interdite mais face a ces
prescriptions, le pharmacien a un réle a jouer sur ’organisation de leurs prises. Etant donnée
leur demi vie courte il est conseillé de prendre ces médicaments a intervalle de minimum deux
heures entre chaque prise (78). Par ailleurs il serait idéal que la prise de Clopidogrel et des IPP
soit espacée de douze heures compte tenue du mécanisme de I’interaction (78).

Afin de limiter au maximum les risques d’interaction en cas de coadministration, il serait
utile de proposer au patient et a son médecin la prise de I’inhibiteur de la pompe a protons le
matin et la prise de I’antiagrégant plaquettaire le soir. Ces recommandations concernent surtout

I’oméprazole (78).

>CIopidogrel ]

PPﬂ Omeprazole

Esomeprazole

Inhibition

Increasing

Lansoprazole interaction
s strength

Pantoprazole

Rabeprazole

Clopidogrel Clopidogrel

(active) (inactive)

Hllustration 21 : Mécanismes d’action de [’interaction inhibiteur de la pompe a protons et
Clopidogrel (79).

PPI= inhibiteur de la pompe a protons.
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II. IPP et anticoagulant

Les anticoagulants sont des médicaments dont I’action est de fluidifier le sang en évitant la
formation d’un caillot (80). Ils sont utilisés comme traitement d’urgence ou au long cours.
Ces médicaments existent depuis 1935 (81), et se divisent en trois classes :

e Les anti vitamines K, AVK : ils agissent en empéchant 1’activation de la vitamine K,
nécessaire a la fabrication des facteurs de la coagulation (82). Ces traitements par AVK
nécessitent un suivi régulier par une prise de sang afin de déterminer la valeur de I’'INR.
L’INR , ou rapport international normalisé, est une valeur cible déterminée en fonction
du patient et de sa pathologie, il se situe en général entre 2 et 3 (82).

e Les anticoagulants oraux directs, AOD : ils inhibent I’activation des facteurs de la
coagulation au niveau de la circulation sanguine (82). Pour ces traitements, le suivi est
permis par la mesure du Temps de Céphaline Activée, TCA, lors d’un prélévement
sanguin.

e Les héparines : utilisées principalement en urgence ou apres une opération.

A Dofficine on peut rencontrer des prescriptions avec des anticoagulants et des inhibiteurs de
la pompe a protons associ¢s. L’oméprazole est I'IPP le plus souvent présent dans les

interactions médicamenteuses a cause de sa forte affinité avec le CYP2C19 (83).

D’apres une étude publiée en 2022, il ressort que I’association IPP-AVK engendrerait une
modification de type augmentation de ’INR. Une augmentation de cette valeur traduit un
surdosage en anticoagulants ayant pour conséquence un risque hémorragique plus important.

Plus spécifiquement, deux molécules sont principalement impliquées dans ce type
d’interaction. Il s’agirait de la prescription concomitante d’oméprazole et de Warfarine, les
quatre autres inhibiteurs de la pompe a protons n’ayant pas prouvé de changements (84).

Le mécanisme d’action de cette interaction n’est pas encore trés bien ¢élucidé mais il
semblerait que 1’inhibition enzymatique du CYP2C19, causée par I’oméprazole, augmenterait
I’effet anticoagulant de la Warfarine (84). D’apres les études, 1’augmentation de I’INR ne
serait pas significative cliniquement (84).

Il semblerait ne pas y avoir d’interaction entre les IPP et les AOD.
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III. Précautions d’emploi

Les inhibiteurs de la pompe a protons ne sont pas des molécules sans risque. Ces
médicaments sont sur liste II et nécessitent donc un minimum de surveillance au comptoir. Les
molécules sur liste II correspondent aux médicaments dont le renouvellement est autorisé par

les prescripteurs (85).

Les principales précautions d’emploi liées a 1’'usage de cette classe pharmacologique sont
en lien avec le mécanisme d’action des molécules ou de leurs incidences sur les cytochromes.
Les IPP interagissent avec le cytochrome 2C19 principalement, lors de la délivrance
d’ordonnance il faut donc étre trés vigilant sur la possibilité d’une interaction médicamenteuse.

En outre, les IPP diminuent le volume d’acidité gastrique dans 1’estomac, ce qui peut

diminuer 1’absorption de certains médicaments.

En pratique, lors de la délivrance d’ordonnance et lors 1’analyse pharmaceutique, le
pharmacien se doit, lors de toutes ordonnances avec la présence d’inhibiteur de la pompe a
protons, de vérifier :

e [’absence d’interactions médicamenteuses,

e L’absence d’effets indésirables qui pourrait perturber le patient,

e Une justification valide d’un prolongement de traitement (86).

Le gardien des drogues se doit également de conseiller le patient sur la prise d’IPP dans le
but de maximiser 1’effet thérapeutique :

e Prise a jeun : la prise doit se faire dans 1’idéal le matin, 30 minutes avant le premier
repas de la journée.

e Ne pas dépasser les doses prescrites

e Ne pas dépasser la durée de traitement prescrit

e Ne pas arréter brutalement un traitement long : cela permet d’éviter le risque d’effet
rebond apres I’arrét. L’arrét doit suivre les recommandations et étre progressif : une

prise tous les deux jours ou diminution du dosage en prise quotidienne. Le choix de la

méthodologie pour arréter un IPP sera fait par les professionnels de santé. L ‘arrét des

IPP sera détaillé dans la partie V.
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Avant I’instauration d’un traitement, il faut s’assurer que le patient est bien ¢éligible a la
prescription de ces molécules, et vérifier s’il a réalisé les examens permettant de valider le
diagnostic.

En fonction du contexte physiopathologique du patient, une surveillance de la magnésémie
et de la vitamine B12 peut étre réalisés par dosages réguliers. (Les valeurs sont perturbées a

cause des IPP nous le verrons dans la partie IV).

Concernant les précautions d’emploi liées aux risques tératogénes de ces molécules,
I’utilisation des Inhibiteurs de la pompe a protons, lors de la grossesse, peut tre faite quel que

soit le terme et est possible au cours de I’allaitement, la quantité ingérée dans le lait reste tres

faible, de I’ordre de 1% (87).

Les IPP sont trés souvent prescrit chez les personnes agées qui sont régulierement
polymédiquées. En 2015, 46,4% des patients prenant des IPP étaient agées (88). Une personne
est considérée agées a partir de 65 ans. La polymédication correspond a la prise réguliere de
plusieurs médicaments pour soigner plusieurs maladies chez une méme personne (89).

Les prescriptions d’IPP concernent majoritairement les personnes agées et les indications
sont parfois peu justifiées. En effet, une étude a été réalisée en 2015 afin de montrer I’indication
des nouveaux cas de prescription des IPP.

I1 en ressort que chez les personnes de plus de 65 ans, 40,5% des prescriptions avaient pour
indication de prévenir les lIésions gastriques induite par les AINS (88). Le probléme survient
quand la mise en place d’un traitement préventif par IPP supposé a court terme devient
chronique.

Dans cette étude, 30,7%, pratiquement la moitié des prescriptions avaient une « indication

indéterminée »(88).
Ces personnes agées possedent souvent beaucoup de médicaments qui sont sources d’effets

indésirables. Il est donc trés important lors de la mise en place d’un traitement avec des IPP que

I’indication soit justifiée et que la durée du traitement soit la plus courte possible.
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Un outil a été créé en 2008 pour évaluer la pertinence des traitements médicamenteux chez
la personne agées : « I’outil START&STOP » (90). Cet outil a pour but de mettre en évidence
des prescriptions injustifiées et donc d’arréter la prise de ces traitements.

Start&Stop est composé¢ d’une liste de 114 criteres: 84 criteres de prescription
potentiellement inappropriée et 34 critéres de prescription appropriée (90). Tous les criteres
associent un médicament a une condition médicale dans lequel le médicament doit étre évité,
STOP, ou utilis¢, START (90).

Cet outil est utilisable par tous les professionnels de santé et met en avant la communication

pluriprofessionelle dont le but commun est la santé du patient.
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Partic IV :

Effets indésirables
des IPP



I. Effets indésirables a court terme

Les inhibiteurs de la pompe a protons ont une fréquence d’apparition d’effets indésirables

a court terme relativement faible puisqu’elle s’approche de 5% (91).

A ce jour de nombreuses ¢tudes mettent en avant I’apparition d’effets indésirables qui
surviennent lors de la prise d’IPP au long court. Ces effets secondaires a la prise de ces
médicaments sont relativement graves (nous les détaillerons dans le II-) et ont permis une

remise en question de la pertinence des prescriptions et du mésusage des IPP.

Concernant cette classe de médicaments, il existe trois types d’effets indésirables :
e A court terme
e Conséquence d’un effet rebonds / symptomes de sevrage

e A long terme.

Sont recensés, apres la prise d’IPP a court termes, des symptomes tels que :

e (éphalées : environ deux tiers sont des céphalées de tension pour un tiers de migraines,
la physiopathologie d’apparition des migraines sous IPP n’est pas encore clairement
¢lucidée (92).

e Diarrhée : il semblerait qu’elle soit la conséquence de la diminution de 1’acidité du
contenu gastrique qui engendre une modification de la flore bactérienne intestinale (91)

e Constipation

e Flatulences

e Douleurs abdominales

e Nausée

e Réaction cutanée : signe d’une réaction allergique qui entrainera 1’arrét du traitement.

Par ordre croissant de fréquence d’apparition, on retrouve les réactions cutanées, les

céphalées, les nausées et les troubles digestifs.
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Ces effets indésirables qui surviennent quelques heures ou quelques jours aprés la prise
d’IPP sont passagers, disparaissent rapidement apres I’arrét du traitement, et sont trés rarement
séveres. Le traitement n’est généralement pas stoppé malgré 1’apparition de ces effets

indésirables.
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II. Effets indésirables a long terme

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont souvent prescrits sans respecter les
recommandations actuelles, on retrouve donc de plus en plus d’études qui démontrent

I’apparition d’effets indésirables potentiellement graves lors de leurs utilisations prolongées.

Cette classe de médicaments, découverte depuis une trentaine d’années, possede des effets
indésirables a court terme relativement rares, et la plupart du temps sans conséquence, faisant
penser qu’elle posséde une bonne tolérance. La mise en avant de cette bonne tolérance a
participé a I’augmentation des prescriptions, et ensuite a incité a se questionner sur les effets

indésirables potentiels au long cours.

1. Perturbation du bilan métabolique

a. Vitamine B12

La vitamine B12, aussi appelée cobalamine, est une vitamine hydrosoluble qui est
principalement apportée par 1’alimentation. Les besoins journaliers de cette vitamine sont
compris entre 2 et 5 pg. Elle est retrouvée dans les aliments suivants : viande, poisson,
champignon, ceuf et produits laitiers (93).

Cette vitamine est indispensable au développement des globules rouges, au bon

fonctionnement du systéme nerveux, et dans la synthése des acides nucléiques, de I’ADN (93).

La vitamine B12 est majoritairement apportée grace aux protéines alimentaires. Les
protéines, une fois arrivées dans 1’estomac, subissent une hydrolyse par I’acide chlorhydrique
et la pepsine ce qui va entrainer la libération de la vitamine B12. Dans I’estomac, la vitamine
va se lier aux « protéines salivaires R » et ¢’est au niveau du duodénum que les protéases
pancréatiques viendront dissocier les protéines et la vitamine.

Une fois dissociée des protéines R, la vitamines B12 va pouvoir former un complexe avec
le facteur intrinséque ce qui va permettre 1’absorption de la vitamine (94). La vitamine B12 est

absorbée dans I’intestin gréle au niveau de I’iléon terminal.

66



Pour pouvoir étre absorbée, cette vitamine doit se lier a un facteur intrinséque qui est une
protéine produite dans 1’estomac (95). Le facteur intrinséque est une glycoprotéine qui est
sécrétée par les cellules pariétales de 1’estomac et qui va se lier avec la vitamine B12 (96).

Le complexe formé sera conduit directement a I’iléon pour étre absorber grace a des
récepteurs spécifiques. Puis la vitamine, une fois le complexe avec le facteur intrinséque détruit,
va pouvoir passer dans la circulation sanguine pour former un nouveau complexe.

Ce nouveau complexe, vitamineB 12-transcobalaminell, se forme afin de pouvoir aller dans

le foie ou la vitamine sera stockée en grande quantité (96).

Complexe
[facteur intrinséque
+ vitamine B,,)

Hllustration 22 : évolution de la vitamine B12 dans le tube digestif (93).

Physiopathologie de ’interaction avec les IPP :

La prise d’inhibiteur de la pompe a protons serait corrélée avec une diminution de
I’absorption de la vitamine B12, apportée par 1’alimentation. La conséquence principale de cette
diminution est I’anémie centrale, car la vitamine B12 intervient dans la production de globules
rouges. La survenue de cette anémie peut €tre plus ou moins tardive en fonction des stocks
hépatiques de vitamine B12 chez les différents patients.

Un environnement acide et la pepsine sont nécessaires a la protéase pancréatique pour
permettre le clivage de la vitamine B12 des protéines R salivaires afin de pouvoir former le
complexe avec le facteur intrinséque. L’inhibition de la sécrétion acide consécutive a la prise

d’IPP, va donc influer sur la dissociation vitamine B12 et protéines R.
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Le complexe facteur intrinseéque-vitamine B12 est nécessaire pour protéger la vitamine
B12 du catabolisme bactérien iléal. De plus, la multiplication de ces bactéries est favorisée par

I’achlorhydrie, conséquence de la prise d’IPP.

Ainsi, ’augmentation de pH lors de la prise d’IPP peut également étre un facteur
modifiant 1’absorption de notre vitamine. La modification du pH empéche la protection de la
vitamine B12 contre le catabolisme bactérien iléal ce qui diminue la quantité de vitamine B12

pouvant étre stockée au niveau hépatique.

Il y a donc de réels risques de diminution d’absorption de la vitamine B12 lors de la prise

d’inhibiteur de la pompe a protons (97).

b. Magnésium

Le magnésium, Mg*", est le 4°™ cation le plus abondant dans I’organisme humain (98). Cet
oligoé¢lément intervient dans de nombreuses réactions enzymatiques, diminue I’excitabilité
neuronale et la transmission neuromusculaire, joue un réle dans la contraction musculaire et la

régulation cardiaque (99).

A Tofficine, lors de la lecture d’un bilan biologique, nous devons reconnaitre une valeur
anormale du magnésium qui traduirait une hypomagnésémie, <1,8mg/dL ou wune
hypermagnésémie qui est plus rare, >2,6mg/dL (98). La concentration normale de magnésium
dans le plasma va de 1,8 a 2,6 mg/dL (98). Les valeurs du magnésium restent stables grace a
I’apport alimentaire et la capacité du rein et de I’intestin a réabsorber le magnésium déja présent

dans I’organisme (98).
La moitié du Mg?" se trouve dans les os (98) le reste se trouve a I’intérieur des cellules. Une
partie du magnésium sera filtré par le rein, tandis que le reste restera lié aux protéines

plasmatiques. Cette liaison aux protéines est notamment dépendante du pH (98).

L’absorption se fait principalement au niveau de I’intestin, et semble étre perturbée lors de

la prise d’IPP.
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Hllustration 23 : pharmacologie du magnésium (100).

Il semblerait que la prise a long terme d’inhibiteur de la pompe a protons induirait une

hypomagnésémie.

Physiopathologie de ’interaction avec les IPP :

La principale étiologie d’hypomagnésémie lors de prise d’IPP au long terme est la

diminution de 1’absorption intestinale.

D’apres les études, il en ressort que deux hypotheses pourraient étre a 1’origine de la
diminution de I’absorption mais rien n’est clairement démontré et validé.

La premiere hypothése, démontre une altération des canaux TRPM6/7 causée par une
diminution locale du nombre de protons, résultat du mécanisme d’action des IPP (101). Les
canaux TRPM6/7 sont des transporteurs transcellulaires actifs du magnésium qui dépendent du
pH intestinal. Ces transporteurs sont inhibés dans un milieu alcalin. Cette inhibition se fera de
facon plus fréquente lors de la prise d’IPP avec 1’augmentation du pH gastrique.

Dans cette hypothése, les inhibiteurs de la pompe a protons n’auraient un effet que sur
le transport actif du magnésium en agissant sur les transporteurs TRPM6/7. Les autres
mécanismes d’absorption du magnésium, tel que 1’absorption passive ou |’absorption
paracellulaire, ne seraient, eux, pas impactés par la prise d’IPP au long cours d’apres cette

premicre hypothese (102).
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lllustration 24 :diminution de [’absorption intestinal du magnésium (102).

La deuxi¢me hypothése serait une altération des transporteurs claudins 16/19 par les IPP
(101). Ce sont des transporteurs paracellulaires passifs du magnésium dépendant du pH et
permettant I’absorption de Mg?*. L’augmentation du pH, aprés prise d’IPP, altére les conditions
environnementales des transporteurs claudins, qui rendent I’absorption du magnésium plus

difficile. Cette hypothése n’est a ce jour pas clairement élucidée.
Dans les différentes hypothéses décrites, 1’arrét de la prise d’inhibiteur de la pompe a
proton, associé a une substitution d’apport de magnésium oral permettrait de rétablir des valeurs

de concentration de Mg?" normales (101).

2. Effet indésirable osseux

Le tissu osseux est constamment renouvelé par deux activités métaboliques :
e Résorption de I’0s ancien par les ostéoclastes
e Formation du nouvel os par les ostéoblastes (103).
Ces activités sont permises grace a I’intervention de la vitamine D, les hormones sexuelles,

androgenes et cestrogenes (104).
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Physiologiquement, c’est a 20 ans que le capital osseux arrive a son apogée et c’est a partir
de 35 ans qu’il va diminuer doucement. Pour les femmes, cette diminution va s’accélérer a
partir de la ménopause (105) car la quantité d’hormones sexuelles diminue.
Les os sont composés de minéraux dont le calcium majoritairement. L’absorption journaliere
de ce minéral est réalisée par I’intestin a valeur de 200 a 400mg. Le calcium est apporté par
I’alimentation, principalement par les produits laitiers. C’est au niveau des os que se trouve la
plus grande quantité de calcium, le reste se retrouve dans les conductions nerveuses et des

muscles.

Lors de son absorption dans I’intestin, I’acide chlorhydrique et I’environnement acide vont
permettre de libérer le calcium ionisé des sels de calcium insolubles (106). Le calcium ionisé
représente la forme active de ce minéral. La régulation du stockage de calcium est permise

grace a la vitamine D et la parathormone principalement.
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Hllustration 25 : remodelage de tissus osseux (107).

Physiopathologie de I’interaction avec les IPP :

Bien que plusieurs études mettent en évidence le role des IPP dans la diminution de

I’absorption du calcium, a ce jour rien n’est encore validé.
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Il semblerait que la diminution d’acide chlorhydrique, hypochlorhydrie, causée par les
inhibiteurs de la pompe a proton empécherait 1’absorption de calcium dans I’intestin et cette
carence favorise 1’ostéoporose.

De plus, nous avons vu que les IPP diminuent également 1’absorption de la vitamine
B12 qui intervient dans la formation osseuse en activant les ostéoblastes. Cette diminution aura
pour conséquence une réduction de I’os, une diminution de la masse osseuse. Cette perte de
masse osseuse survient lors d’un déséquilibre entre la formation osseuse permise par les
ostéoblastes et la résorption assurée par les ostéoclastes, le déséquilibre induit par le manque

de vit B12 étant en faveur des ostéoclastes.

Une autre étiologie de diminution de la densité osseuse est évoquée dans certaines
¢études, mais les données cliniques restent a ce jour insuffisantes. Il s’agirait de la présence
d’une hyperplasie parathyroidiennes induite par une augmentation de la gastrine (106).

L’augmentation de la gastrine, hypergastrinémie, est induite par la prise d’inhibiteurs
de la pompe a proton. La parathormone est une hormone régulant la modulation des os en
stimulant leur résorption, donc lors d’une augmentation de cette hormone on apercoit une

diminution la densité osseuse.

Donc méme si les études restent insuffisantes, I’implication des inhibiteurs de la pompe
a protons dans le mécanisme de résorption osseuse semble tre relativement importante. Il serait
bien d’avoir une surveillance des parametres caractéristiques de la modulation osseuse lors d’un

traitement avec des IPP en fonction des facteurs de risques du patient traité.
Les études existantes montrent un lien entre les IPP et la perte de densité osseuse mais elles

ne sont pas suffisamment nombreuses pour exiger le suivi de la masse osseuse lors d’un

traitement avec des IPP
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Hllustration 26 :conséquence de la prise d’IPP dans la régulation osseuse (97)

3. Effets indésirables rénaux

Les reins sont deux organes vitaux assurant la production des urines et la filtration du sang
(108). Une des atteintes rénales possibles est la Néphrite Interstitielle Aigiie, NIA. 1l s’agit
d’une maladie qui survient majoritairement lors d’une réaction allergique aux médicaments,

dont les inhibiteurs de la pompe a proton, ou bien a cause d une infection bactérienne ou virale.
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La NIA se définit comme une Iésion primitive des tubules rénaux et de I’interstitium qui
engendre une réduction de la fonction rénale (109). Les tubules rénaux permettent le transport
de 'urine du glomérule jusqu’au tube collecteur. L’interstitium est un ensemble de tissus qui
sépare la peau des organes (110). Les principales manifestations cliniques de la NIA sont un
infiltrat inflammatoire et un cedéme interstitiel (109).

La découverte d’une NIA induite par les IPP est souvent longue de part des symptomes peu
spécifiques, en effet on ne retrouve pas forcément la triade caractéristique d’une NIA classique
par pénicilline « fiévre, rash et €osinophilie ».

Si I’étiologie de NIA n’est pas stoppée il y a un risque de complication en maladie rénale
chronique. Cependant, si le médicament en cause est arrété tot, le pronostic vital est bon, 90%

des malades retrouvent une fonction rénale sans séquelle (111).

Physiopathologie de ’interaction avec les IPP :

La NIA est un mécanisme immuno-allergique a la suite d’une réaction
d’hypersensibilité, dans ce cas, consécutive a une réaction allergique liée a la prise d’IPP.
Deux mécanismes se mettent en place :

e Me¢écanisme humorale : qui correspond a la production d’anticorps spécifiques aux IPP

ce qui crée une réponse immunitaire (112).

e M¢écanisme cellulaire : qui correspond a une réaction d’hypersensibilité retardée et une

réaction d’hypersensibilité directe (112).

Ces mécanismes vont engendrer une réaction inflammatoire qui va conduire a des Iésions
du tubule. Les études ne montrent pas un mécanisme spécifique a un IPP mais plus un effet de
classe thérapeutique.

Il semblerait également que les IPP jouent un réle dans la survenue d’insuffisance rénale
aigue, IRA, qui est une complication de la NIA. D’apres les études, une IRA surviendrait 2 a 3

fois plus souvent lors de la prise d’inhibiteur de la pompe a protons (113).

Le risque de survenue d’insuffisance rénal chronique, lors de la prise d’IPP, semble étre

augmenté de 20 a 50% mais le mécanisme d’action n’est pas encore bien découvert (114).
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4. Effets indésirables infectieux

a. Pneumonies communautaires aigues

Une Pneumonie Communautaire Aigiie, PCA, est une infection des alvéoles pulmonaires
et des tissus environnants chez des personnes qui ne sont pas hospitalisées, et dont le systéme
immunitaire est compétent (115). Physiologiquement, les alvéoles se remplissent d’air ce qui
nous permet de respirer tandis que lors d’une PCA, les alvéoles se chargent de pus et de liquide,
compliquant I’apport en oxygene et rendant la respiration difficile (116). Cette infection peut
étre de plusieurs origines : bactérienne, virale ou fongique.

Le patient atteint de PCA peut présenter des douleurs au niveau du thorax, une toux
productive, de la fievre et un essoufflement (115). Le tabac est un facteur de risque de cette
maladie.

De nombreux articles mettent en évidence 1’incidence de PCA lors de la prise d’inhibiteurs
de la pompe a protons. Le risque d’apparition de pneumonie communautaire aigue semble

augmenter de 3 a 6 fois chez les patients sous IPP d’apres une étude cas-controle (117)

Physiopathologie de I’interaction avec les IPP :

Il semblerait que la PCA intervienne a cause du changement de pH produit par les IPP.
Elle survient dans la plupart des résultats des études dans les 48 heures apres la prise d’un IPP.
Dans les ¢tudes cas-témoins, 1’incidence de PCA chez les personnes sous IPP est plus

importante dans les deux premiers jours du début du traitement antiacide.

Les IPP augment le pH du contenu gastrique du tube digestif ce qui favorise la
prolifération des bactéries dans cette zone (118). Pour rappel, 1’acidité gastrique est un

protecteur naturel contre les bactéries.

Deux hypothéses pour le mécanisme d’action existent :
e [’acidité gastrique réduite par la prise d’IPP engendrerait une prolifération bactérienne
gastrique, en particulier de bactéries anaérobies. De plus, des phénoméenes de micro-
bronchoaspirations seraient a 1’origine d’une contamination des voies respiratoires

(119).
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e Les IPP auraient également une action sur la lignée leucocytaire en altérant leur

fonctionnalité (120).

Encore une fois rien n’est encore validé, mais ces données de littérature sont a prendre en

compte lors de la prescription et de la surveillance des IPP.

b. Infection gastro-intestinale a clostridium difficile

Clostridium difficile, C. difficile, est une bactérie gram positif qui se trouve
physiologiquement dans les intestins. Elle est sensible a un pH acide qui rend sa prolifération
limitée. L’infection a clostridium difficile se manifeste par des diarrhées plus ou moins séveres,

des rectorragies et des douleurs a I’estomac (121).

Lors d’un traitement prolongé aux IPP, I’augmentation du pH résultant va favoriser un
développement bactérien, de C.difficile notamment.
La prise d’IPP modifierait la flore microbienne colique et diminuerait la résistance a la

colonisation bactérienne du tube digestif (120).

Physiopathologie de I’interaction avec les IPP :

Les IPP sont reconnus comme perturbateurs de la flore intestinale a cause de leur rdle
sur ’augmentation du pH (122). Une étude (123) sur le lien entre prolifération bactérienne et
la prise d’IPP a démontré que la prise d’inhibiteur de la pompe a protons pendant 3 mois
augmentait de 35% la prolifération bactérienne gastro-intestinale en comparaison a des
personnes ne prenant pas d’IPP (120).

Différentes études de type cas-contrdle ou rétrospective ont travaillé sur ce lien, les
résultats sont parfois différents mais il ressort 1’existence d’une certaine association entre la
prise d’IPP et une infection a C.difficile (122).

Deux hypothéses sur le mécanisme d’action sont mise en évidence (122):
e Les IPP modifierait le microbiome du tube digestif par I’augmentation du pH. Il y aurait
donc une colonisation bactérienne accrue dont celle de Clostridium difficile.
e Les IPP perturberaient les défenses immunologiques en réduisant la capacité de

I’organisme a lutter contre les colonisations bactériennes.
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I1 faut donc tenir compte de ce lien dans la surveillance et le suivi des patients sous IPP ou

en présence de symptomes évocateurs d’une infection a ce germe.

5. Effets indésirables cancéreux

L’impact d’un traitement au long court des IPP sur la survenue d’un cancer, plus
précisément d’un adénocarcinome gastrique n’est pas encore démontré. Une étude en double
aveugle, avec des patients traités avec de I’oméprazole a émis un lien entre la prise d’IPP au

long cours et une augmentation de survenue d’adénocarcinome (124).

L’adénocarcinome est le cancer gastrique le plus fréquent, il représente 90% des cancer de
I’estomac (125). Il se développe dans la couche superficielle de 1’estomac, en touchant
principalement les glandes de la muqueuse gastrique (125). Ces glandes ont pour principal role

de produire le suc gastrique.
La principale étiologie de survenu de ce cancer est la complication d’un ulcére a
Helicobacter pylori. Pour rappel, cette bactérie induit une inflammation chronique, gastrite

chronique, ainsi qu’une altération de la couche superficielle de la muqueuse de 1’estomac.

Physiopathologie de ’interaction avec les IPP :

La prise d’inhibiteur de la pompe au long cours semble modifier la répartition de la
gastrite induite par H. Pylori plus précisément au niveau du corps gastrique (126). Cette
modification entraine une augmentation de la perte de spécialisation des glandes de la

mugqueuse ce qui engendre une gastrite atrophique (126).

La gastrite atrophique correspond a la suppression des cellules glandulaires qui
produisent le suc gastrique. Il y a par conséquence, une diminution d’acide chlorhydrique dans
le suc gastrique. Ces conditions sont favorables a la survenu d’un adénocarcinome (111). La
gastrite atrophique provoque également une élévation du taux de gastrine dans le sang ce qui
engendre un développement anormal des cellules ECL. Les cellules ECL sont les « cellules
enterochromaffine like » de la muqueuse gastrique qui sont sous I’influence de la gastrine.
Physiologiquement, ces cellules vont sécréter de 1’histamine qui va stimuler la pompe a protons

et produire de I’ Acide Chlorhydrique.
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lllustration 27 : Action des IPP dans [’apparition d’un cancer gastrique (111).

D’autres mécanismes pourraient étre a I’origine de développement cancérigene, bien
qu’a ce jour, la démonstration de I’imputabilité de ces hypothéses n’est pas faite.

Nous pouvons notamment citer le reflux biliaire alcalin qui n’étant plus compensé par
I’acide gastrique pourra engendrer des modifications histologiques des muqueuses (cesophagite
de Barett, adénocarcinome cesophagien).

Une ¢élévation des nitrites gastriques pourrait étre liés a la prise d’IPP, ces ¢léments étant
des substances reconnus cancérigenes (119).

Certains facteurs génétiques peuvent étre impliqués dans la survenue de tumeurs
carcinoides de [D’estomac. Ces facteurs génétiques sont souvent associés a des

hypergastrinémies prolongées.

6. Effets indésirables psychologiques : démence

La démence est une maladie évolutive lente le plus souvent irréversible qui affecte la
mémoire. Elle survient généralement chez les personnes agées et s’accompagne a terme d’une
perte d’autonomie partielle ou totale a cause de ’ampleur des symptdmes sur leur quotidien.

Les manifestions cliniques peuvent se décrire par une diminution de la mémoire, des
difficulté a parler et a réaliser des activités, un changement de comportement ainsi qu’une

désorientation (127).
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La démence peut étre une complication d’un trouble cérébrale primaire, la maladie
d’Alzheimer. Environ 80% des personnes qui ont une démence souffre de la maladie

d’Alzheimer (127).

Dans cette maladie on a remarqué une augmentation des dépdts extracellulaires de
peptides béta-amyloides qui vont se rassembler et former des plaques dites « plaque séniles »
ou « plaque amyloides » (128). Ces plaques se situent entre les neurones du cerveau et sont le
résultat d’un déséquilibre entre la production de peptides et leurs destruction (129). La
destruction de ces peptides est assurée par les cellules du systeme nerveux, les cellules
microgliales, qui vont utiliser des ATPases de type V pour agir contre les peptides (130). Ce
déséquilibre va provoquer une perte des neurones et une atrophie de ces zones dans le cerveau

(128).

NORMAL ALZHEIME
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Hllustration 28 : Lésions de la maladie d’Alzheimer (131).
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Physiopathologie de ’interaction avec les IPP :

Deux études cliniques ont testé le lien entre la prise d’IPP au long cours et I’apparition
d’une démence. Il en ressort une augmentation de 38% du risque d’apparition de démence
associée a la prise d’IPP (130).

La physiopathologie aujourd’hui suggérée est une inhibition par les IPP de ’ATPase V
qui de ce fait ne pourrait plus agir en détruisant les peptides qui s’accumuleraient et formeraient
les plaques séniles (130). La barriére hématoencéphalique devenant plus perméable avec I’age,
les IPP arrivent a traverser cette barriére, et vont venir inhiber la pompe a protons des cellules
microgliales. Ces cellules fonctionnent physiologiquement dans un environnement acide. Donc
I’augmentation du pH va diminuer I’action des protéases ATPase V et donc augmenter le

nombre de peptides amyloides qui pourront s’agglomérer en plaque sénile. (129)

L’apparition de ces plaques a d’autres étiologies ou causes mais la prise d’IPP au long
cours pourrait accentuer ce phénomene. Les IPP ne sont pas une cause directe de démence mais
il est intéressant d’étudier leur implication chez les patients souffrant de démence ou chez les

patients diagnostiqués Alzheimer par exemple.

Inhibition des

A des peptides

amyloides B

IPP traversent BHE pompes a protons
vacuolaires

Hllustration 29 : Physiopathologie des IPP et la maladie d’Alzheimer (129).
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III. Effet rebond

L’effet rebond est parfois défini comme un effet indésirable « a moyen terme » des

inhibiteurs de la pompe a protons.

L’arrét d’un traitement, par inhibiteur de la pompe a proton, semble provoquer 1’apparition
des symptomes prétraitement dans certains cas. Il faut préciser que ces symptdmes surviennent
majoritairement lorsque I’arrét d’IPP ne suit pas les recommandations.

L’arrét d’un traitement par IPP doit se faire selon des régles de déprescription précises, que
nous détaillerons ultérieurement. Les effets rebonds apparaissent généralement lors d’arrét bref

et souvent a I’initiative du patient.

La survenue d’un effet rebond s’apercoit généralement dans les 15 jours aprés un arrét de
traitement, chez des patients dont la durée de traitement était au minimum de huit semaines. En
présence d’un effet rebond, on peut retrouver chez ces patients une hyperacidité gastrique

parfois méme supérieure a celle avant la prise du traitement (132).

Un lien a ¢ét¢ mis en évidence entre I’augmentation de la gastrine sérique qui serait
proportionnelle a I’inhibition de la sécrétion acide. Une hypergastrinémie serait une des
étiologies possible de I’effet rebond (133).

Le mécanisme le plus plausible serait un phénoméne compensatoire a la hausse du pH
induite par les IPP. En compensation, une libération de gastrine serait accrue pour compenser
cette modification de pH (134). Cela induirait également une hypersécrétion d’un certain type
de cellules gastriques les « cellules enterochromaffine like ». Pour rappel, ces cellules sont
présentes dans le corps de I’estomac et libérent de 1’histamine, molécule qui stimule la
production d’Acide Chlorhydrique (134). Ces mécanismes se mettent en place une fois 1’arrét

des IPP.

Une autre hypothése sera une augmentation du nombre et de 1’activation des pompes a

proton, conséquence d’une augmentation du pH (135).
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L’effet rebond engendre souvent un mécanisme de dépendance et/ou un syndrome de
sevrage aux IPP. Cet effet rebond participe a la mise en place d’un cercle vicieux chez
ces patients qui vont a nouveau présenter des symptdmes qui risquent de motiver une
nouvelle prescription de cette classe thérapeutique. Or dans ces cas-1a, la prescription n’est
pas adéquate car I’indication réelle ne fait pas partie des recommandations. Le travail aurait
da étre réalis¢é en amont du retour des symptomes en encadrant mieux 1’arrét de
traitement par IPP en impliquant le médecin prescripteur et le patient dans une démarche de

déprescription.
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IV. La sur-prescription des IPP

La sur prescription de cette classe de médicament s’explique principalement par le profil de
tolérance d’apparence excellent, de leur efficacité assez remarquable et de leur utilisation

simple et accessible a tous.

1. Chiffre

Une étude observationnelle menée par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament a
mis en évidence le nombre important de prescription d’inhibiteur de la pompe a proton en
France.

Les résultats de cette étude montrent qu’environ 16 millions de frangais ont regu au moins
un remboursement de I’ Assurance maladie en rapport avec une prescription avec des IPP sur
I’année 2015, et pour 8 millions d’entre eux cette délivrance était la premicre avec ces
médicaments (136).

De plus, on remarque une évolution croissante du volume de consommation de ces IPP,
traduction de leur augmentation de prescription. En 2013, les IPP se trouvaient au 4°™ rang des
médicaments prescrits en ville avec 104 millions de boites de médicaments vendus (137).
L’oméprazole étant Le 4°™ générique le plus vendu en France en 2013 ce qui représente un
colt de 84 millions d’euros (137).

Pour les personnes recevant une prescription d’IPP pour la premiére fois, plus de la moitié
de ces ordonnances étaient associées a un anti inflammatoire non stéroidien et dans 80% des

cas aucun facteurs de risques justifiant cette prescription était présent (136).

Il en vient a suggérer une réévaluation des prescriptions IPP-AINS qui semple étre en

officine I’indication la plus importante hors AMM concernant le mésusage des IPP.

2. Mésusage

Le mésusage d’un médicament correspond a une utilisation intentionnelle et inappropriée

du médicament, hors indications validées par ’AMM (138).

L’Assurance Maladie a estimé que le mésusage des IPP concerne 40 a 80% des patients

ayant une prescription avec ce traitement (139).
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D’aprés la Haute Autorité de Santé, il ressort trois cas de mésusages principalement :

La prescription d’IPP afin de prévenir les effets indésirables liés aux AINS n’est pas
conforme dans 80% des prescriptions. Pour rappel cette association est indiquée si le
patient posséde au moins un de ces facteurs de risque : age supérieur a 65 ans,
antécédent d’ulcére, association a un antiagrégant plaquettaire (139). Dans la majorité
des prescriptions, le traitement par AINS ne nécessite pas de prévention par IPP si les
moments de prises sont bien respectés, si I’anti-inflammatoire est bien prescrit sur une
courte durée a la dose minimale efficace et si les conseils de prises et prévention des
effets indésirables sont bien donnés au moment de la prescription et de la délivrance.

La durée de traitement d’un RGO dépasse trés souvent les 8 semaines sans avoir procédé
aune réévaluation qui passe par une fibroscopie et une diminution de la posologie (139).
La prescription chez les ages extrémes est trop fréquente. Chez les personnes agées il
faut plus tenir compte des effets indésirables et des interaction médicamenteuses avant

la mise en place d’un traitement (139).

Une autre « hypothése » expliquant le mésusage des IPP est le syndrome de sevrage. En

effet ce syndrome survient lorsque 1’arrét des IPP n’est pas encadré et réalisé selon les

recommandations. Ce syndrome entraine une augmentation de la durée du traitement et donc

une augmentation du cotit des IPP. En 2009, le surcout engendré par la sur prescription des IPP

¢tait de 24 milliards de dollar dans le monde (140).

Pour éviter I’apparition de ce syndrome, il est recommandé :

De prescrire les IPP selon les recommandations pour la durée de traitement et de
commencer par la dose la plus faible (133).

Si la prise du traitement est supérieure a deux mois, il faut I’arréter en commencent par
diminuer de 50% la dose initiale toutes les deux semaines jusqu’a la dose minimale
disponible. II faut ensuite stopper le traitement deux semaines apres ou prendre un jour
sur deux la dose minimale pendant deux semaines puis arréter définitivement (133).
Prévenir les patients sur I’existence de ce syndrome et la nature des symptomes (133).
Eviter de reprendre dés les premiers symptomes des IPP mais essayer d’orienter les
patients vers des alternatives plus naturelles ou vers des traitements plus ponctuels type

pansement gastrique (133).
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Le renouvellement si besoin d’un IPP doit suivre 1’algorithme de renouvellement

suivant afin d’éviter tout syndrome de sevrage ou de mésusage :

L'ordonnance a renouveler contient un IPP

l Prescrit depuis ?

Plus de 8 semaines = long cours Moins de 8 semaines

Lindication IPP est-elle
connue ou retrouvée ? Controler que la durée

et la posologie sont
conformes a l'indication

Vérifier que la durée
et la dose (dose pleine,
demi-dose préventive)

sont conformes a
l'indication.

Vérifier que I'ordonnance
comporte une date de fin

S'il n'est plus justifié, arréter le traitement.
Informer le patient qu'une récidive symptomatique
est possible. Cet effet est temporaire (10 a 15 jours) et Conseils hygiéno-diététiques
disparait en suivant les régles simples d’hygiéne de vie. pour soulager l'acidité gastrique

Hllustration 30 : algorithme de renouvellement d’un IPP (141).

Il ne faut pas non plus oublier I’automédication qui représente une partic non
négligeable du mésusage des IPP. La prise sans prescription d’IPP a la seule demande du patient
est souvent une des causes de I’apparition du syndrome de sevrage et représente parfois un
renouvellement d’IPP sans 1’accord d’un professionnel de santé. Les mécanismes de
déprescription et de diminution progressive des doses sont alors rarement mis en place dans le

cadre de I’automédication.

Malgré les mésusages existants, la HAS maintient le remboursement des IPP, et leur
place dans les différentes stratégies thérapeutiques reste capitale mais de plus en plus de mise
en garde des instances ou sociétés de pharmacie clinique mettent I’accent sur ces dérives de

prescription et incitent médecins, pharmaciens et patients a travailler sur leur déprescription.
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Traitement justifié

Dose240mg /)
e Maladie de Zollinger-Ellison = durée et dose ajustées sur la clinique
Doseadomg /|
e Eradication Helicobacter pylor (en association antibiotiques / traitement séquentiel) - 6 semaines
e Récidive ulcére peptique (durée 6 a 8 semaines)
Dosea20omg/j
(Esophagite peptique : 4 3 8 semaines pour stades | & 11 ; 8 3 12 semaines pour stades Il 3 IV
Ulcére peptique (17 épisode) : 6 a 8 semaines
Reflux Gastro (Esophagien modéré a sévere : traitement symptomatique : 4 a 8 semaines
Dyspepsie non investiguée / suspicion ulcére gastroduodénal et gastroscopie non réalisable :
traitement d’épreuve =» 4 semaines maxi
Prévention ulcére gfpuque sur prise d'AINS (controversée en génatrie) chez patients avec au moins 2
facteurs de nsque

Traitement éventuellement justifié

Prévention ulcére peptique sur prise d'AINS chez patients avec 1 seul facteur de risque w (9)
Prévention ulcére peptique sur prise d'aspirine (100-300mg / jour) chez patients avec 1 ou plusieurs
facteurs de nsque o (9)

e Prévention ulcére peptique sur prise de corticoide chez patients avec au moins 2 facteurs de risque '*
—>durée = jusqu’a 8 jours maxi aprés I'arrét de la corticothérapie (11)

e Anémie ferriprive dont l'origine digestive haute est suspectée, chez un patient pour qui les
explorations endoscopiques ne sont pas réalisables - 4 semaines maxi (8)

e Prévention ulcére de stress, dans I'une des situations suivantes > durée = 14 jours maxi (10)
o Situotion post-opératoire
o  Séjour en réanimation avec intubation > 48h
o  Décompensation cardio-vasculoire
o Décompensation cardio-respiratoire

Reflux Gastro (Esophagien sans lésions

hagiennes (7

Facteurs de risques identifiés

Age >80 ans

Antécédent(s) d’ulcére gastroduodénal

Prise concomitante d'aspirine (100-300 mg/jour)

Prise concomitante de glucocorticoides

Prise concomitante de traitement anticoagulant (oral ou injectable)

Pathologie cardiovasculaire importante

Situation de stress identifiée (post-opératoire, séjour en réanimation avec intubation > 48h,
décompensation cardio-vasculaire ou cardio-respiratoire, ...}

Hllustration 31 : Liste des différents traitements plus ou moins justifiés (142).
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3. Coiit pour la sécurité sociale

Les IPP étant tres prescrits comme nous avons pu le voir, ils représentent un cotit important
pour la sécurité sociale. En effet, en 2020, 1600000 personnes agées ont eu un traitement avec
des IPP pendant 6 mois consécutifs ce qui a entrainé un remboursement a hauteur de 84 millions

d’euros (141).

IPP Demi-dose  Colt de traitement journalier
Lansoprazole 15mg s 0,36 €

Omeéprazole 10 mg s 0,46 €

Pantoprazole 20 mg I 0,41 €

Esoméprazole 20 mg Eesssssssmmmn 0,78 €
Rabéprazole 10 mg P 073 €

IPP Pleine dose Codt de traitement journalier
Lansoprazole 30mg N 0,68 €
Omeéprazole 20 mg N (,75€
Pantoprazole 40mg NN (0,78 €
Esoméprazole 40 mg IEEEEEEEEES———— 1,00 €
Rabéprazole 20 mg | E— 1 35 €

Hllustration 32 : Coiit d’un traitement journalier par molécules d’IPP (143).

Le cout des prescriptions a diminu¢ avec I’arrivée il y a quelques années des génériques, le cout
d’un traitement avec les génériques étant plus faible que le cout d’un traitement avec les

princeps.

Enfin, ’enveloppe financiére représentée par les IPP étant de plus en plus importante, les
différents rapports €émis par ’HAS, remettent en question les modalités de remboursement de
cette famille thérapeutique sans négliger leur place dans certaines stratégies thérapeutiques.
Dans un contexte d’usage massif et de mésusage, la prise en charge pourrait a terme évoluer

afin de mieux correspondre aux recommandations en vigueur et lutter contre la surprescription.
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Partie V :

Solutions pour une
meilleure prise en charge



I. Déprescription

La prescription des inhibiteurs de la pompe a protons est présente chez environ 17 millions
de francais d’apres le rapport de I’'HAS de 2022, plus de la moitié ayant un dge supérieur a 65
ans (141).

Les personnes agées sont souvent polymédiquées et les IPP y participent fortement. La
polymédication correspond a la prise simultanée de plusieurs traitements afin de soigner
différentes maladies chroniques, les médicaments deviennent rapidement nombreux et
augmentent le risque de chute, d’hospitalisation et de déces. C’est pourquoi un traitement par
IPP doit étre prescrit uniquement si le rapport bénéfice/risque est favorable et seulement si
I’indication correspond aux recommandations de I’AMM. Sinon, il faut, soit ne pas prescrire
cette classe de médicament, soit si au comptoir on remarque une prescription non appropriée,

en parler au médecin afin de mettre en place une démarche de déprescription.

« La déprescription est le processus planifi¢ et supervisé de réduction de dose ou d’arrét
d’un médicament qui pourrait causer des dommages ou ne plus procurer de bienfaits (144) ». Il
s’agit d’une définition Canadienne car le systéme de santé canadien est beaucoup plus avancé

que le notre particuliérement en maticre de déprescription.

I1 faut rassurer les patients lorsqu’on leur parle de déprescription et insister sur le fait qu’il
s’agit d’un processus encadré, organisé et suivi par les médecins et pharmaciens. Un patient qui
prend un IPP depuis plusieurs années sera réticent a I’idée de 1’arréter car il ne voit pas de risque
sur le long terme a la prise d’anti acide en continu ainsi qu’une indication inappropriée. Certains
patients ont également une crainte d’effet rebond et de voir réapparaitre des symptdmes ayant
motivé initialement la prescription d’IPP.

C’est pour cette raison qu’a I’officine le réle du pharmacien est trés important pour
expliquer aux patients la démarche et veiller a ce que la déprescription se passe au mieux, sans

survenue d’effet rebond ou de syndrome de sevrage.
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Un algorithme de déprescription a été créé par les chercheurs canadiens dans le but de
permettre aux professionnels de santé d’avoir une ligne directrice concernant les
recommandations auxquelles il faut se référer. Ces recommandations s’appliquent lors d’une

prise d’IPP sur une période minimum de quatre semaines (145).

Avant de mettre en place la déprescription il faut en discuter avec le patient. Il est important
de rappeler qu’un certain nombre de personnes n’ont pas forcement recu ou ont oubli¢ les
explications et les conseils nécessaires lors de la premiere délivrance d’un IPP. Certains ne sont
pas au courant que leur traitement est sur une durée précise et non pas indéfinie d’ou
I’importance de la communication entre professionnels de santé afin de rappeler les régles de
bon usage des IPP (144).

Une fois que le patient est identifi¢ comme étant candidat & une déprescription il faut le
rassurer sur le caractére provisoire, dans un premier temps, de la déprescription. En effet, il est
nécessaire d’insister sur le fait de pouvoir reprendre des IPP si les symptomes reviennent. Dans
ce cas la prise sera encadrée et le dosage probablement diminué en premicre intention. La
crainte d’apparition du syndrome de sevrage et d’effet rebond est souvent la cause d’un refus
d’arrét de prise d’IPP par les patients c’est pourquoi il faut leur expliquer que cela survient
lorsque ’arrét du traitement antiacide ne suit pas les recommandations et est effectué¢ dans de

mauvaises conditions sans suivi par des professionnels de santé.

Dans une démarche de déprescription, il est important de rappeler au patient le mécanisme
de cicatrisation de I’estomac qui une fois réalisé, ne donne plus lieu de prendre un traitement
pour réguler I’acide gastrique. Ensuite, il faut impliquer le patient dans son parcours de soin

pour lui détailler les différentes étapes qui vont se succéder pour réévaluer le traitement.

Premicrement, il faut identifier les différentes situations possibles et le contexte clinique du
patient lors de la délivrance d’inhibiteurs de la pompe a protons. Il faut donc vérifier les
antécédents du patient et les indications qui ont motivé la prescription de cette classe

thérapeutique. Des examens supplémentaires peuvent étre demandés.
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Plusieurs situations peuvent €tre rencontrées :

Si I’indication est respectée et la durée de traitement correcte alors on peut en conclure

du bon usage de I'IPP qui s’arrétera une fois la fin du traitement prévu initialement.

Dans certaines indications, la poursuite du traitement peut étre toutefois nécessaire et

conseillée notamment en cas d’utilisation chronique d’AINS avec facteurs de risque ;

d’antécédents d’ulcére gastrique associ€¢ a un saignement; cesophagite sévere ;

cesophage de Barrett, il correspond a un état précancéreux causé par un reflux gastro-

cesophagien (146).

Si I’indication est méconnue ou inadaptée, cela pourra engendrer une déprescription de

I’IPP, a I’initiative du médecin qui ne voit plus I’intérét de le prescrire ou en concertation

a I’initiative d’une intervention pharmaceutique ou d’un bilan de médication réalisé par

le pharmacien.

Les trois étiologies principales de mésusages a I’origine des déprescriptions sont :

- Traitement d’un reflux gastrocesophagien dont la durée est supérieure a huit
semaines avec disparitions de symptomes

- Prescription en association avec les AINS en I’absence de facteur de risque

- Durée de prescription hors recommandation, sans réévaluation ou examens

complémentaires réalisés. (147).

Une fois les situations problématiques menant a la déprescription identifiées, trois approches

sont possibles :

Un arrét de I’IPP qui peut soit étre « violent » c’est-a-dire I’arrét de prise du jour au
lendemain lorsque la durée du traitement a été courte, soit progressif en diminuant les
doses lorsque la durée du traitement était plus importante.

Une réduction de dose qui peut s’organiser de deux maniéres différentes selon les
¢études : soit les doses sont diminuées mais la prise reste quotidienne pendant une durée
de 2 a 8 semaines ; soit prendre la dose de départ tous les deux jours et si les symptomes
reviennent alors la prise redeviendra quotidienne mais a un dosage plus faible (145).
Une utilisation a la demande du patient qui correspond a la prise d’IPP si des
symptomes réapparaissent et une fois disparus, arrét de I’IPP. Cette approche nécessite
toutefois de I’autonomie et une éducation particuliere du patient sur la gestion de prise

(147).
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Chose importante dans cet algorithme et afin de rassurer les patients s’engageant dans ce
processus, peu importe 1’approche choisie, un suivi de douze semaines minimum doit étre mis
en place afin que cette arrét ou diminution de traitement se fasse dans les meilleures conditions
possibles.

Au bout de la quatriéme semaine, une évaluation de la maitrise des symptomes est réalisée.
Au bout de la douziéme semaine, 1’évaluation des symptomes, la nécessité de prescrire d’autres
examens, ainsi que la fréquence de prise d’IPP dans le cas de 1’approche « utilisation a la

demande », sont réalisées (147).

Lors de cette surveillance, si des symptomes réapparaissent ou qu’un effet rebond survient,
plusieurs démarches sont possibles :

e Si la déprescription a été réalisée par 1’arrét ou la diminution des doses d’IPP, alors il
faut mettre en place chez le patient, I’approche « d’utilisation a la demande ». Cette
approche ne pourra cependant se faire qu’en présence d’un patient capable de gérer ses
prises et son traitement.

e Rappeler les regles hygiéno-diététiques et le mode de vie a adopter : Limiter la prise
d’aliment qui engendre des douleurs gastrique tels que le café, les aliments gras, épicés
et I’alcool ; ne pas s’allonger minimum deux a trois heures aprés avoir mangé ; ne pas
étre en surpoids ; si les remonté acides surviennent la nuit il est conseillé de surélever
la téte du lit ; arréter le tabac (145).

e Eduquer le patient sur le contrdle des symptomes occasionnels. Ces symptdmes peuvent
se traiter par la prise de pansements gastriques apres un repas ou avant le coucher ou la
prise d’antiacides en vente libre ou bien par la prise d’alternatives thérapeutiques
naturelles ayant un effet antiacide prouvé (147).

e En cas de persistance de symptomes ou d’aggravation, un test de dépistage a
Helicobacter pylori peut étre conseillé, s’il s’avere positif alors le traitement contre cette
bactérie sera mis en place, les traitements possibles sont ceux évoqués dans la premiere
partie : indications dans I’AMM, éradication d’H. Pylori, si le résultat est négatif des

examens supplémentaires pourront étre recommandés. (147).

La déprescription met en avant I’importance du role du pharmacien d’officine dans la prise
en charge des patients sous IPP, principalement a long terme. Le pharmacien sera amené a
régulierement vérifier la pertinence d’une prescription, d’un renouvellement et de permettre un
suivi professionnel des symptomes du patient. La déprescription peut d’ailleurs étre a
I’initiative du pharmacien lors des bilans de médication qui sont réalisés a 1’officine ou lors

d’interventions pharmaceutiques apres discussion et écoute du patient.
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Pourquoi le patient prend-il un IPP?

Lindication
demeure En cas de doute, vérifier ses antécédents : endoscopie, hospitalisation due a un ulcére hémorragique, usage
inconnue? chronique d’AINS dans le passé, brilures d’estomac, dyspepsie.
* Esophagite légére 3 modérée ou « Ulcére gastroduodénal traité x 2-12 sem. (dQ a AINS; H. pylori) : (Eéf:phage de B.arrett .
. . L. . . . P— * Utilisation chronique d’AINS avec risque
* RGO traité x 4-8 sem. « Symptdmes Gl supérieurs sans endoscopie ; asymptomatique pour 3 jours consécutifs d'hémorragie
(cesophagite guérie, symptdmes « Prophylaxie pour ulcére de stress en USI pour suivre aprés admission . (Esophagife sévere
contrdlés) « Infection H. pylori sans complications x 2 sem. et asymptomatique « Antécédents d'ulcére Gl avec saignements
| [
v v v
Forte Recommandation (revue systématique et approche GRADE) . .
Dlmlnuer la dose (Données probantes indiquant que le risque de réapparition des symptdmes Arréter pOUrSUIVre tra |tement

n'est pas accru comparativement au maintien de fortes doses), ou

li
(Utilisation quotidienne jusqu’a la disparition des symptdmes) (10 % des Ipp

Arréter et Utlllser au be50|n patients peuvent présenter une réapparition des symptémes)

Suivi aprés 4 et 12 semaines

avec |IPP

ou consulter un gastroentérologue
si la déprescription est envisagée

Siverbal : ! Sinonverbal:
»| - brilures d’estomac * dyspepsie i+ perte d’appétit * perte de poids
* régurgitation * douleur épigastrique ! < agitation
Utiliser des approches non pharmacologiques | Gérer les symptdmes occasionnels En cas de réapparition des symptomes :
1
» Eviter les repas 2-3 heures avant le coucher; | * Antiacide en vente libre, ARH,, IPP, alginate prn Si les symptomes persistent x 3-7 jours et
surélever la téte du lit ; considérer la perte E (Tums®, Rolaids®, Zantac®, Olex®, Gaviscon®) interférent avec les activités normales :
de.po‘ids (au besoin) et évifer les aliments E * ARH, en prise quotidienne (recommandation faible - GRADE ; 20 % 1) Tester pour H. pylori et traiter le cas échéant
qui déclenchent les symptomes. i des patients pourraient présenter une réapparition des symptdmes) 2) Considérer un retour  la dose précédente

lllustration 33 : algorithme de déprescription des IPP (146).

Traitement des Symptomes occasionnels :

Jusqu’a présent, lorsque nous évoquions le terme « anti acide » cela correspondait le plus

souvent aux inhibiteurs de la pompe a protons. Or, en vente libre d’autres classes de

médicaments peut étre utilisées occasionnellement pour soulager les symptdmes induits par

I’acidité gastrique. Ces médicaments agissent localement et traitent les symptomes, non la

cause. C’est pourquoi leur utilisation est uniquement possible lorsque la maladie est soignée.

On retrouve le plus souvent en officine les médicaments suivant :

Alginate de Sodium associ¢ au bicarbonate de sodium, le GAVISCON®. Ce
médicament a une action locale et agit comme un « pansement gastrique ».
L’association de ces deux molécules va former un gel visqueux qui tapisse les parois de

I’estomac et de 1’esophage. L’acidité gastrique qui remonte de l’estomac vers

I’acesophage en cas de reflux ne pourra pas étre en contact avec la muqueuse gastro-
cesophagienne empéchant les symptomes douloureux. Ce médicament est a prendre a
intervalle de deux heures minimum avec d’autres médicaments car la formation de ce

gel visqueux qui va se déposer sur les parois empéche 1’absorption des médicaments.
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Hydroxyde d’aluminium associé¢ a I’hydroxyde de magnésium, MAALOX®. Ce sont
des antiacides possédant treés peu d’effet indésirables systémiques (148). L’hydroxyde
d’aluminium agit en capturant le phosphate dans I’estomac. L hydroxyde de magnésium
est utilisé a faible dose car sinon il engendre des diarrhées. En contact avec 1’acide
chlorhydrique, 1’hydroxyde de magnésium va réagir et former du chlorure de
magnésium. Cette association d’anti acide va donc neutraliser 1’acidité du suc gastrique

et soulager le patient.

Phosphate d’aluminium, PHOSPHALUGEL®. Ce médicament agit en neutralisant les
acides sécrété par I’estomac (149). Il s’agit d’une suspension buvable qui est a prendre
a distance d’autres médicaments. Lors de prise trop fréquente et sur le long terme ce

médicament peut engendrer de la constipation.

Carbonate de calcium associ¢ au carbonate de magnésium, RENNIE®. Ces deux
molécules ont un effet neutralisant puissant de 1’acidité gastrique. Le carbonate de
calcium et de magnésium en contact avec I’acidité gastrique vont réagir en formant des

sels solubles (150). La prise de cette anti acide ne doit durer plus de dix jours.

Charbon activé associé¢ au Siméticone et a I’Oxyde de magnésium, CARBOSYMAG®.
Cette association est préconisée lors de brulure d’estomac, de reflux gastrique ou de
ballonnements. Ce médicament est composé de deux gélules : une gélule vert qui va
agir comme anti acide en libérant les substances actives au niveau gastrique ; une gélule
orange qui va libérer le charbon au niveau intestinal. Il est conseillé de prendre les deux

gélules simultanément.
Diméticone, POLYSILANE®. Cette molécule a une action anti acide par voie orale.

Elle agit en réalisant un pansement protecteur au niveaux de la muqueuse gastrique. Ce

médicament est indiqué en cas de reflux gastrocesophagien et/ou de brilures d’estomac.
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Ces traitements anti acides sont conseillés pour soulager les symptomes, au comptoir nous
devons étre attentifs sur la fréquence d’utilisation de ces médicaments. Un prise sur le long
terme et trop fréquente doit faire penser a une mauvaise prise en charge d’un patient.

Par ailleurs, une vigilance s’impose lors de la délivrance, en effet ces médicaments ne sont pas
tous recommandés pour certaines populations, notamment en cas de grossesses. La prise de sels

d’aluminium doit étre proscrite chez les femmes enceintes.
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II. Alternatives aux IPP

1. Phytothérapie

a. Aloe Vera

L’Aloe Vera, Aloe barbadensis, est une espece d’Aloes appartenant a la famille des
Xanthorrhoeaceae. C’est une plante herbacée que I’on retrouve majoritairement dans les zones

tropicales.

Depuis plusieurs années, cette plante est utilisée pour son action anti-inflammatoire,
cicatrisante, laxative et antibactérienne. La partie de la plante utilisée en médecine est le gel qui

se trouve a I’intérieur des feuilles, la drogue végétale est la feuille ou I’on va extraire le mucilage

(151).

Paroi intérieure (pulpe) des feuilles
contenant le latex Cuticule verte

Aloe vera plant Parenchyme aquifére, mucilagineux

(intérieur de la feuille)

Hllustration 34 : Coupe latéral de la feuille d’Aloe Vera (152).

Plusieurs études ont voulu montrer I’action que peut avoir cette plante dans le traitement
symptomatique de ['ulcere gastrique causé par H. Pylori.

Pour rappel, I'ulcére gastrique engendre la production de cytokine pro-inflammatoire,
IL1 et TNF,, et diminue la sécrétion de cytokine anti-inflammatoire qui agit comme
gastroprotectrice en régulant la production de TNF, (153). Il en résulte une inflammation de la

mugqueuse gastrique associée a une adhésion des leucocytes a la muqueuse.
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D’aprés les études réalisées sur les animaux, il en ressort que le gel d’Aloe Vera aurait plusieurs
mécanismes d’action :

e Action anti-inflammatoire : par la diminution de 1’adhésion des leucocytes ainsi que
I’inhibition de la production des prostaglandines et de thromboxanes, agents de
I’inflammation, et en diminuant la sécrétion des cytokines pro-inflammatoire. Par
ailleurs une augmentation de la sécrétion de cytokine anti-inflammatoire (153) est
remarquée.

e Action anti-sécrétrice : il semblerait que le gel d’4loe Vera stimulerait la production de
mucus et diminuerait la sécrétion d’acide chlorhydrique, cette plante agirait comme
protecteur gastrique (153). De plus, en présence d’Aloe Vera la sécrétion de
prostaglandine E», agent stimulant de la production de mucus gastrique, serait
augmentée.

e Action cicatrisante : cette plante est reconnue comme étant un trés bon cicatrisant des
lIésions cutanées et des brulures, il semblerait qu’elle augmente la production de
fibroblaste lors d’un ulcere gastrique. Un fibroblaste est une cellule jeune au niveau du

tissu conjonctif qui est responsable de la cicatrisation des plaies (153).

D’aprés les études menées sur des rats, le composant ayant une action antiulcéreuse
majoritaire dans le gel d’Aloe Vera serait I’ Aloctine A. Il s’agit d’une glycoprotéine qui agirait
sur les Iésions gastriques.

Il n’y a pas de mécanisme d’action clairement prouvé ni validé mais il semblerait que le gel
d’Aloe Vera pourrait €tre une alternative aux IPP. De plus ce gel est en vente libre, les effets
indésirables semblent étre peu nombreux et se limitent aux réactions allergiques.

Les principales formes disponibles sur le marché sont les gélules, les sachets buvables, ou
encore les formes liquides sous forme de jus.

Il est préconisé d’utiliser 1’4loes chez les patient 4gés de 12 ans minimum.
La qualité de la composition du gel d’Aloe verra est indispensable pour garantir 1’efficacité et
I’innocuité du gel. En effet, I’Organisation Mondiale de la Santé préconise d’utiliser des
produits contenant au moins 70% de gel d’Aloe Vera (151).

De plus, une étude a montré que deux heures apres la prise de préparation d’Aloes, la
sécrétion d’acide gastrique est inhibée de maniere significative. Cette action sur la sécrétion

gastrique semble durer jusqu’a quatre heures (154).
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Concernant la posologie recommandée, nous pouvons prendre comme exemple la spécialité
Nectaloe®. Ce gel possédant 99,5% d’Aloés, peut étre pris a n’importe quel moment de la
journée (151). La prise sera de 30 mL pur (151). L’Alo¢s sous forme de gel est plus efficace

que le jus, car la texture de gelée permet de mieux adhérer aux muqueuses gastriques.

b. Guimauve

La guimauve, Althaea officinalis, est une plante originaire d’Europe de I’est et d’Afrique

du nord et appartient a la famille des Malvoideae.

Althaa ofiicinalis

Hllustration 35 : Image d’Althaea officinalis (155).

La drogue végétale de cette plante est la racine qui semblerait avoir des actions anti-
inflammatoires et apaisantes dans les ulcéres gastriques.
Cette plante semble avoir plusieurs propriétés qui sont: cicatrisantes, anti-

inflammatoires, antibactériennes et laxatives.

La racine est composée de :
e Polysaccharides issu d’extraits aqueux qui réduisent 1’acidité gastrique. Le
polysaccharide majoritaire est la pectine. Un systeme d’adhérence des polysaccharides
sur la muqueuse épithéliale semble étre le mécanisme soulageant les douleurs

gastriques.
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e Mucilage : substance aqueuse ayant une action protectrice en recouvrant les lésions

gastriques.

De plus I’extrait aqueux de la guimauve semble stimuler 1’activité et la prolifération des
cellules épithéliales par les polysaccharides. Les fibroblastes sont recouverts d’une couche de

polysaccharide, ce qui facilité la cicatrisation des 1ésions gastriques (156).

A Dofficine, cette plante est retrouvée sous forme de plante séchée, de sirop, de collutoire,
d’infusion ou de plantes en vrac (157).

Il ne semble pas y avoir de contre-indication reconnues mais il est conseillé de prendre cette
plante a distance d’autres médicaments pour éviter le moindre risque et éviter la prise chez les
femmes enceintes et allaitantes. En ce qui concerne les effets indésirables seules les allergies a
cette plante sont recensées.

Les indications de cette plantes sont une toux seche, irritation de la bouche et de la gorge,
constipation, brulures d’estomac, cystites et asthmes (157).

A lDofficine on retrouve les racines de guimauve sous forme de tisane. D’apres
I’Organisation Mondiale de la Santg, il est conseillé de prendre 3 a 5 grammes de racines de

guimauve trois fois par jour pour soulager les symptomes induits lors d’ulcere gastrique (151).

¢. Orme rouge

L’orme rouge est un arbre issus d’Amérique du nord utilisé pour réduire les douleurs du
tractus digestif (158). Cet arbre, Ulmus rubra Muhl, appartient a la famille des Ulmaceaes.

La partie interne de 1’écorce possede les propriétés médicinales.

L’orme rouge est principalement utilisée pour soulager les symptdmes liés aux 1ésions de
la muqueuse gastrique et pour faciliter la digestion. L’écorce de cet arbre est composée de

nombreux mucilages qui sont la source des bienfaits calmants de la muqueuse gastrique (158).

En effet, il semblerait qu’en présence d’eau les mucilages formeraient un gel qui agirait
comme protecteur de la muqueuse gastrique en s’y déposant dessus. De plus, les mucilages ont
une action calmante qui soulagerait les douleurs. Cet adhérence des mucilages au tractus gastro-
intestinal permettrait de calmer et d’apaiser I’inflammation et les douleurs issues des
lésions gastriques ou lors d’un ulcére. Le mucilage est une substance végétale visqueuse qui
est trés riche en composés de calcium qui peuvent donc facilement €tre absorbés au

niveaux gastro-intestinal (159).
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L’orme rouge est utilisable lors de la grossesse, il faut cependant utiliser
uniquement 1’écorce interne, 1’écorce externe augmente le risque d’avortements (160). Les
interactions avec les médicaments sont peu connues mais il est préférable de prendre 1’orme
rouge a distance de la prise d’autres traitements.

Il n’y a pas d’effet indésirable reconnu a 1’exception d’allergie a 1’orme rouge.

On peut retrouver Ulmus rubra Muhl sous forme de gélules, de poudre, tisane ou de
cataplasmes, pour un usage externe.

A Dofficine, la forme la plus fréquemment rencontrée est la forme comprimé, composé
de poudre d’orme rouge. Par exemple, dans la spécialité arkodigest RGS® I’orme rouge est
dosé a 200 mg pour 1 comprimé a croquer (161). La posologie varie de 1 a 3 comprimés par
jour a prendre apres les principaux repas (161). 1l faut également espacer de deux heures la
prise d’autres médicaments. Ce médicament est réservé a I’adulte et aux enfants de plus de

douze ans. La prise d’orme rouge est compatible avec la grossesse et I’allaitement.

d. Réglisse

La réglisse, Glycyrrhiza glabra, est une plante appartenant a la famille des Fabaceae. 11
s’agit d’une plante que 1’on retrouve en Europe, en Afrique et en Inde (151).

La racine de réglisse est la partie de plante utilisée en médecine pour ses
propriétés  antiulcéreuses, expectorantes, anti-infectieuses, anti-inflammatoires et
antispasmodiques. Il est également possible d’utiliser les stolons de réglisse. Les stolons sont

des organes végétaux de multiplication.

La réglisse semble avoir différentes actions :

e Mucoprotecteur : d’apres des études menées chez des rats, il semblerait que la réglisse
agisse contre ['ulcére gastrique en augmentant localement la syntheése de
prostaglandine. Les prostaglandines agissent en augmentant la sécrétion de mucus et de
bicarbonate. Ces deux agents étant des protecteurs de la muqueuse gastrique contre

I’acide chlorhydrique (151).

De plus une étude de 2015 a mis en évidence 1’action d’un composé de la plante de
réglisse, I’isoliquiritigénine, qui lutterait contre le reflux gastrique. En effet, il
semblerait que ce flavonoide augmenterait la sécrétion de mucus gastrique ce qui

augmenterait le pH de 1’estomac et diminuerait les symptodmes causés par [’ulcére (162).
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e Anti-inflammatoire : L’isoliquiritigénine aurait également une action sur la
cyclooxygénase 2, COX2. Pour rappel, lors d’un ulcére gastrique la muqueuse de
I’estomac subit une inflammation causée par la cyclooxygénase 1 principalement.
L’action de I’isoliquiritigénine est une augmentation de I’expression de la COX2 qui va
avoir un effet gastro protecteur en augmentant la sécrétion de mucus et de bicarbonate

(162).

La réglisse se trouve sous forme de gommes, sachets, comprimés, sticks ou infusions. Il est
conseillé de prendre de la réglisse sur des périodes courtes. La prise est contre indiquée chez
des patients ayant des problémes rénaux et chez les femmes enceintes.

Lors de la prise a long terme, plus de six semaines, ou a forte dose des effets indésirables
minéralocorticoides peuvent apparaitre. On peut aussi voir apparaitre une hypertension
artérielle causée par la rétention d’eau et de sel au niveau du rein (163).

La réglisse entraine également une diminution du taux de potassium dans le sang en
augmentant son excrétion rénale. Il faut donc éviter de prendre Glycyrrhiza glabra lors de
problémes cardiaques.

La réglisse interagit avec plusieurs médicaments dont la digitaline, les diurétiques, les
corticostéroides et les contraceptifs oraux (164). Il est donc important de demander I’avis a son
pharmacien avant la prise de ces compléments alimentaires.

L’utilisation de cette plante a 1’officine est sous forme d’infusion. En effet, 1’Agence
Européenne des Médicaments conseille la prise de 1,5 a 2 grammes de racines de réglisse

concassées dans 150 mL d’eau deux a quatre fois par jour (165).

e. Mauve

La Mauve sylvestre, Malva Sylvestris, est une plante appartenant a la famille des
Malvaceae. 11 s’agit d’une plante sauvage que 1’on retrouve régulierement en Europe, Afrique
du Nord et Asie du Sud-Ouest (166).

Cette plante est largement utilisée depuis de nombreuses années pour ses propriétés laxatives
mais on a découvert son importance dans le traitement des irritations internes et externes. Elle

est utilisée pour soulager les irritations tels que des angines ou au niveau gastrique. Plus

précisément, cette plante est utilisée pour traiter les briilures d’estomac.
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Les feuilles et les fleurs possédent les propriétés médicinales de cette plante.

Hllustration 36 : Malva Sylvestris (167)

La prise de cette plante est déconseillée pour les enfants de moins de douze ans. Selon
I’ Agence Européenne du Médicament, pour I’inconfort gastro-intestinal, la prise doit étre de 1
a 2 grammes de plantes en infusion ou en décoction deux a trois fois par jour (168).

Un complexe de végétaux et de minéraux contenant de la mauve est disponible en
pharmacie dans le but de soulager les douleurs induit par I’acidité gastrique. Il s’agit de la

spécialité NeoBianacid®.

Plus précisément, ce complexe est composé de :

e Polysaccharides issue de la Mauve sylvestre, d’Aloe Vera et de Guimauve

e Minéraux de Carbonate de Calcium et de Nahcolite (169).
Nous avons détaillé les propriétés de [’Aloe Vera, de la Guimauve ainsi que du Carbonate de
calcium dans les parties précédentes.

Dans ce complexe, la Mauve a une action protectrice des muqueuses de 1’estomac face a

I’acidité du suc gastrique.
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Les feuilles et les fleurs de la Mauve sont composées de polyphénols qui ont une action
anti-inflammatoire.

L’ensemble des polysaccharides vont avoir un effet barriere au niveau de la muqueuse de
I’estomac (169). Ils vont donc éviter au suc gastrique d’étre en contact avec la muqueuse
réduisant ainsi les symptomes douloureux.

La posologie dans ce complexe est de 1 comprimé a faire fondre lentement sous la langue

apres le repas . Cette prise peut étre renouvelée dans la journée si besoin (169).

2. Probiotiques

L’acide gastrique ne se résume pas a simplement faciliter la digestion des aliments, il permet
¢galement de réguler les bactéries au sein de I’estomac et d’empécher leur proliférations (170).
Lors de la prise d’IPP a long terme le risque d’infection causé par certaines bactéries est

augmenté, comme nous avons pu le voir avec [’infection a Clostridium difficile.

Il semblerait qu’une perturbation du microbiote intestinal aurait des répercussions sur
les troubles gastro-intestinaux. En effet un déséquilibre entre les bactéries du microbiote

intestinale favorise I’inflammation de la muqueuse gastrique (171).

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui semblent apporter des
avantages sur la sant¢ humaine au niveaux du tube digestif et du systéme immunitaire (172).
En effet, une étude faite en 2014 a montré I’importance des probiotiques dans ’ulcére induit
par Helicobacter pylori. D’aprés les chercheurs, il semblerait que ces microorganismes vivants
agissent en rétablissant I’équilibre de la flore du tube digestif. Ce qui limiterait I’inflammation
causée par ce déséquilibre. D’une maniere plus globale, les souches de probiotiques agissent en

synergie avec les souches résidentes pour augmenter I’immunité (173).

En pratique, une étude a voulu montrer I’efficacité d’une monothérapie a base de
probiotique dans 1’éradication d’Helicobacter pylori en premiére intention (174). Les résultats
ont été assez satisfaisants car apres 4 semaines une diminution franche de la charge d’infection
a été observée s’accompagnant d’une réduction importante des symptomes. Dans cette
recherche, la bactérie utilisée est Lactobacillus Reuteri, L. Reuteri. Il s’agit d’un micro-
organisme vivant appartenant a la famille des Lactobacillus présent naturellement dans le tube

digestif (175).
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Cette bactérie semblerait avoir un effet inhibiteur de la croissance d’H. Pylori ce qui
permettrait son éradication. L. Reuteri produit la reutérine qui est un composé biochimique. La
reutérine est plus précisément une toxine produite au niveau de 1’intestin par L. Reuteri et par

I’intervention de la vitamine B12 (175).

Cette toxine est un antimicrobien d’action puissante mais son avantage principal est
qu’elle agit uniquement sur les bactéries nocives et pathogeénes sans perturber la flore du tube
digestif (175). Malgré une éradication satisfaisante, I’utilisation de probiotiques d’apres les
¢tudes n’est aujourd’hui pas suffisante en monothérapie dans une utilisation en premicre
intention pour une éradication compléte. Le taux d’éradication d’H. Pylori s’éléve a 30 a 40%
selon les souches (176).

Les spécialités retrouvées en officine comprennent dans leurs compositions plusieurs
milliards de souche Lactobacillus Reuteri utilisées seules ou en association avec d’autres
souches probiotiques. Les spécialités sont présentes généralement sous forme de gélules a
prendre de préférence a jeun. Nous pouvons citer par exemple Ergyphilus GST® qui est un
complexe de souches probiotiques. La posologie de ce complexe est 2 a 4 gélules par jour. Nous
pouvons aussi citer Bio Gaia protectis® sous forme de comprimés a croquer qui est composé

de la souche L. Reuteri seule. La prise est de 1 & 2 comprimées par jour.

Une deuxiéme souche de probiotique est intéressante concernant 1’ulcére gastrique
induit par H. Pylori, Lactobacillus rhamnosus, L. Rhamnosus. Cette souche provient également
de la famille des Lactobacilliaceae. C’est une bactérie gram +, anaérobie et présente
naturellement dans le systeme digestif et chez les femmes dans le systéme vaginal également
(177).

Cette bactérie lactique a une capacité a se fixer au sein du mucus gastrique. Cette
adhérence permet a L. Rhamnosus d’exercer son action anti-inflammatoire au niveau de
I’estomac. De plus, des souches de cette bactérie ont montré une action efficace dans
I’¢éradication d’Helicobacter pylori (173). L. Rhamnosus survie a I’acidité gastrique grace a ses
caractéristiques naturelles.

L. Rhamnosus semble avoir un intérét dans le traitement de I'ulcére gastrique par H.
Pylori grace a son action antimicrobienne.

Cette souche est pour I’instant utilisée majoritairement dans le traitement de la maladie
du colon irritable mais il serait intéressant d’étudier en profondeur son importance dans 1’ulcére

gastrique.
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D’une maniere globale, il est conseillé pour I’instant d’utiliser les probiotiques en
complément d’un traitement conventionnel afin de réduire les symptdmes, limiter les effets
indésirables des antibiotiques et favoriser une éradication complete de H. Pylori.

Peu importe la souche utilisée, il est conseillé de prendre les probiotiques a jeun. L’effet
recherche n’est pas immédiat, c’est la prise réguliere des souches qui permet d’obtenir 1’effet

voulu.

3. Bicarbonate de sodium

Le bicarbonate de sodium, N.HCOs3, ou bicarbonate de soude se présente sous forme de
poudre. Il s’agit d’un composé¢ inorganique présentant de nombreuses utilisations tant dans le

nettoyage, la cuisine qu’en santé.

Na* O: OH
\_/

C
|

O

Hllustration 37 : formule chimique du bicarbonate de sodium (178).

Le bicarbonate de sodium est utilisé dans la prise en charge des brulures d’estomac
ainsi que pour soulager les symptomes associé€s aux reflux gastro-cesophagiens. Il s’agit d’un

traitement symptomatique et non de la cause du reflux gastro-cesophagien.

Pour rappel le reflux gastro-cesophagien correspond a la remontée d’acide
chlorhydrique de I’estomac vers 1’cesophage. Le bicarbonate de sodium va agir comme
solution tampon en neutralisant et transformant 1’acide chlorhydrique en chlorure de sodium

qui pourra facilement étre éliminer par voie rénale (179).

Le bicarbonate de sodium est un agent tampon ce qui signifie qu’il rapproche de
la neutralit¢ un milieu ayant un pH trop acide ou trop basique (178). Dans ce cas il va
permettre d’augmenter le pH dans I’estomac en transformant 1’acide chlorhydrique d’apres
I’équation suivante :

HCI1 + N.HCO3; = N.Cl+ H20 + CO2
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Il va donc neutraliser I’acidit¢é et empécher I’inflammation causée par [’acide
chlorhydrique. Malheureusement, il semblerait que le bicarbonate de sodium agisse sur une
durée relativement courte (180) et possede quelques effets indésirables comme un risque
d’hypernatrémie ou de trouble hydroélectrique (181). La dose recommandée est de 5,5
grammes, deux a trois fois par jour en dehors des repas.

Ce complément est donc a prendre avec des précautions et il est conseillé de suivre I’avis de

son pharmacien.

4. Meélatonine

La mélatonine est une hormone essentielle a 1’organisme qui régule les rythmes circadiens.
Cette hormone est produite dans le cerveau dans une zone du cerveau nommée « glande

pinéale » (182). Un déréglement de cette hormone est souvent la cause de troubles du sommeil.

Depuis quelques années, des chercheurs se sont intéressés au role que peut jouer la
mélatonine dans le traitement ou le soulagement des symptomes causés par un reflux
gastrocesophagien et dans 1’ulcére peptidique, qui est un type d’ulcere particulier.

Il semblerait que 1’administration intragastrique de mélatonine exogéne confeére une
protection de I’estomac en luttant contre les 1ésions de la muqueuse gastrique (183). Par ailleurs

une augmentation de la vitesse de cicatrisation a été remarquée en présence de cette hormone.

La mélatonine est une molécule dérivée du tryptophane qui active différents enzymes et
capture les radicaux libres. Sa synthése est principalement au niveau du cerveau dans la glande
pinéale grace aux pinéalocytes mais on retrouve une partie de la mélatonine produite et libérée
dans P’intestin grace aux cellules entéro-endocrines (184). Les cellules entéro-endocrines sont
localisées dans la muqueuse gastro-intestinal et elles représentent la source majoritaire de
production de mélatonine au niveau de I’intestin (184). De plus dans le tractus gastro-intestinal

on peut retrouver plusieurs récepteurs a la mélatonine.

Il semblerait que la mélatonine soit un agent protecteur de la muqueuse gastrique grace a
différentes actions :

e Augmentation de ’oxyde nitrique synthase et du flux sanguin muqueux. L’oxyde

nitrique est un vasodilatateur puissant qui permet d’augmenter le flux sanguin en

direction des Iésions de la muqueuse gastrique (185). Le flux sanguin permet de
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Il semblerait que la mélatonine soit un agent protecteur de la muqueuse gastrique grace a

différentes actions :

e Augmentation de 1’oxyde nitrique synthase et du flux sanguin muqueux. L’oxyde
nitrique est un vasodilatateur puissant qui permet d’augmenter le flux sanguin en
direction des lésions de la muqueuse gastrique (185). Le flux sanguin permet de
cicatriser les Iésions en transportant les éléments nécessaires. Plusieurs recherches ont
¢galement mis en avant I’action anti-inflammatoire de certains précurseurs de 1’oxyde
nitrique, le nitrate de potassium (185).

e Augmentation de la cyclooxygénase 2 et augmentation de la prostaglandine E> qui
agissent en faveur de la cicatrisation des lésions gastriques, comme expliqué

précédemment.

e Stimulation de la sécrétion des ions bicarbonates et augmentation de la libération de
gastrine. La mélatonine agit en augmentant la gastrine qui favorise ’activité contractile
du sphincter de 1’estomac et ainsi limiter les remontés acides liées aux reflux gastro-

cesophagien (184).

Les effets secondaires lors de la prise de mélatonine semblent inexistants (186). Par ailleurs, a
ce jour il n’y a pas suffisamment d’études validées permettant d’utiliser ce traitement en
premicre intention. Mais il serait intéressant d’approfondir les recherches afin de pouvoir avoir

un traitement alternatif aux [PP.
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5. Homéopathie

L homéopathie est une médecine alternative crée en 1796 par Samuel Hahnemann (187). Cette
thérapeutique repose sur le principe de similitude qui correspond a soigner une maladie par ce

qui est semblable a la maladie (187).

Dans le cas de 'ulcere gastrique, plusieurs souches homéopathiques peuvent étre utilisées :

e Nux moschata extrait a partir de la noix de muscade. Cette souche est préconisée pour
soulager les douleurs causées par les 1ésions ulcéreuses (188). Lorsque les symptomes
surviennent la posologie est de 5 granules trois fois par jours pour une dilution a 9CH
(188).

e Nitricum acidum initialement utilisée pour les problémes dermatologiques, cette souche
voie sont efficacité pour traiter égaiement les douleurs induites par des ulcéres
gastriques. La posologie recommandées est 5 granules trois fois par jours pour une
dilution en 9CH (188). Il est par ailleurs préconisé de prendre les granules a jeun pour

favoriser ’efficacité de Nitricum acidum.

e Arsenicum album, utilisé lors de sensation de brilures d’estomac trés intense. La prise
sera de 5 granules trois fois par jours pour une dilution de 9CH (188).
¢ GASTROCYNESINE® est un complexe de souche homéopathique utilisé dans le
traitement des briilures d’estomac entre autres. La prise ne doit pas durée plus de dix
jours. Il est conseillée lors de survenue de symptomes de prendre deux comprimés deux
a trois fois par jour (189).
L’homéopathie est une alternative qui peut étre intéressante d’utilisée lors de symptomes

occasionnels.
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III. Fiche de délivrance

Cette fiche de délivrance est a destination des patients. Son but est de promouvoir le bon
usage des inhibiteurs de la pompe a protons. Cette fiche, résumant les points essentiels

concernant ces médicaments, doit étre associée aux conseils du pharmacien d’officine afin de

faciliter la compréhension et a la délivrance des IPP.

Fiche de délivrance sur la page suivante.
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FICHE DE BON USAGE

DES

IPP

Définition:

Indications:

* les IPP sont des médicaments agissant en
réduisant l'acidité gastrique.

* Leurs prescriptions est en augmentation
depuis plusieurs années en raison de leur
excellente efficacité.

* Reflux gastro-oesophagien et

oesophagite par RGO,

* Prévention des lésions induites par les
AINS,

* Traitement de l'ulcére duodénal et

éradication d'Hélicobacter Pylori
» Syndrome de Zollinger Ellison

   '“"'*% ..... T

Intéractions
médicamenteuses:

= .’..4‘A.,_.T,,A.‘A.._.jil
Effets indésirables a H
court terme:

Avec les Antiagrégants plaquettaires
L l % '\ l
Avec les anticoagulants

[ 1 Céphalée,

diarrhée, flatulence,

douleur abdominale, nausée,

réaction cutanée.

Ces effets indésirables surviennent

V l \

AAAAAA

......

......

Effets indésirables a
long terme:

16t et sont trés rarement graves. [T T

........ I -

Altération du bilan métabolique

e s

Effets indésirables infectieux

[ [ [T T T ]]] [ L[]

Effets indésirables osseux

| | ‘ \ |

EEEENEEEEN L]

Effets indésirables cancéreux
i \ T

Effets indésirables rénaux

Effets indésirables psychologiques

Il est nécessaire et important de préciser que le risque d'apparition de ces effets
indésirables est majoritairement dii au mauvais usage des IPP.




=Bl

Effet rebond:

= I s'agit d'apparition de symptémes
N douloureux lors de l'arrét soudain d'un
‘ &~ IPP.
Il faut discuter avec son pharmacien et
i suivre les recommandations pour

arréter ce médicament.

souffrance
Sur prescription des [ : T [
Déprescription:
IPP :
S [ [ [ [ ey e e e ey e e )y e ) [ (| [ ) e e e e ) e e e ) ) ey e e ) |
RN EEN HEEEEEEEEEEEEEEEEEEE .
Cot non négligeable pour la sécurité ‘ Discussion entre le patient et les
sociale. : professionnels de santé aprés
Tl L évaluation de I'état et du traitement.
Mésusage :
* Durée de traitement trop longue
par rapport aux
recommandations. i Des solutions existent si les
¢ Inexistance de réévaluation du symptédmes réapparaissent.
patient lors d'une volonté de
renouvellement de prescription.
* Prescription des IPP  en v
association avec les AINS sans La déprescription est réussie |/~ A |
facteur de risque. lorsqu'elle est encadrée et suivie. N
A A ® ~ A DD
Phytothérapie: Probiotiques
* Aloe vera i A A A A
e Guimauve ’ Bicarbonate de sodium
e Orme rouge \éf HEEEEEEEEE ..
» Réglisse \M : Mélatonine
I N Y 0 I I B ‘ [TT T T T T T P T T T P P P T TP Tqd

Il est conseillé de demander l'avis de votre pharmacien lors d'une volonté
d'automédication ou de changement thérapeutique d'un traitement a base d'IPP.




Conclusion
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Les inhibiteurs de la pompe a protons restent, de nos jours, encore indispensables pour
lutter contre les problémes liés a 1’acidité gastrique. En revanche, les recommandations de
prescriptions doivent continuer d’évoluer, de tenir compte des effets indésirables a long terme
et de I’age des patients de plus de 65 ans qui représentent une grande partie de la patientele et
des prescriptions d’IPP (non évalué dans la majorité des études). Malgré des recherches encore
nécessaires, les récentes études se rejoignent majoritairement sur les problématiques d une prise
a long terme de ces médicaments. Il faut que les professionnels de santé soient globalement

plus sensibles lors d’un renouvellement d’IPP en réévaluant la balance bénéfices/risques.

A Dofficine, le role du pharmacien est capital. Lors de la délivrance, le pharmacien est
fréquemment confronté a des patients polymédiqués chez qui le risque de survenue
d’interactions médicamenteuses est plus €élevé. Les conseils sur les moments de prise et sur la
prévention de ces interactions participent a améliorer I’observance et le bon usage de ces

molécules.

Il est important d’accompagner le patient dans la prise en charge afin de limiter la
surprescription ou les durées de prescription anormalement trop longues. Le pharmacien
d’officine se doit d’expliquer le traitement dans son intégralité : 1’initiation, la pertinence de la
prescription ou bien la déprescription. L’éducation du patient au moment de la déprescription
est trés importante afin de lui permettre de fagon automne de gérer la douleur et la réapparition
potentielle de certains symptomes.

La déprescription est une solution a mettre en place pour les patients répondant a
certains criteres spécifiques. Elle doit étre accompagnée et réévaluée régulierement par le duo
Médecin-Pharmacien. Elle présente un double avantage : solution face aux probléemes de santé
causés par I’augmentation de la durée de traitement des IPP et source d’économie en réduisant

les prescriptions non adaptées.

Face a une prescription d’IPP hors recommandations, une discussion entre le médecin,
le pharmacien et le patient peut s’instaurer afin d’éviter la surprescription et les risque d’effets
indésirables. La proposition d’alternatives thérapeutiques par le pharmacien peut s’avérer étre

une solution pour répondre aux besoins du patient.
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Dans le cas d’un arrét de traitement par inhibiteurs de la pompe a protons, le pharmacien
devra étre vigilant sur la réapparition des symptdmes et proposer des alternatives thérapeutiques
pour traiter ces douleurs.

Ces alternatives thérapeutiques sont une évolution importante concernant le traitement
de I’acidité gastrique. Certaines possedent déja des indications validées a ce jour tels que les
probiotiques et la phytothérapie et d’autres nécessitent encore des études pour étre autorisées
par les instances de santé. Les recherches montrent dans 1’ensemble des effets concrets et
efficaces.

En France, environ 200000 boites d’IPP sont vendus chaque jours dans les officines, il
est donc indispensable de prendre conscience de I’importance du bon usage de ces
médicaments. Les répercussions négatives quant a leurs mésusages concernent un nombre tres
importants de patients, qui pour la majorités, sont dé¢ja fragilisés par 1’age, la maladie ou
d’autres traitements.

Par sa proximité et ses compétences, les actions du pharmacien d’officine sont d’une

importance capitale dans la gestion et I’accompagnement pharmaceutique des patients sous IPP.
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