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INTRODUCTION

La fréquence des pathologies de I’appareil digestif liées & une acidit¢ gastrique
excessive est importante mais le degré de gravité de ces pathologies est trés variable. Elles
sont un des premiers motifs d’automédication ainsi que de consultation, notamment en
France. On ne dispose pas d’études recensant la prévalence de I’ensemble de ces pathologies
mais une étude statistique d’IMS montre que sur 1000 diagnostics en médecine ambulatoire,
13 correspondent a ce groupe de pathologies (ulceres, reflux gastro-cesophagien, cesophagite,

douleur abdominale, ...).

Le siécle dernier a permis une grande avancée dans la compréhension des mécanismes
a Porigine de ces dysfonctionnements. Il a aussi vu I’émergence de nouveaux traitements de
plus en plus efficaces mais aussi de plus en plus chers. Les anti-acides, connus depuis
Iantiquité, ont été utilisés jusqu’a I’apparition d’une nouvelle classe, les anti-sécrétoires,
composée par les anti-histaminiques H2 (anti-H2), mis au point a la fin des années 70, et par
les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), découverts 4 la fin des années 80. Ces derniers

sont les plus chers, mais ils sont aussi considérés comme les plus efficaces.

L’importance de ce marché, en termes de chiffre d’affaires, a connu une croissance
fulgurante ces vingt-cing derniéres années. Au point qu’elle nous pousse & nous interroger sur
I’intérét thérapeutique réel des IPP car les sommes mises en jeu sont telles que les organismes

payeurs s’interrogent sur le bien-fondé de cet accroissement de prescriptions.

A T'heure ol notre systéme de santé connait un profond déficit, la recherche de

solutions pour une maitrise des dépenses de santé est plus que jamais d’actualité.
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PARTIE 1 : PHYSIOLOGIE GASTRO-DUODENALE
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1.1. RAPPELS ANATOMIQUES ET HISTOLOGIQUES

1.1.1. ANATOMIE DU TUBE DIGESTIF

Faisant suite au pharynx puis 2 I’cesophage, le tube digestif se dilate pour former
I’estomac, véritable réservoir ot les aliments vont étre dégradés en une bouillie crémeuse

appelée chyme.

L’estomac est composé de quatre principales régions :

- le cardia (signifiant « prés du coeur »), de petite taille, est la région entourant I’orifice par

Jequel la nourriture provenant de I’cesophage pénetre dans P"estomac,

- le fundus, ou grosse tubérosité de I’estomac, est la région en forme de dome qui se niche

sous le diaphragme et fait saillie au-dessus et 2 c6té du cardia,

- le corps de I’estomac est la portion moyenne qui se prolonge vers le bas jusqu’a la

quatriéme partie,

- la partie pylorique, en forme d’entonnoir, est formée de I’antre pylorique, qui se rétrécit
pour former le canal pylorique et se terminer par le pylore, qui communique avec le

duodénum.

L’intestin gréle est un tube aux formes tourmentées, comprenant trois segments :
- le duodénum (25 centimétres), qui regoit la bile du foie et les sucs pancréatiques,
- le jéjunum (2,5 métres),

- Tiléon, partie la plus longue (3,6 métres), qui débouche dans le gros intestin, lui méme se

terminant par ’anus.
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1.1.2. HISTOLOGIE DU TUBE DIGESTIF

De ’cesophage au canal anal, les parois de tous les organes du tube digestif sont

formées des quatre mémes couches principales appelées tuniques. De la lumiére vers

I’extérieur, ces couches sont :

la muqueuse : elle méme constituée d’un épithélium de surface, de la lamina propria et de

la musculaire muqueuse,
la sous-muqueuse,

la musculeuse,

la séreuse.

Dans le cas de intestin gréle, la muqueuse est trés repliée, ce qui permet de multiplier

sa surface (environ 200 m?), d’ou une augmentation de ses capacités d’absorption.

Tout le long du tractus gastro-intestinal, sont aussi présentes une multitude de glandes

avec deux fonctions principales

la transformation des aliments (par la séerétion d’enzymes digestives et de mucus,

véritable lubrifiant du bol alimentaire),

la protection du tractus par la sécrétion de mucus, de bicarbonates et de prostaglandines
(PG) : synthétisées en quantités importantes, elles proviennent du métabolisme d’acides
gras polyinsaturés, particulicrement I’acide arachidonique qui est libéré & partir des
phospholipides des membranes cellulaires sous ’action de la phospholipase A2. L’acide
arachidonique est rapidement métabolisé en produits oxydés par deux voies enzymatiques
distinctes : la lipoxygénase et la cyclo-oxygénase. La voie de la lipooxygénase conduit
aux leucotriénes, celle de la cyclo-oxygénase aux prostaglandines. Les PG de la série E
stimulent la sécrétion de mucus et de bicarbonates et augmentent le flux sanguin

muqueux.
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1.1.3. STRUCTURES SECRETOIRES

1.1.3.1. Au niveau gastrique

Le revétement épithélial de la muqueuse de I'estomac est un épithélium simple
prismatique entiérement composé de cellules caliciformes qui produisent un mucus
protecteur. Ce revétement lisse est parsemé de millions de profondes invaginations : les
cryptes de 1’estomac, qui se prolongent jusqu’aux glandes gastriques secrétant le suc
gastrique. Les cellules qui tapissent les parois des eryptes de Uestomac sont généralement
semblables & celles de la muqueuse, mais les cellules qui forment les glandes gastriques

varient selon les régions de I’estomac.

-> Les glandes

- Les glandes du fundus ou glandes oxyntiques sont constituées de cellules muqueuses du

collet, de cellules principales et de cellules pariétales.

Ces glandes sont surtout exocrines: elles produisent la majeure partie du suc
gastrique, ¢’est-d-dire de l’eau, de I’acide chlorhydrique, du facteur intrinseque, du
pepsinogéne et du mucus. Elles contiennent aussi quelques cellules endocrines qui libérent
des peptides tels que la somatostatine ou des amines telles que I'histamine & effets locaux

(paracrines).

- Les glandes antrales ou pyloriques, quant a elles, ne contiennent que peu de cellules
principales et quasiment pas de cellules pariétales. Par contre, elles sont trés riches en

cellules 4 mucus.

Ces glandes sécrétent de I’eau et du mucus et renferment aussi de nombreuses cellules
endocrines libérant des peptides & effet surtout local (somatostatine) ou plus géncral

{gastrine).
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Fig. 5 - Role des hormones et des substances analogues aux hormones dans la digestion (1)
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- Les cellules

1 es cellules & mucus du collet

Elles recouvrent la surface muqueuse et orifice des glandes gastriques et elles
produisent notamment du mucus et des bicarbonates qui neutralisent spécifiquement les
acides. Elles répondent de fagon autonome a des stimuli locaux au niveau de 1”épithélium

en expulsant simplement leur mucus directement par-dessus I’épithélium pour le lubrifier.

Le mucus est une sécrétion épaisse, composée d’eau, d’électrolytes, d’un mélange de
plusieurs glycoprotéines et de lipides. Il permet un glissement facile des aliments le long
du tractus gastro-intestinal et prévient les Iésions excoriatives ou chimiques de

I’épithélium.

Les prostaglandines stimulent naturellement la synthése du mucus et des bicarbonates,

participant ainsi étroitement a Ia protection.

Les cellules pariétales ou cellules bordantes

Ce sont les cellules les plus nombreuses dans la partie profonde des glandes fundiques,
dissémindes 4 travers les cellules principales. Elles sécrétent ’acide chlorhydrique (HCL)
et e facteur intrinséque, indispensable a I’absorption de la vitamine By, dans I'iléon. Leur
structure (trois pointes portant des microvillosités denses) présente une surface énorme qui
facilite la sécrétion de H' et de CI” dans la lumiére de I’estomac. I acide chlorhydrique
rend le contenu stomacal extrémement acide (pH de 1,5 a 3,5), condition nécessaire &
’activation de la pepsine et lui permettant d’agir dans des conditions optimales. Cette
grande acidité suffit aussi & tuer de nombreuses bactéries ingérées avec les aliments. Le
facteur intrinséque est une glycoprotéine qui, en se liant & la vitamine Biy, va permettre

son absorption dans I’intestin gréle.

Les cellules principales

Flles sont plus nombreuses dans les deux tiers profonds des glandes fundiques et
sécrétent de grandes quantités de pepsinogéne et de pro-enzymes ensuite hydrolysées par

HC! en pepsine et en enzymes protéolytiques.
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Ces cellules sembleraient aussi sécréter des lipases en quantités minimes.

- Les cellules endocrines et paracrings

On les trouve dans le fundus comme dans Pantre, dispersées le long des glandes, mais

elles sont plus abondantes dans les glandes antrales.

Dans le fundus, il s’agit des cellules D sécrétant la somatostatine et des cellules
entérochromaffines (ECL) contenant I"histamine. Au niveau antral, les cellules endocrines

G, aI'origine de la gastrine, et les cellules D assurent la régulation de la sécrétion acide

o Cellules a somatostatine ou cellules D

La somatostatine est produite par les cellules D, présentes au voisinage des cellules G
de Vantre. Ainsi, la somatostatine intervient pour inhiber la libération de gastrine, s’opposant
en cela 4 un neuropeptide, la bombésine, lui méme stimulant. On en trouve aussi dans le

fundus, pour inhiber directement, par contiguité, la sécrétion pariétale.

I.’innervation cholinergique vagale inhibe la libération de somatostatine. Au contraire,

celle ¢i est stimulée par I"abaissement du pH intra-gastrique.

o Cellules a gastrine ou cellules G

La gastrine est une hormone peptidique élaborée par les cellules endocrines G de
’antre et accessoirement du duodénum. Elle stimule la sécrétion gastrique acide en se rendant
par voie sanguine au fundus, ou elle reconnait les récepteurs du pole basal des cellules

pariétales.

Sa libération par les cellules G est stimulée par la présence de peptones (fragments
oligopeptidiques provenant de I’action de la pepsine sur les protéines alimentaires) dans

I’estomac, et elle est au contraire inhibée par ’activité du suc gastrique.
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Ce contrdle chimique activateur (peptones) ou inhibiteur (acide), met en jeu
respectivement des neurones & bombésine (activateur) et des cellules a somatostatine
(inhibitrices). Il est complété par un contrble nerveux vagal principalement activateur,

déclenché par la distension de I’antre.
o Cellules & histamine ou cellules H ou ECL

I’histamine libérée in sifu par les cellules a histamine agit sur la sécrétion acide en se
fixant sur les récepteurs H2. Elle ne provoque qu’une faible sécrétion acide. Cependant, st de
I’acétylcholine ou de la gastrine stimulent les cellules pariétales, méme ces petites quantités
d’histamine sont capables d’augmenter grandement la sécrétion acide, représentant ainsi un
cofacteur nécessaire pour 1’excitation de la séerétion acide. Les cellules ECL portent
également des récepteurs histaminiques H3 qui ont un réle d’auto-inhibition sur la sécrétion

d’histamine.

Dans tout le tube digestif, la muqueuse de 1’estomac est exposée 4 des conditions qui
comptent parmi les plus sévéres de I’organisme. En effet, le suc gastrique est un acide corrosif
(la concentration des ions H* dans Pestomac peut-étre 100 000 fois supérieure a ce qu’elle est
dans le sang) et ses enzymes protéolytiques pourraient digérer [’estomac lui méme.
Cependant, I’estomac n’est pas une simple victime passive d’un environnement aussi hostile.
11 réagit vigoureusement pour se protéger en produisant la barriére muqueuse. Quatre facteurs

contribuent & la création de cette barriére :

une épaisse couche de mucus riche en bicarbonate se forme sur la paroi de P'estomac,

- les cellules épithéliales de la muqueuse sont reliées par des jonctions serrees qui

empéchent le suc gastrique de se répandre dans les couches de tissus sous-jacents,

- au fond des glandes gastriques, ou il n’y a pas de mucus protecteur, la face externe de la

membrane plasmique des cellules glandulaires est imperméable a HCI,

- les cellules épithéliales de la muqueuse qui sont endommagées sont rapidement élimindes
et remplacées par la division de cellules épithéliales indifférenciées, preésentes 4 I’endroit

ot les cryptes de ’estomac rejoignent les glandes gastriques.
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1.1.3.2. Au niveau ducdénal

La mugqueuse de P’intestin gréle, trés replice sur elle-méme, est hérissée de villosités.
Bien qu’a premiére vue les divers segments de Pintestin gréle se ressemblent beaucoup, ils
sont trés différents : on y retrouve les quatre tuniques caractérisant le tube digestif, mais Ia

muqueuse et la sous-muqueuse sont modifiées.

L’épithélium de la muqueuse est un épithélium simple prismatique, composé en
grande partie de cellules absorbantes liées entre elles par des jonctions serrées et pourvues de
trés nombreuses villosités. Il présente aussi de nombreuses cellules caliciformes séerétrices de
mucus ainsi que, dispersées parmi les autres, des cellules endocrines sécrétant leur hormone
peptidique respective : sécrétine, cholécystokinine (CCK), motiline, somatostatine, peptide
inhibiteur gastrique (GIP).

Entre les villosités, la muqueuse est parsemée de dépressions (ouvertures) qui
conduisent & des glandes intestinales tubulaires appelées glandes de Lieberkhiin. Les cellules
épithéliales garnissant ces glandes sécretent le suc intestinal, mélange aqueux de mucus qui
sett & transporter les nutriments du chyme en vue de leur absorption. Au fond de ces glandes,
se trouvent des cellules sécrétrices spécialisées, les cellules de Paneth. Ces cellules librent le

lyzozyme, enzyme antibactérienne protégeant I’intestin gréle contre certaines bactéries.
Y

Plus on descend dans 1’intestin gréle et pius le nombre de glandes diminue, tandis que

celui des cellules caliciformes augmente.

Ia sous-muqueuse se caractérise par la présence de follicules lymphatiques soit
individuels, soit agrégés. Ces derniers sont alors appelés Plaques de Peyers. Leur nombre
augmente vers I’extrémité de Pintestin gréle car le gros intestin contient une grande quantité
de bactéries ne devant pas accéder a la circulation sanguine. On trouve aussi une série de
glandes muqueuses spécifiques & la sous-muqueuse duodénale : les glandes de Brunner. Ces
glandes produisent un mucus alcalin (car riche en bicarbonates), qui neutralise le chyme acide
provenant de ’estomac. Lorsque cette barriére muqueuse est insuffisante, la paroi intestinale

s’érode et il en résulte des ulcéres duodénaux.
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1.1.4. L’INNERVATION DU TRACTUS GASTRO-DUODENAL

1’ innervation est de deux types : intrinséque et extrinseque.
L’innervation intrinséque est réalisée par deux grands plexus :
- le plexus d’ Auerbach ou plexus myentérique,
- le plexus de Meissner ou plexus sous-muqueus.

Le plexus myentérique agit essentiellement sur la motilité alors que le plexus sous-

mugqueux agit sur la motilité et les sécrétions.

De plus, les fibres sympathiques et parasympathiques rejoignent ce systéme nerveux
entérique. Méme si ces deux plexus peuvent fonctionner de fagon autonome, la stimulation
des systémes sympathiques et parasympathiques peut entrainer une activation supplémentaire

ou une inhibition des fonctions gastro-intestinales.

L’innervation extrinséque est due aux fibres nerveuses sympathiques et
parasympathiques du systéme nerveux autonome. L’activité parasympathique est dominante.
Elle augmente la contraction des muscles lisses et les sécrétions alors que I"activité

sympathique a I’effet inverse.

1.2. LA SECRETION ACIDE

1.2.1. MECANISME

La sécrétion gastrique, modulée par 1’alimentation, est sous la dépendance de deux

types de phénomeénes :
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- un phénoméne nerveux : la stimulation de P’estomac par les nerfs vagues fait augmenter la

sécrétion de presque toutes les glandes, tandis qu’a 'inverse, I’activation par les nerfs

sympathiques inhibe la sécrétion ;

- un phénoméne hormonal : la régulation de la sécrétion gastrique est en grande partie

assurée par la gastrine, qui stimule la sécrétion d’enzymes et d’acide chlorhydrique. Elle
dépend aussi des hormones produites par le gréle, qui sont surtout des antagonistes de la

gastrine.

Les stimulus ayant pour effet d’accroitre ou d’inhiber la sécrétion gastrique
proviennent de trois sites: 1’encéphale, I’estomac et lintestin gréle. C’est pourquoi on

distingue trois phases de la sécrétion gastrique:

- Phase céphalique (ou phase réflexe): clle débute bien avant que les aliments ne
pénétrent dans ’estomac ; ¢’est la représentation cérébrale de P’alimentation (vue, odeur,
idée de la nourriture) qui va déclencher la sécrétion acide. Au cours de cette phase, des
influx nerveux partent des récepteurs olfactifs et gustatifs vers ’hypothalamus qui, & son
tour, envoie un influx nerveux & la paroi gastrique par l'intermédiaire du vague,
provoquant ainsi la libération d’acétylcholine. Ce neuromédiateur va stimuler les cellules
pariétales (sécrétions d’HCI), les cellules H (sécrétion d’histamine), les cellules
principales (sécrétion de pepsine) et les cellules G de I’antre (sécrétion de gastrine qui va

stimuler 4 son tour la production d"HCl).

~ Phase gastrigue (ou influences locales) : la distension provoquée par le bol alimentaire
et la présence de protéines partiellement digérées stimulent la séerétion de gastrine (elle-
méme provoquant la sécrétion acide). A cela, s ajoutent I’alcalinité des aliments et la
stimulation du nerf vague, qui augmentent encore la sécrétion acide. A cette libération de
gastrine et 2 la sécrétion acide, s’opposent des mécanismes {reinant ces phénomenes. Le
plus important est l’acidification antrale, qui inhibe progressivement la libération de
gastrine, entrainant ainsi une diminution de la sécrétion acide et de pepsine. La gastrine

exerce donc un rdle de rétroconirdle négatif pH-dépendant sur la séerétion acide gastrique.
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- Phase intestinale : cette phase a deux composantes, I'une excitatrice, ’autre inhibitrice.
La phase excitatrice est mise en action lorsque les aliments partiellement digérés
commencent & entrer dans le duodénum. Il y a alors libération d’une hormone maintenant
I’activité sécrétoire des glandes gastriques. Comme cette hormone a les mémes effets que
fa gastrine, on I"appelle gastrine intestinale (ou entérique). Cependant, les mécanismes
intestinaux ne stimulent la sécrétion acide que trés brievement. Lorsque Pintestin se
trouve étiré par le chyme, la partie inhibitrice se déclenche sous la forme du réflexe
entéro-gastrique, qui rassemble 1’inhibition du nerf vague, I'inhibition des réflexes locaux
et Pactivation des fibres du sphincter pylorique, empéchant ainsi I’entrée d’autres aliments
dans Yintestin gréle. Ainsi, ces freins & Vactivité gastrique protégent l'intestin des
dommages que pourrait causer une trop forte acidité ; ils ajustent également la quantité de
chyme entrant dans I’intestin, en fonction de sa capacité digestive. De plus, ces facteurs
déclenchent aussi la libération d’hormones entériques regroupées sous le nom
d’entérogastrones, dont notamment la cholécystokinine (CCK), le peptide ntestinal
vasoactif (VIP) et le peptide inhibiteur gastrique (GIP). Toutes ces hormones inhibent la

sécrétion gastrique lorsque 1’estomac est trés actif,

Ainsi, la sécrétion acide n’est pas un phénoméne permanent, qui aurait pour seule
conséquence une dépense d’énergie, mais sa stimulation ou son inhibition sont sous la
dépendance de I’alimentation. Cette régulation physiologique est le fait de différents signaux
sensitifs, psychiques, métaboliques et physicochimiques d’origines centrale et périphérique.
Ces signaux convergent tous vers la cellule pariétale par des voies neurocrines, endocrines et

paracrines.

1.2.2. LA CELLULE PARIETALE

Comme nous I’avons vu précédemment, les cellules pariétales sont situées a la
périphérie des glandes fundiques de I"estomac, elles-mémes situées dans la région exocrine de

’estomac, ¢’est-a-dire au niveau du fundus et du corps.
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La cellule pariétale est une des cellules les plus actives de I’estomac. Le métabolisme
énergétique y est done trés important et repose sur la phosphorylation oxydative du glucose en
présence d’oxygéne avec formation d’ATP. Ces données ont conduit & I’hypothése de

I’existence d’un mécanisme de transport actif de I’ion H'.

Le cytoplasme de la cellule, caractérisé par la présence de tubulo-vésicules, est trés
riche en mitochondries, preuve de phénoménes énergétiques trés importants. Lors de la
sécrétion acide, ces tubulo-vésicules confluent avec la membrane cellulaire apicale,

augmentant considérablement la surface sécrétoire.

Le rdle trés important de la membrane cellulaire dans la sécrétion acide, vient de la
présence, au niveau de toute la membrane luminale (microvillosités apicales et canalicules
intracellulaires) et au niveau des tubulo-vésicules cytoplasmiques, de I’enzyme H/K" ATPase

ou pompe & protons.

Fig. 8 - Les transporteurs ioniques de la cellule pariétale (3)
(L : Lumiére gastrique, S : c6té Séreux, AC : Anhydrase Carbonique)

(8)

CELLULE PARIETALE
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1.2.3. LA POMPE A PROTONS

Découverte en 1973 par Ganser et Forte (7), elle posséde la propriéte d’étre stimulée
par I’ion K, bien que n’étant pas sensible a I’ouabaine, ce qui la différencie de la Na'/K”

ATPase.

C’est une enzyme magnésium-dépendante, qui assure ’échange d’un proton (H")
contre un ion potassium (K" & travers une membrane. Elle est présente au niveau du colon et

du rein, mais surtout au niveau de I’estomac ol elle est particuliérement active.

Au niveau de I’estomac, elle assure la sécrétion de protons, responsables de ’acidité
du liquide gastrique. Elle génére un gradient de pH de plus de 6 unités . En effet, le pH

sanguin est de Pordre de 7,3 tandis que celui du liquide gastrique est de Iordre de 1.
Ses propriétés biochimiques ont été étudiées par Sachs (8, 9).

Comme la Na/K'ATPase et la Ca?’ATPase, mais contrairement a I’ATPase
mitochondriale, son fonctionnement comprend une étape de phosphorylation et fait intervenir

deux états conformationnels,

Dans Pétat E;, ’enzyme posséde un site affin pour PATP et un site affin pour I’ion
H', tous deux accessibles depuis le cytoplasme. Dans Pétat E,, elle posséde un site affin pour
I'ion K*, accessible depuis la lumiére gastrique. D’otl, le nom de HY/K*ATPase donné a

I’enzyme (10).

’enzyme est phosphorylée par ’ATP et fixe un proton venant du cytoplasme (état
E,-P). 1l se produit un changement de conformation qui entraine une perte d’affinité pour I'ion
H' et crée un site affin pour Iion X' accessible depuis la lumiére gastrique (état E>-P). La
fixation de K & ce site entraine la déphosphorylation de I’enzyme et le transfert de ’ion &

intérieur de la cellule (état Fy). L enzyme est alors préte pour un nouveau cycle.
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Fig.9 - Schéma de fonctionnement de UH /K ATPase sur la membrane sécrétoire

(canalicule) de la cellule pariétale (3)

La structure moléculaire de la pompe a protons a été décrite aprés clonage génétique

(11). Elle est formée de deux sous-unites.

La sous-unité o : c’est un peptide de 1 033 acides aminés dont la structure primaire

présente 60 % d’analogie avec celle de la Na'/K"ATPase. Cette analogie est surtout
manifeste an niveau de séquences d’acides aminés hydrophobes qui correspondent aux
domaines intra-membranaires de I’enzyme. Cette sous unité est responsable de 1"activité

catalytique, ¢’est-a-dire du pompage et de I’hydrolyse de ’ATP (11)

f.a sous unité B : c’est une molécule plus petite, de 290 acides aminés, présentant un
pius p P

domaine transmembranaire et une partie extracellulaire riches en hydrates de carbone. Sa

fonction est encore mal connue.
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A I’état non sécrétant, elle est contenue dans une vésicule 4 Pintérieur du cytoplasme
de la cellule pariétale. Lors de son activation, elle migre pour s’insérer dans la membrane
plasmatique en position trans-membranaire, Pextérieur en contact avec le liquide gastrique

contenant le potassium.

Elle échange un jon K contre un ion H" d’une maniére électro-neutre ; la sécrétion de

Cl" est probablement couplée a celle du K" qui est recyclé.

Le principal stimulant de cette pompe est la prise d’aliments. Elle stimule la libération
d’histamine, de gastrine et d’acétylcholine, lesquelles vont activer, par Iintermédiaire de
I’ AMPcyclique ou du calcium, les protéines kinases, qui vont a leur tour activer la pompe

HY/KATPase.

Dernier maillon de la sécrétion acide cellulaire, la pompe a protons montre une
exceptionnelle sélectivité de localisation. Des études par immunocytochimie & Yaide
d’anticorps monoclonaux, ont permis de la situer, dans la cellule pariétale, exclusivement
associée aux tubulo-vésicules (4 P’état de repos) ou a la membrane du canalicule
intracellulaire (& 1’état stimulé) (12). Cette grande sélectivite est a Porigine de son intérét

comme cible d’action médicamenteuse.

1.2.4. LES AUTRES SYSTEMES INTERVENANT

Le fonctionnement de la pompe a protons nécessite la présence de I'ion K", qui devra
donc étre transporté dans la lumiére gastrique. Ce transport est réalisé parallélement a celui de
Cl par un systéme « symport » , les deux ions (K* et CI") utilisant des canaux séparés mais

électriquement couplés, & proximité de I’ ATPase.
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L’ouverture du canal CI, régulée par I’AMPc, crée une dépolarisation locale qui
entraine le transport de Iion K & travers son propre canal (13,14). Le recyclage de I'ion K*
par I’ATPase alimente le fonctionnement de 1’ensemble, mais I’existence de canaux de fuite
implique que la cellule doit pomper en permanence des ions K par d’autres systémes de

pompes (Na' /K" ATPase).

Les jons O, extraits de I’eau par I’ATPase pour le transport des ions H', sont
transformés en bicarbonates grice au CO; résultant de la phosphorylation oxydative
mitochondriale, et sont évacués au niveau de la membrane basale grice a un échangeur

CI/HCOs'.

La membrane basale contient aussi une pompe & sodium Na'/K"ATPase assurant
I"alimentation de la cellule en ion K" et couplée a un échangeur Na'/H" et a ’échangeur CI’

HCOL".
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PARTIE 2 : LES INHIBITEURS

DE LA POMPE A PROTONS
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2.1. PRESENTATION DES INHIBITEURS DE LA POMPE A
PROTONS (IPP)

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont des médicaments utilisés en gastro-
entérologie. Ils appartiennent a la classe des anti-ulcéreux, identifies AO2B selon la
classification ATC (classification anatomique thérapeutique), dans laquelle on distingue

quatre groupes:

- les inhibiteurs des récepteurs H2 de P’histamine ou anti-H2 (A02B1),
- les inhibiteurs de la pompe 4 protons ou IPP (A02B2),

- les analogues des prostaglandines (A02B3),

. les autres antiulcéreux (A02B9) avec notamment les anti-acides d’action locale et les

topiques muco-protecteurs.

2.1.1. DECOUVERTE

En 1966, I’existence d’effet anti-sécrétoire associé a I’effet principal d’un anesthésique
amorce la recherche. Sont alors développées des molécules dénuées d’effets anesthésiques
mais possédant des effets anti-sécrétoires dont Pefficacité est prouvée chez le rat mais dont

les essais chez I’homme ne sont pas concluants.
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En 1972, un composé antiviral présentant également une activite anti-sécrétoire ouvre
une nouvelle voie. On cherche alors un anti-sécrétoire pur, spécifique de la sphére gastrique,

qui n'aurait ni action anti-H2, ni action anticholinergique.

CMN131- -

En 1973, mise en évidence par Ganser et Forte de I’H*/K' ATPase chez animal.

En 1974, synthése du timoprazole, premier benzimidazole substitué. C’est un anti-
sécrétoire puissant et de longue durée d’action mais présentant des effets secondaires au

niveau thyroidien. La molécule est abandonnée.

En 1976, synthése du picoprazole qui présente un progrés en terme d’efficacité anti-

séerétoire.

T nweis
‘ {picoprazole}.

36



En 1979, les laboratoires Astra synthétisent I’oméprazole.

L’oméprazole est sélectionné parmi plus de 500 molécules. C’est celle qui présente le

meilleur rapport efficacité/tolérance. Les premiers essais débutent alors chez I’homme.

La structure de base des benzimidazoles substitués & activité anti-sécrétoire est donc :

Ha
A/ R
1 g | Sclt)
=y, SYN
=™
Ry Ra Ag Ry
Omsprazole CHa OCHg CHa OCH,
Pantoprazole H OCHy - OCHs  OCHF,
Lansoprazola H OCH,CFy CHg H
Aabeprazols H OGH,CHRCH0CH;  CHa H

Il est &4 noter que lintroduction de fluor dans ces molécules (lansoprazole,
pantoprazole) modifie la réactivité chimique et augmente la stabilité, le taux d’absorption et le
transport. Plusieurs benzimidazoles substitués contenant du fluor ont €té par la suite testeés,
afin de trouver un IPP ayant une meilleure stabilité et une activité supérieure a ["oméprazole.
Aussi, connaissant ’activité inhibitrice intense des 2[(pyridylméthyl) sulfinyl]
benzimidazoles, une étude dont le but était d’identifier des composés possédant une grande
activité inhibitrice vis-a-vis de H'/K ATPase au pH acide du compartiment gastrique, mais
une faible réactivité (c¢’est-a-dire une bonne stabilité chimique) & un pH neutre ont permis

I’émergence du pantoprazole (15), puis du rabéprazole.
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Einfin, le demier sorti, I’ésoméprazole est I’isomere S de I’oméprazole :

s
e
HN
S-omeprazole O\

Cette famille regroupe donc jusqu’a présent 5 molécules, pour 8 spécialités (en plus

des 12 génériques pour I’oméprazole):

Oméprazole » MOPRAL®, ZOLTUM®, OMEPRAZOLE GNR®,...,

Lansoprazole - OGAST®, LANZOR®,

Pantoprazole = INIPOMP®, EUPANTOL®,

Rabéprazole - PARIET®,

Esoméprazole =2 INEXIUM®,

Fig 10 - Inhibiteurs de la pompe a protons disponibles en France (25)

Oméprazole* Lansoprazole Pantoprazole Rabéprazole Esoméprazole

Noms de Mopral®, Lanzor® Inipomp®  Pariet® Inexium®

Spécialités  Zoltum® Ogast® Eupantol®

Laboratoires AstraZeneca Aventis Sanofi-S Janssen-C AstraZeneca
Aventis Takeda BYK

Date de sortie 1989 1992 1995 2000 2002

Formes Gél, IV Gél Cp, IV Cp Cp

Dosages 20, 40 mg 15,30 mg 20,40 mg 10, 20 mg 20,40 mg

40 mg IV 40 mg IV

Gél = Gélules ; Cp = Comprimés ; IV = Intra-veineuse
* 1’oméprazole posséde de nombreux génériques
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2.1.2. MECANISME D’ACTION

Les inhibiteurs de la pompe & protons sont des poudres blanches insolubles dans I"eau,

trés instables en milieu acide. A pH neutre, les IPP sont chimiquement stables et liposolubles

et ils se comportent comme des bases faibles dénuées d’activité inhibitrice. Elles n’agissent

pas directement par contact avec la muqueuse gastrique, mais apres absorption intestinale,

distribution dans I’organisme sous forme non-jonisée, et sécrétion dans la zone canaliculaire

des cellules pariétales gastriques. Ce sont des prodrogues. C’est dans les canalicules

sécrétoires ou le pH est bas (voisin de 2) qu’elles vont étre activées par protonation du

groupement sulfinyl (en pont entre le cycle benzimidazole et le groupement pyridine). La

molécule protonée voit sa configuration modifiée pour former un acide sulfénique et un

sulfénamide. Le sulfénamide interagit de maniére covalente avec les groupes sulfhydryl (-SH)

d’un acide aminé (la cystéine) de la sous-unité o de I’H"/K* ATPase. L’inhibitiont de la pompe

est irréversible.

OCH,
CH, CH,

@

N
H*

NYS%O —

NH
OCH,

Omeprazola

—OH —

Sulphenic Acid

l

OCH, .
CH, CH, C
+
X
S
N7 TNH
OCH

H, CH,

OCH,

Sulphanamids

Enzyme-SH ——3

Fig.11 - Schéma d’activation de I'oméprazole

OCH,

CH, CH,

+ |
S

M
/k S — 5 — Enzyme

©

OCH,

Enzyme-Inhibilor Complex

Si ces inhibiteurs étaient administrés sous forme non gastro-résistante, ils se

transformeraient en métabolites actifs au contact de I’acidité de 1’estomac, sans pour autant
P

atteindre, au niveau du micro-canal de la cellule pariétale, une concentration suffisante pour

inhiber la pompe a protons.
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I’administration d’oméprazole inhibe durablement Pactivité enzymatique in vivo; la
sécrétion acide ne reprend qu’aprés I’insertion d’une nouvelle molécule d’H'/K"ATPase dans
la membrane apicale (16, 17). Le lansoprazole a un mode d’action similaire. Cependant,
certains résultats suggérent que Peffet inhibiteur du lansoprazole peut €tre supprimé par un
mécanisme impliquant le glutathion intracellulaire et que la synthése de novo de la pompe &
protons n’est pas nécessaire a la restauration de la sécrétion acide (18). Les IPP mis au point
par la suite devaient ne plus se lier de mani¢re covalente & I’enzyme. C’est notamment le cas
du rabéprazole, avec lequel on a mis en évidence in vitro, dans les expérimentations animales

une action plus rapide et une réversibilité partielle de I’inhibition enzymatique.

2.1.3. INTERET

Nous avons vu que 1’acide chlorhydrique est sécrété par la cellule pariétale grace a
une pompe & protons, PH'/K” ATPase, qui échange les ions H' contre les K, de maniére & ce

que Jes ions H' soient dans la lumiére du tube digestif et les ions K dans la cellule.

Cette pompe est activée par AMPcyclique, lui méme stimulé par différents
médiateurs dépendants des récepteurs cholinergiques, histaminergiques et gastrinergiques,

situés au pdle basal de la cellule.

2.1.3.1. Une action au stade terminal de Ia sécrétion acide, quel que soit l¢

stimulus

Jusqu’a I’apparition des IPP, les médicaments antisécrétoires agissaient au niveau d’un
de ces récepteurs. Le progrés essentiel apporté par les IPP est une action au niveau de
I’effecteur terminal empéchant ainsi la sortie d’ions H' dans la lumiére gastrique, quel que
soit le stimulant originel. En effet, les IPP bloquent la sécrétion acide aussi bien basale que
stimulée par I’histamine, les agonistes histaminergiques ou I’AMPc alors que les antagonistes
des récepteurs H2 n’inhibent que la séerétion acide stimulée par I’histamine et les agonistes

H (19).
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Sur des préparations isolées de muqueuse gastrique, de glandes fundiques, de cellules
pariétales ou d’enzymes H'/K"ATPase, la sécrétion gastrique basale et stimulée (par

I’histamine, le dibutéryl AMPc, de fortes teneurs en K*, ATP) est inhibée.

Ces mémes tests effectués en présence de cimétidine montrent que seule la sécrétion

acide gastrique induite par I’histamine est inhibée (20).

2.1.3.2. Une localisation restreinte de 'H'/K'ATPase visant & une haute

spécificité

L'H/K*ATPase est essentiellement localisée au niveau de la cellule pariétale de la
mugqueuse gastrique bien qu’elle ait éié retrouveée en faible quantité au niveau du jéjunum et
du cdlon, Ceci explique la spécificité d’action des IPP, confirmée par autoradiographie, pour
laquelle une dose d’oméprazole radioactif se retrouve exclusivement au niveau des surfaces

sécrétoires et des tubulo-vésicules des cellules pariétales gastriques (21, 22).

Cette spécificité se trouve accrue du fait de la structure chimique de ces inhibiteurs
qui, étant des bases faibles, s’accumulent préférenticllement en milieu acide (23) et
nécessitent un pH bas pour étre activés (24). Ceci explique qu’ils aient peu d’effets sur les

HY/K* ATPase extra-gastriques, situées au niveau du rein et du colon.
g q

2.2, PHARMACOCINETIQUE

2.2.1. ABSORPTION ET DISTRIBUTION

Les IPP sont instables en milieu acide. Ils s’administrent généralement par voie orale
sous la forme de micro-granules a Pintérieur de gélules gastro-résistantes ou de comprimes
gastro-résistants, Il existe cependant des formes injectables pour certaines spécialités, quand
la voie orale n’est pas possible. Ils gardent donc leur intégrité lors de leur passage a travers

|’estomac, pout &tre absorbés dans Pintestin. L’absorption des IPP est ra ide, avec un pic
P p P
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plasmatique survenant en moyenne 1 & 3 h aprés la prise. La biodisponibilité est variable
selon la molécule ; elle est plus faible pour oméprazole, ou I’ésoméprazole, avec lesquels
elle augmente aprés administrations répétées d’une prise par jour. Pour le pantoprazole, le
rabéprazole et le lansoprazole, la biodisponibilité est plus importante et n’est pas modifiée

aprés plusieurs administrations.

La liaison aux protéines plasmatiques est trés importante avec cette famille de
médicaments : supérieure a 95 %. La prise d’aliments retarde et diminue I’absorption du
lansoprazole et de 1’ésoméprazole, bien que cela n’ait pas d’influence significative sur Peffet

anti-sécrétoire.

Fig. 12 - Profil pharmacocinétique des différents IPP (25)

DCE Oméprazole Lansoprazole Pantoprazole Rabéprazole Esoméprazole
Biodisponibilité 35 % (1 prise) 80491 % 77 % 52 % 64 %
65 % (doses
répétées)
Effet de la nourriture  aucun $Cax €t ASC aucun JASC LCax et ASC
Métabolisme CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19 CYP2CI19
CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4
Sulfo-conjugaison
Pic plasmatique 0,5a3,5h 1,7h 1,1a3,1h 1a2h 1a2h
Demi-vie 0,5al1h 1,341,7h 09a1,9h 0,7a1,5h 0,8a1,5h
Liaison aux proté- 95 % 97 % 98 % 97 % 97 %

-ines plasmatiques

Elimination urinaire 77 % 14323 % 71 480 % 90 % 80%
de la forme orale

ASC: aire sous la courbe, Cpay: concentration plasmatique maximale,
CYP: cytochrome P-450.
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2.2.2. METABOLISME ET ELIMINATION

Les IPP sont rapidement éliminés sous forme de métabolites inactifs. Leur catabolisme
passe par le cytochrome P450 (CYP), principalement au niveau du foie, selon 3 voies
principales : réduction, oxydation et hydroxylation. La majeure partie de leur métabolisme est
dépendante de enzyme polymorphe CYP2C19, responsable de la formation des métabolites
hydroxy et déméthyl. La partie restante est dépendante d’une autre isoenzyme spécifique, le
CYP3A4, responsable de la formation de sulfone. Seul, le pantoprazole a une voie

métabolique supplémentaire : la sulfoconjugaison.

Une étude sur la stéréosélectivité du métabolisme de I’oméprazole, par les enzymes du
cytochrome P450 de ’homme, montre une ¢limination 10 fois moins rapide de I'isomeére S de

I’oméprazole (1’ésoméprazole), par rapport a la forme R.

OCH4 omégprazole

CH3
OCH3
Cng S h/)

Aéductlan QOxydation
OCH3 OCH3
HqC
3 0
( O
CHy—$—R CHg""‘ﬁ“'R

Hydraxylation o
Suiture * Sullang
OCH3
HOHQC

e’ Ol 1
TN

Diérivé acxda carbeaylique Hydroxy-oméprazole

Fig. 13 - Schéma du métabolisme de I'oméprazole (3)

I’ élimination est principalement urinaire, elle s’effectue uniquement sous forme de
métabolites hydoxylés, les métabolites sulfones étant éliminés par les fécés, ou transformés

avant leur élimination urinaire.
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223. ETUDES CINETIQUES CHEZ DES POPULATIONS
PARTICULIERES

Comme les IPP sont principalement métabolisés par le foie, 'insuffisance hépatique
prolongera leur demi-vie. Cependant, des études réalisées chez des insuffisants hépatiques
permettent d’affirmer que P’absence d’accumulation d’oméprazole dans le sang lors de prises
répétées et ses bonnes tolérances clinique et biologique ne nécessitent pas d’adapter la
posologie chez ces patients. Il est cependant préférable d’administrer la plus faible dose

recommandée.

Chez les personnes atteintes d’insuffisance répale, les IPP ne devrajent pas
s’accumuler, car les métabolites arrivant au niveau du rein sont inactifs ; aucun ajustement de
posologie ne semble donc ndcessaire. Chez la personne dgée, certains changements non
significatifs surviennent, tels qu’une augmentation de laire sous la courbe (ASC), une
diminution de la clairance plasmatique et une augmentation de la demi-vie &’ élimination. Ces

changements ne justifient toutefois pas une correction de la posologie (26, 27, 28).

Pour 1a femme enceinte, aucun IPP nest recommandé officiellement. Quelques petites
studes ont 6té menées chez cette population, & différents trimestres de la grossesse . La plupart
portaient sur ’oméprazole et aucune anomalie chez les nouveaux-nés ne lui a été attribuée.
Cet agent devrait quand méme étre réservé aux femmes enceintes qui présentent des
symptomes persistants malgré un traitement optimal & la ranitidine. Pour la mére qui allaite,
aucun IPP p’est recommandé, faute de données sur le passage de ces molécules dans e lait
maternel. On sait néanmoins que Poméprazole est utilisé en pédiatrie et que la quantité
ingérée par I'enfant lors de Iallaitement serait fortement inférieure aux doses pédiatriques
utilisées. L oméprazole pourrait donc étre pris durant I’allaitement sans risque important pour
P’enfant allaité (29).

Quant 2 leur utilisation pédiatrique, aucun IPP n’est officiellement reconnu. Il n’en
demeure pas moins qu’on utilise I’'oméprazole chez les enfants & des doses variant entre 0,5 et
1,5 mg/ kg/ j. La seule indication officielle concerne le traitement des acsophagites érosives ot

J’oméprazole est officiellement reconnu chez le nourrisson, a partir de 1 an.
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2.3. EFFETS DES IPP

2.3.1. ACTIVITE ANTI-SECRETOIRE

C’est I’effet recherché de cette classe de médicaments.

2.3.1.1. Intensité de Veffet antisécrétoire

L’effet antisécrétoire des IPP a été étudié dans les conditions basales et dans diverses
conditions de stimulation (histamine, pentagastrine, hypergastrinémie endogéne ou excitation
vagale). L’ inhibition qu’ils exercent dépend en particulier de la dose administrée, de la durée
d’un éventuel pré-traitement et du délai écoulé entre la prise de ces médicaments et I’épreuve

pharmacologique.

Chez le sujet sain, ’effet antisécrétoire apparait rapidement dés la premicre heure,
atteignant son maximum entre la premiére et la deuxiéme heure, et il persiste au moins
jusquw’a la quatriéme heure. Sur le pH intragastrique enregistré sur 24 heures, dans des
conditions aussi proches que possible des conditions thérapeutiques, 1'effet est aussi

important.

Chez les patients ulcéreux duodénaux, Sharma (1984) a observé, dans une étude
concernant I’oméprazole, une réduction moyenne de 90 % de Ia sécrétion acide sur 24 heures,
aprés 7 jours de traitement avec une prise unique de 20 mg le matin. Par contre, apres une
prise de 10 mg, I’effet était inconstant, 50 % des malades ne présentant aucune réduction de

pH. 11 est 4 noter que la prise le matin laisse persister une légeére acidité nocturne, vers 1 h.

Les IPP inhibent la sécrétion acide stimulée, quel que soit le mode de stimulation. Ceci
s’explique par leur mécanisme d’action au niveau terminal de la chaine de production de I'ion
H.
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D’une maniére générale, pour obtenir une suppression maximale de la sécrétion acide
gastrique, il faut prendre les IPP au moins 30 minutes avant de manger car ils inhibent
seulement les pompes & protons qui sécrétent activement. Ainsi, lorsqu’elles sont activées par
la nourriture, ’absorption du médicament est déja amorcée et sa concentration maximale sera
atteinte lorsque le nombre maximal de pompes 4 protons sera activé. Etant donné la courte
demi-vie des IPP, si les pompes & protons ne sont pas actives lorsque le médicament est

disponible, ’effet pharmacologique sera moindre.

2.3.1.2. Durée de ’action antisécrétoire

Si la demi-vie d’élimination des IPP est trés courte pour toutes les molécules, la durée

d’action est tout de méme longue étant donné la liaison ixréversible aux pompes a protons.

Cette durée d’action est supérieure & 24 h et fonction de la dose administrée. Lind (30)
a montré quaprés une prise unique de 20 mg d’oméprazole, on observe encore a la 4%me
heure une inhibition moyenne de la sécrétion acide de 26 % aprés stimulation avec la
pentagastrine. Aprés une prise de 40 mg, I’inhibition est encore significative 3 jours aprés la
prise d’oméprazole. De méme, aprés administration d’une dose de 30 mg de lansoprazole, la

sécrétion acide est encore inhibée de 41 %, 25 heures aprés la derniére prise.

Le rabéprazole présente un profil différent des autres IPP, méme s’il interagit avec le
méme site que I’oméprazole. La conformation de la pompe & protons, qui est altérée par la
fixation de V'oméprazole, n’est pas affectée par la fixation du rabéprazole in vitro. Le
rabéprazole parait ainsi agir plus rapidement: chez 24 volontaires Helicobacter pylori
négatifs, I’oméprazole et le rabéprazole, a la dose de 20 mg/ j pendant 8 jours, diminuent de
maniére significative la sécrétion acide sur 24 h par rapport au placebo, mais Iacidité sur 24 h
le premier jour est significativement plus basse avec le rabéprazole qu’avec I’oméprazole
(31). Cette différence n’est plus significative aprés 8 jours de traitement. De méme, la duree
de T’inhibition acide sera moins longue. Chez des malades japonais la sécrétion acide
redevient basale 2 jours aprés administration d’une dose de 20 mg de rabéprazole, contre plus

de 4 jours avec 20 mg d’oméprazole (32).
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2.3.2. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

En raison des voies métaboliques qu’ils empruntent, les benzimidazoles substitués

entrent en compétition avec d’autres substrats du cytochrome P 450. La seule interaction 4

prendre en compte, retenue par le VIDAL® (25), est celle avec les azolés fongiques comme le

kétoconazole ou I'ifraconazole, dont ’administration est pH-dépendante. L’absorption

digestive de ’azolé fongique sera diminuée 4 cause de 1’augmentation du pH intragastrique

par I’ antisécrétoire.

Néanmoins, des interactions avec d’autres substances empruntant les mémes voies
k-l

métaboliques ne peuvent &tre exclues. Les principales interactions étudiées chez I’homme

portent sur :

des anti-épileptiques : la carbamazépine, la phénytoine, le diazépam,
des médicaments de ’appareil cardiovasculaire : le métoprolol, la warfarine, la nifédipine,
des anti-inflammatoires : le diclofénac, e naproxéne, le piroxicam,

d’autres molécules comme le glibenclamide, la théophylline, la caféine, I’éthanol et un

contraceptif oral.

11 ressort néanmoins de ces études, des interactions avec des médicaments présentant

une marge thérapeutique étroite :

le diazépam voit sa demi-vie allongée lors d’un traitement par IPP (33) : son éhmination

est ralentie ;

il en est de méme avec la phénytoine, mais de maniére moins importante : sa clairance

diminue de 15 % et sa demi-vie augmente de 27 % (34),

avec la warfarine, la légére augmentation des concentrations concerne la R-warfarine,
jsomére peu actif, les concentrations de S-warfarine, isomeére le plus actif, ne sont pas

modifides.
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Une étude similaire faite sur la cimétidine donne des résultats beaucoup plus marques,
se traduisant par un allongement significatif du temps de Quick (35). Cest 14 une autre
différence majeure des IPP par rapport aux anti-H2 ; ces deux familles présentent le méme
potentiel d’interactions, puisque elles sont métabolisées par la méme voie. Mais les anti-H2,
et notamment la cimétidine, possédent un puissant effet inhibiteur enzymatique, ce qui
sexplique par D’intervention d’isornéres différents du cytochrome P 450 dans leur

métabolisme.

2.3.3. EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables des IPP sont sensiblement les mémes d’une molécule 4 autre,
et leur fréquence est plutdt faible. Ils ne sont pas dose-dépendants. Les effets qualifiés de

fréquents, ¢’est-a-dire dont la fréquence est supérieure & 1/100 mais inférieure a 1/10 sont :
- des céphalées,

- des effets digestifs : douleurs abdominales, diarrhées, flatulences, nausées/vomissements,

constipation.

D’autres effets indésirables sont qualifiés de peu fréquents (fréquence comprise
entre1/100 et 1/1 000) :

- sécheresse buccale,
- sensation vertigineuse,

- effets cutanés : dermatite, prurit, urticaire.

48



Enfin, d’autres effets ont été rapportés, avec I’oméprazole mais ils sont trés rares,

voire exceptionnels :

systéme nerveux central et périphérique : paresthésie, somnolence, insomnie, vertiges,
confusion mentale réversible, agitation, agressivité, dépression et hallucinations,

particuliérement chez des patients présentant des pathologies sévéres ;

effets endocriniens : gynécomastie ;

effets gastro-intestinaux : stomatite et candidose gastro-intestinale ;

systéme hématopoiétique : leucopénie, thrombopénie, agranulocytose et pancytopénie ;

effets hépatiques : augmentation des enzymes hépatiques, encéphalopathie chez les
patients ayant une insuffisance hépatique sévére pré-existante, hépatite avec ou sans

ictére, insuffisance hépatique ;
systéme musculo-squelettique : arthralgie, faiblesse musculaire et myalgie ;

peau : rash, photosensibilisation, érythéme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson,

nécrolyse épidermique toxique, alopécie ;

autres - malaise, réactions d’hypersensibilité telles que angio-cedeme, ficvre,
bronchospasme, néphrite interstitielle, choc anaphylactique, augmentation de la sudation,
edéme périphérique, vision trouble, perturbation du gofit et hyponatrémie (surtout chez le

sujet agé).

2.3.4. AUTRES EFFETS SECONDAIRES

2.3.4.1. Effets des antisécrétoires sur la micro-écologie gastro-intestinale et

les composés nitrés

La sécrétion gastrique représente une barriére de défense conire les bactéries de

]’environnement et particuliérement contre les germes pathogenes. Sous anti-sécrétoires, une

prolifération des bactéries intra-gastriques s’observe dés que le pH s’éléve au dessus de 3
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(36). La réduction de acidité a été également mise en cause dans I"augmentation de la
fréquence des infections intestinales. Il faut toutefois remarquer que les contaminations
bactériennes se font également & partir d’aliments souillés dont le pouvoeir tampon est bien
connu et que, dans ces conditions, 1'effet synergique des anti-sécrétoires apparait plutdt

comme secondaire.

Un autre sujet de préoccupation concerne I’accroissement, lors d’une antisécrétion
forte, du taux de pitrites intra-gastriques provenant de la transformation des nitrates
alimentaires par les bactéries. Il n’est pas encore clairement démontré, cependant, que
Paugmentation sous anti-sécrétoires des bactéries et des nitrites s’accompagne

systématiquement d’une augmentation des nitrosamines potenticllement cancérigénes.
g

2.3.4.2. Effets sur les hormones gastriques et conséquences histologiques

L’hypochlothydrie entraine, en cas de trailement prolongé, I’élévation de la
gastrinémie (37). Selon Freston (38), 10 % des sujets soumis a un traitement anti-sécrétoire au
long cours installent une hypergastrinémie dans les six premiers mois, dépassant 4 fois la

limite supérieure de la normale.

Selon Cadiot (39), "'oméprazole, & la dose de 20 & 60 mg, entraine une gastrinémie 2 a
2,5 fois supérieure & la normale et les taux les plus élevés s’observent chez les patients
présentant une hypergastrinémie au début du traitement. Ces chiffres peuvent étre plus
importants, comme dans les études réalisées par Lamberts (40) et Klinkenberg (41), ou la

gastrinémie peut étre 12 a 15 fois supérieure.

Ces patients risquent alors de développer une prolifération anormale des cellules
ECL au niveau de la muqueuse fundique. Certains auteurs conseillent de pratiquer une
surveillance de la gastrinémie, dans les 6 premiers mois de traitement au long cours et, en cas
d’élévation anormale, des biopsies fundiques & la recherche d’une hyperplasie des cellules

ECL (42).

D’autres estiment que la prolifération des cellules ECL se voit essentiellement chez
des patients porteurs d’un syndrdme de Zollinger-Ellison, associé & un syndrome NEM

(Néoplasie Endocrine Multiple) de type 1 (43, 44).
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= Btudes sur I’atrophie gastrique

Les travaux de Klinkenberg et Lamberts (40, 41) cités ci-dessus, ont permis de suivre
un faible nombre de patients (respectivement 91 et 74) porteurs de RGO et sous oméprazole
au long cours. Aucun cas de tumeur carcinoide n'a ét¢ noté. En revanche, |’hyperplasie micro-
nodulaire des ECL passait de 8,9 4 16,7 % pour 'un et de 2,5 4 20 % pour I’auire. Pour les
deux, le degré d’atrophie gastrique a augmenté avec une incidence de la gastrite atrophique ou
sub-atrophique qui passait aprés 5 ans de 1,8 4 20,8 % pour 'un et de 1 &4 25 % pour I’autre.
Pour Solcia, qui a pu étudier 195 patients sur une période de 1 & 4 ans, I’atrophie du corps

gastrique passait de 1 2 13 % (43).

En 1998, on a rapporté deux études de cohortes, une allemande I’autre suédoise,
réalisées par Kuipers (45) qui concluait a Pexistence d’un risque accru d’atrophie gastrique
chez les patients HP positifs soumis & un traitement d’IPP au long cours (44, 45, 46, 47). Les
études présentaient des contradictions liées en grande partie a I’absence de définition précise
de V’atrophie gastrique ou de la gastrite atrophique. Il faut souligner aussi qu’il ne s’agissait
pas d’études randomisées et que les populations, provenant de 2 pays différents, n’étaient pas

homogénes et pouvaient &tre exposées & d’autres facteurs de risque.

En revanche, Lundell (48) rapporte une étude sur le suivi pendant 3 ans de patients
traités pour reflux : 155 par oméprazole et 155 par traitement chirurgical. Il n’y aurait pas eu
d’atrophie en cas d’infection par HP (40 patients traités médicalement et 53 patients traités
chirurgicalement). I)’autres études ne mettent pas en évidence d’atrophie gastrique apres
plusieurs années d’observations. 11 faut cependant souligner que la plupart n’ont évalué qu'un

faible nombre de patients (49).

Selon Moayyedi (50), en I’absence de traitement inhibiteur de la sécrétion acide,
seulement une petite proportion de sujets HP+ présente une gastrite du corps (3.4 % dans la
population européenne infectée). L’auteur préconise P’éradication de la bactérie chez les
patients devant suivre un traitement antiacide prolongé, compte tenu des risques de dysplasie
associés 4 la gastrite fundique chronique. En effet, on estime que prés de 9 % des hommes et
30 % des femmes présentant une atrophie gastrique risquent de développer un cancer

gastrique dans les 15 ans (31).

I'action synergique possible d'autres bactéries et d'HP a ét€ évoquée dans le

développement de I'atrophie gastrique en présence d'IPP. Une étude a été réalisée auprés des
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patients porteurs de RGO traités soit par IPP (n=113) soit par anti-H2 (n=37). Paralié¢lement,

76 patients dyspeptiques ont été suivis sans traitement. On a mesure :
- apartir des biopsies gastriques : le degré de gastrite atrophique et la présence d’HP,

- & partir d'un prélévement sanguin : la sérologie & HP et les interleukines circulantes IL1 j3,
IL-6 et IL-8, cytokines de I’inflammation dont la sécrétion au niveau de la muqueuse

gastrique est favorisée par HP.

Infection a Inhibition de la

Helicobacter pylori sécrétion acide prolongée

Gastrite du corps prédominante

pangastrite
v
Hypochlorhydrie chronique
et
cytokines prolifération bactérienne
(non HP)
\ 4 /

Gastrite atrophique du corps

Fig. 14 — Facteurs de développement de [’atrophie gastrique.

Les patients HP+ sous inhibition acide prolongée ont développé une prolifération

bactérienne non HP et un plus gros risque de gastrite atrophique par 1’action synergique des 2
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types de bactéries (52). Un autre fait marquant de I’étude est celui du niveau de cytokines
circulantes corrélé & la distribution et 4 la sévérité de la gastrite chronique. La gastrite
fundique était associée & une €lévation plus importante de ces cytokines, les souches cagA+
d’HP augmentant le risque d’atrophie de 1’antre par ailleurs. L’auteur propose un schéma
(Fig.14) qui permet d’expliquer la séquence : infection & HP-> inhibition acide prolongée >
atrophie gastrique.

- Etudes sur la gastrite, les modifications cellulaires et la métaplasie intestinale

On constate que les IPP, méme & court terme, entrainent une diminution de la
gastrite antrale et une augmentation de la gastrite du corps. Pour Weinstein, la plupart des
¢tudes ne montrent pas d’augmentation significative de la métaplasie intestinale sous IPP au
long cours car les biopsies réalisées dans le suivi n’étaient pas focalisées sur les siéges
habituels des 1ésions (53). Cependant, le faible nombre d’études ainsi que certaines faiblesses
méthodologiques, comme I’absence de classification standardisée des lésions muqueuses, ne

permettent pas de conclure définitivement a 1’absence d’effets a long terme (54) (55).

Une revue de la littérature réalisée par Stolte (56) montre que toute thérapie
antisécrétoire (antagonistes des récepteurs H2, IPP, vagotomie, antiacides), entraine chez les
patients infectés par HP un certain nombre de modifications : stade de la gastrite, diminution
de la sécrétion muqueuse, modification de I’épithélium. Cependant, la notion de gastrite du
corps sous traitement au long cours reste encore a clarifier sur le plan anatomo-pathologique.
Il est intéressant de noter que le méme auteur rapporte le cas d’un patient traité par
oméprazole depuis 4 ans pour RGO et infecté par HP. Ayant développé une gastrite avec
atrophie, hypochlorhydrie, hypergastrinémie, et hyperplasie nodulaire des cellules ECL, il a
subi un traitement d’éradication d’HP. Dix mois aprés, on a constaté une normalisation des
paramétres en dépit d’un traitement continu d’oméprazole. L’auteur évoque une hypothése
auto-immune, bien que les auto-anticorps n’aient pas été recherchés chez le patient en

question (57).

En Pabsence d’éradication, les IPP favoriseraient la migration de la bactérie et de
Pinflammation de I’antre vers le fundus. Plusieurs publications ont évoqué I’aggravation de la
pastrite fundique chez les patients présentant une gastrite 2 HP et recevant des IPP. Logan

(58) 2 montré qu’apres 4 semaines d’oméprazole, les patients présentaient une colonisation du
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fundus. Solcia (59) et Kuipers (60) I’ont montré aprés 8 semaines, avec le cortége des signes
inflammatoires locaux. Kuipers a montré en particulier que, malgré une stabilisation de la

colonisation du fundus, I'inflammation de ce dernier continuait & se développer (38) (41) (42).

Schenk (61) a réalisé une étude prospective, randomisée sur des patients porteurs de
RGO et traités par 40 mg d’oméprazole. Il a montré que I’éradication d’HP permet de
prévenir les signes de gastrite fundique mais aussi de diminuer le score d’inflammation au
bout d’un an de traitement continu sous IPP. Cependant, un suivi plus long, nécessaire pour

rechercher I’ apparition de I’atrophie, n’a pas été réalisé.

Pour O’Connor (62), I’apparition de la gastrite fundique sous IPP en présence de la
bactérie est un argument suffisant pour préconiser 1’éradication, en particulier chez les jeunes
patients souffrant d’un reflux et pour lesquels un traitement antisécrétoire au long cours est
envisagé. Il faut souligner que de nombreuses discussions concernant la définition de la
gastrite atrophique persistent. Selon Laine, il serait pertinent de différencier la vraie atrophie
glandulaire de Pinfiltration inflammatoire mieux définie comme une gastrite interstitielle. La
différence est cependant difficile & établir sur des biopsies parfois mal orientées et de petite
taille. Il est aussi difficile de différencier la gastrite chronique atrophique (gastrite de type A)
et la gastrite lentement progressive avec métaplasie intestinale limitée et a risque carcinogene

faible.

Enfin, dans de nombreuses études, le statut d’HP n’est souvent pas précisé (63). Une
étude a ét¢ publide en 2000 au Japon, pays a forte incidence du cancer gastrique. Elle rejoint
les autres observations sur la gastrite fundique (64) : des patients porteurs de reflux et HP+
ont ét¢ soumis a des IPP ou anti-H2 pendant 3 ans avec un suivi fibroscopique a 1, 2, 3 ans.
L’auteur, Naomi Uemura, conclut que les modifications de la gastrite fundique, en regard de
Pinhibition acide, dépendent de la sévérité de la gastrite avant traitement. Il faut souligner,
cependant, que I’étude portait sur un faible nombre d’effectifs probablement parce qu’au

Japon, les indications des IPP au long cours sont plus restrictives sur un plan réglementaire.

-> Ftudes sur la carcinogenése

Au début des années 90, "oméprazole a été considéré comme un mutagéne potentiel

par Rosenkranz en raison de son action sur PADN de la muqueuse gastrique (65).
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L’utilisation expérimentale de certaines races de rats, ayant un pouvoir mutagéne éleve,
pourrait expliquer certaines observations (43). Chez le rat, I’oméprazole jouerait aussi un role
génotoxique faible sur le foie. En revanche il n’y aurait aucune action sur les hépatocytes

humains exposés a des concentrations sub-toxiques.

Bien que les résultats chez le rongeur ne puissent pas étre extrapolés a ’homume, il faut
souligner que les études sur les cellules humaines ont été pratiquées a partir d’un faible

nombre de donneurs, ne tenant pas compte des variations inter-individuelles (66).

Les IPP au long cours ont été mis en cause dans I’apparition de polypes fundiques ;
Bank (67) a rapporté 2 séries d’études sur des patients traités par IPP au long cours en 1994 ot
1999. En particulier lors de la dernidre étude, o 98 patients traités par IPP depuis 5-10 ans
pour RGO ont été suivis ; 18 ont développé des polypes fundiques mais aucun patient n’a
arrété la thérapie car les polypes étaient bénins ; 3 patients étaient HP positifs mais aucun n’a
eu une disparition des polypes sous éradication. Cependant, dans cette étude, on n’évoque pas
la notion de dose dépendance mais on parle uniquement de dose optimale efficace. Pour

certains auteurs, la présence d’Helicobacter pylori n’influerait pas sur la formation des

polypes (68).

Naomi Uemura a récemment publié dans le NEJM (69) une étude montrant un lien de
cause & effet entre HP et cancer gastrique, trés longtemps soupgonné. Sur 1 246 japonais,
infectés par HP, 36 ont développé un cancer gastrique dans les 8 ans et aucun cancer n’est
apparu chez les 280 sujets non-infectés. Ceux qui souffraient d’une atrophie séveére, d'une
gastrite du corps de I’estomac ou d’une métaplasie intestinale, avaient significativement plus
de risques de développer un cancer, la gastrite du fundus représentant un risque accru de
cancer gastrique. Aucun risque n’a ¢été retenu chez les patients infectés avec un ulcere
duodénal. L’éradication de la bactérie pourrait prévenir ou retarder P’apparition de cancer car
aucun carcinome ne s’est développé aprés 1’éradication chez 253 patients. Il faut souligner
toutefois que, parallélement & I’association dysplasie et HP, on soupgonne aussi le mode de
vie dans la genése de pathologies gastriques : consommation de tabac et alcool, régime pauvre

en fruits et 1égumes ou riche en nitrites et sel (conserves).
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2.4. COMPARAISON DES DIFFERENTES MOLECULES
ENTRE ELLES

Cette analyse repose sur la traduction du rapport du centre OSHU (Oregon Health &
Science University) qui est une synthése de la recherche informatique d’articles scientifiques
parus jusqu’en mars 2003, dans différentes bases (Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE)
(70).

2.4.1. COMPARAISON DES DIFFERENTES MOLECULES DANS
LE TRAITEMENT DU RGO

2.4.1.1, Efficacité

Huit études cas-témoin et une étude de cohorte fiable n’ont pas trouvé de différence
entre oméprazole, le lansoprazole, le rabéprazole et le pantoprazole dans les taux de
guérison aprés 4 et § semaines de traitement. Dans 2 études, I’ésoméprazole & la dose de 40
mg obtient des taux de guérison supérieurs a ceux de Poméprazole 20 mg aprés 4 et 8
semaines de traitement. Mais aucune étude cas-témoin n’a ¢t menée pour comparer

I’oméprazole 40 mg versus 1’ésoméprazole 40 mg.

Une étude comparant 1’ésoméprazole 40 mg, versus lansoprazole 30 mg a trouvé de
meilleurs taux de cicatrisation dans le groupe de I’ésoméprazole. Aprés 8 semaines de
traitement, le taux de cicatrisation était supérieur de 3,4 % avec I'ésoméprazole, ce qui
correspondait 4 29 patients soulagés avec I’ésoméprazole, contre 28 avec le
lansoprazole ! I)’ailleurs, une seconde étude, ésoméprazole 40 mg versus lansoprazole 30 mg,

a trouvé des taux de cicatrisation équivalents a 4 et 8 semaines.

Trois études ont comparé 1’ésoméprazole aux autres IPP, concluant que
I’ésoméprazole était plus efficace. Mais, & cause du manque d’¢équivalence dans les doses

utilisées (notamment pour I’oméprazole) dans les méthodes et dans I’analyse des résultats, les

56



faibles écarts observés dans ces essais ne sont pas suffisants pour mettre en ¢vidence la
supériorité de 1’ésoméprazole par rapport aux autres IPP. Un rapport plus clair quant au
nombre de patients, soulagés ou non a 4 et 8 semaines de traitement, nous aiderait 4 clarifier

cela.

Sclon la FDA, 4 essais ont comparé en double aveugle ’ésoméprazole 20 mg par jour
ou I’ésoméprazole 40 mg par jour a Poméprazole 20 mg par jour, chez un total de plus de
6 000 patients sur 8 semaines. Deux de ces essais ont €té publiés. Globalement, il n’y a pas eu
de différence statistiquement significative entre les groupes traités par ésoméprazole 20 mg
par jour ou oméprazole 20 mg par jour sur I’évolution des symptomes : briilures thoraciques,
régurgitations acides, dysphagie, douleur épigastrique. Il n’y a pas eu de différence entre les
taux de cicatrisation sous ésoméprazole 20 mg et sous oméprazole 20 mg quand I’analyse

statistique a tenu compte de la sévérité initiale de 1’ cesophagite.

Selon les spécialistes de la FDA, il n’est pas non plus démontré que 40 mg

d’ésoméprazole soient cliniquement plus efficaces que 20 mg d’oméprazole.

2.4.1.2. Symptdémes

Huit enquétes cas-témoin n’ont trouvé aucune différence dans le soulagement des
symptomes entre 1"oméprazole, le lansoprazole, le rabéprazole ou le pantoprazole. Vingt-
quatre études comparant I’oméprazole, le lansoprazole, le rabéprazole ou le pantoprazole a un

anti-H2 n’ont trouvé aucune différence.

Une étude ayant évalué les symptdmes et la qualité de vie, comme priorité, a trouvé un
soulagement équivalent avec ’oméprazole 20 mg et le pantoprazole a 40 mg, mais le
lansoprazole a 30 mg était inférieur. La satisfaction du patient & 4 et 8 semaines était

néanmoins équivalente quel que soit I’IPP utilisé.

2.4.1.3. Prévention des rechutes

Trois études contrélées et randomisées comparent un IPP a un autre traitement

d’entretien au long cours (6 mois ou plus) dans la prévention des rechutes d’cesophagites.
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Deux de ces études ne trouvent ni différence endoscopique, ni différence du taux de rechute
avec le lansoprazole versus ’oméprazole aprés 48 semaines de traitement, ou avec le
rabéprazole versus oméprazole aprés 13, 26, et 52 semaines de traitement. La troisieme étude
compare le taux de récidive 4 6 mois chez des patients prenant de I’ésoméprazole 20 mg ou du
fansoprazole 15 mg de maniére randomisée. Elle conclut a une plus grande efficacité de

I’ésoméprazole, mais cette étude présente de nombreux biais en faveur de I’ésoméprazole.

Une étude a court terme, sur 36 patients présentant une wsophagite sévere, compare
I’oméprazole, le lansoprazole et le pantoprazole pour la prévention des rechutes & 4 semaines.
Aprés 4 semaines, les patients sous oméprazole présentent de plus faibles taux de récidive
endoscopique (10 %) que ceux ayant regu de maniére randomisée le lansoprazole ou le
pantoprazole. Ces taux de récidives sont tellement hauts dans les groupes ayant recu le
lansoprazole ou le pantoprazole, en comparajson avec d’autres études, qu’on peut penser qu’il
y a eu un biais dans la sélection des patients, qui ont tous bien répondu & un des médicaments

avant leur entrée dans 1’étude du traitement d’entretien.

On ne dispose pas d’essai comparatif ésoméprazole versus oméprazole en traitement

d’entretien aprés cicatrisation d’une cesophagite par reflux.

2.4.1.4. Effets indeésirables

Dans les études cas-témoin de traitement d’entretien & long terme, il n’y a pas de
différence dans le nombre d’effets secondaires rapportés ou d’interruption de traitement &

cause des effets secondaires dans les différents groupes.

Dans les études cas-témoin comparant différents TPP sur des traitements courts de
RGO, la proportion de patients ayant interrompu leur traitement & cause des effets adverses

était trés faible, la plupart des études rapportant des taux de 1 a3 %.

Aucune étude n’a montré de différence significative parmi les groupes traités ayant
arrété le traitement & cause des effets secondaires. Une exception cependant, concernant une
étude sur le rabéprazole 4 10 ou 20 mg versus oméprazole 20 mg: elle rapporte 5 a 7 %
d’arrét du traitement a cause d’effets indésirables. Le taux d’abandon total est quelque peu

¢levé dans cetie étude ( 17- 24 %). Les effets secondaires graves rapportés sont généralement
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faibles et équilibrés au sein de 1a famille des IPP. On peut donc supposer que beaucoup de ces

effets peuvent étre dus a des pathologies préexistantes.

2.4.2. COMPARAISON DES DIFFERENTES MOLECULES DANS
LE TRAITEMENT DE LA MALADIE ULCEREUSE

2.4.2.1. Ulcére duodénal

L’oméprazole et le lansoprazole ont une efficacité similaire, aussi bien dans la
cicatrisation que dans le soulagement des symptdmes. Cing essais opposant le lansoprazole 30
mg & ’oméprazole 20 mg, une fois par jour, ont étudié le taux de cicatrisation & 8 semaines :

tous ont conclu a une différence non significative.

Aucune étude n’a montré de différence significative dans le taux de cicatrisation. Les
données des études comparant les IPP aux anti-H2 ont aussi indiqué qu’il n’y avait pas de
différence entre les 4 IPP étudiés (il n’y a pas d’étude comparant 1’ésoméprazole aux anti-
H2).

Le soulagement des symptdmes est un facteur important dans la maladie ulcéreuse, et
il ne correspond pas toujours a la guérison endoscopique. Il n’existe pas de méthode
universelle pour estimer ce facteur d’une étude a Iautre et les observations sont souvent
limitées a de courtes périodes. Peu d’études ont montré une différence dans le soulagement
de la douleur, et le manque de données pour des traitements & long terme peut signifier qu’il

est équivalent quel que soit ’'IPP.

2.4.2.2. Ulcére gastrique

Quelques études cas-témoins comparent les différents IPP dans le traitement de
I’ulcére gastrique, avec une seule étude comparant le rabéprazole versus I'oméprazole.

Aucune différence significative n’a été rapportée concernant le taux de cicatrisation. Des
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études ont comparé 1’oméprazole, le lansoprazole et le pantoprazole aux anti-H2 : aucune

différence significative n’a été mise en évidence dans le taux de cicatrisation & 4 semaines.

Le soulagement des douleurs était significativement plus rapide avec le rabéprazole,
qu’avec I’oméprazole aprés 3 semaines de traitement, ce phénoméne s’estompe ensuite : il n’y
a plus de différence significative aprés 6 semaines. Le soulagement des symptomes est
difficile & comparer pour les autres molécules, étant donné qu’aucune étude cas-témoin n’a

&té réalisée,

2.4.2.3 Ulcére induit par les AINS

Aucune étude cas-témoin n’a été conduite, d’ou la difficulté de pouvoir comparer
I’efficacité des IPP. Seulement 3 études ont comparé un IPP a une autre substance, dont 2
avec ’oméprazole et une avec le lansoprazole. Aucune différence importante n’a pu
distinguer les IPP entre eux lors de ces études, les intervalles de confiance mesurant le taux de
cicatrisation coincidaient. De plus, les taux de succes de tous les traitements varient largement

entre les différents essais, donc la confiance dans ces conclusions est faible.

2.4.2.4. Prévention des ulcéres induits par les AINS

Aucun essai cas-témoin n’a été mené. Une étude systématique fiable et 6 essais
publiés par la suite ont comparé les IPP versus placebo ou d’autres médicaments. Un seul
essai a inclus les résultats de la mesure des complications ulcéreuses séveres et, pour
certaines, les patients étaient asymptomatiques Basé sur le développement de nouveaux
ulceéres, la découverte endoscopique d’ulcere et les symptomes, aucune différence n’a été
mise en évidence entre les différents IPP étudiés (oméprazole, lansoprazole, pantoprazole,
rabéprazole). Cependant, en raison des différences dans les populations de patients, dans les
groupes de comparaison et dans la méthode de mesure des résuitats, la confiance dans ces

données est faible.
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2.4.2.5. Eradication d’Helicobacter pylori

Une étude de cohorte et 16 récents essais cas-témoins tenant compte de Vefficacité des
différents IPP sur I’éradication d’HP sont exploitables. Il existe une hétérogénéité
significative entre les études, due aux caractéristiques des participants et aux méthodes de
mesures, qui peut amoindrir I’évidence. Ces études ne trouvent généralement pas de
différence dans les taux d’éradication entre les différents IPP, avec une exception pour les
faibles doses de pantoprazole, quand elles sont comparés 4 de fortes doses de pantoprazole ou

d’oméprazole, et de rabéprazole quand il est comparé au lansoprazole dans une seule étude.

La disparition des symptdmes n’a pas ¢té évatuée dans ces études.

2.4.2.6. Effets secondaires

Il n’y a pas d’étude cas-témoin dans le traitement d’entretien de Iulcére, mais 3 études
aprés 12 mois de traitement d’entretien d’ulcére duodénal ont comparé un IPP au placebo ou a
un autre médicament anti-ulcéreux, Dans 2 de ces études, les taux d’interruption du traitement
dans le groupe placebo étaient plus hautes que dans n’importe quel autre groupe. Dans une
étude, les taux d’arrét du traitement dus aux effets secondaires étaient anormalement élevés
dans tous les groupes : 17 % pour le lansoprazole 15 mg, 5,3 % pour le lansoprazole 30 mg et

21,5 % pour le placebo aprés une période de 12 mois.

2.4.3. EFFETS DE SOUS-GROUPES

Des études comparatives cas-témoin n’ont pas décrit ou analys¢ de maniére adéquate,
de différence d’efficacité dans des sous-groupes Cependant, deux études ont évalué la
fréquence d’effets secondaires en fonction de I’4ge, du sexe et de la race : aucune différence
w’a été trouvée. Certaines études suggerent que de faibles doses d’IPP sont efficaces chez les
patients plus 4gés ou qui sont déficients dans la forme CYP2C19 de I'enzyme du cytochrome
hépatique (3 % de la population américaine blanche et afticaine et 17 2 25 % de la population

asiatique). Une seule de ces études (cas-témoin) a comparé I’oméprazole versus lansoprazole,
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mais aucune différence n’a été mise en évidence entre les deux produits. Cependant, il existe
certainement des différences d’un IPP & Pautre en fonction des -caractéristiques
démographiques des patients, mais les données ne sont pas suffisantes pour mettre en

évidence ces différences.

En conclusion, bien qu’il existe des différences chimiques se matérialisant par des
différences pharmacocinétiques entre les différents IPP, il n’existe pas de différence
significative sur le plan clinique qui permette d’affirmer qu’une molécule est plus
valable qu’une autre, que ce soit en termes d’efficacité ou d’innocuité et ce, quelle que
soit Pindication. L’oméprazole a certes montré plus d’effets indésirables, mais c’est
aussi le plus ancien et le plus prescrit. L’évaluation la plus importante porte sur ce

princeps pour lequel on dispose d’un plus grand recul d’utilisation.

62



PARTIE 3 : INDICATIONS THERAPEUTIQUES

DES IPP
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Les indications des IPP se sont largement élargies au cours des années. En 1987, la

premiére molécule IPP sortie, I’oméprazole & 20 mg/jour n’avait que deux indications : ulcére

duodénal évolutif et syndrome de Zollinger-Ellison. Depuis cette date, les indications ont ¢te

étendues notamment au traitement préventif de 1ésions gastro-duodénales induites par les anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS), au {raitement d’entretien des cesophagites et au

traitement du RGO dont ¢’est la premiére indication pour laquelle cette famille de

médicaments est prescrite anjourd’hui.

Selon les spécialités, les indications ne sont pas forcément identiques. Le tableau ci-

dessous résume les différentes indications figurant dans I’ AMM de chaque spécialité.

Fig.15 — Synthése des principales indications des IPP (25)
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3.1. LA PATHOLOGIE OESOPHAGIENNE

3.1.1. PHYSIOPATHOLOGIE

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) se définit comme le passage intermitient ou
permanent, a travers le cardia, d’une partie du contenu gastrique vers 1’cesophage. C’est une
affection fréquente dont la prévalence est de ’ordre de 10 %. 1l peut étre physiologique,
notamment aprés les repas ; ce reflux ne s’accompagne d’aucun symptdme et n’entraine pas
de 1ésions tissulaires. Le reflux devient pathologique guand les épisodes sont fréquents ou
prolongés, entrainant des symptdmes cliniques et/ou des lésions muqueuses; celles-ci
correspondent a 1’eesophagite de reflux ou cesophagite peptique. Une gastroscopie pré-

thérapeutique permet de définir plusieurs stades, selon la classification de Savary-Miller :
- stade I : une ou plusieurs érosions non-confluentes,
- stade I : érosions confluentes non-circonférentielles,
- stade III : érosions confluentes circonférentielles,

stade IV : ulcére ou sténose.

r

Cependant, cette classification n’est pas consensuelle et parfaitement validée. Ainsi, il

convient de distinguer de préférence :

- les ;sophagites non-sévéres avec perte de substance, isolées ou multiples mais non

circonférentielles,
- les esophagites sévéres avec perte de substance, circonférentielles,
- les cesophagites compliquées (sténose, ulcére, endobrachy-oesophage).

L’endoscopie haute permettra d’évaluer le degré de gravité de I’cesophagite.
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Enfin, I’cesophagite peut se compliquer de sténose, d’hémorragie ou de métaplasie
glandulaire correspondant & I’endobrachy-cesophage, encore appelé « cesophage de Barrett »,

qui constitue une véritable lésion précancéreuse.

La prévalence des symptdmes de RGO dans la population générale est tres grande,
alors que seule une minorité développe une cesophagite ou des complications séveres.
Dailleurs, parmi les patients qui ont réguliérement des symptomes de reflux, seule une faible
proportion consulte un médecin et la majorité des sujets atteints de pyrosis ont recours a

I’automédication.

Ce n’est pas une maladie de la sécrétion acide, ses symptoémes €tant dus aux troubles
de la motricité cesophagienne et cardiale. Sur le plan physio-pathologique, plusieurs facteurs

conditionnent I’ apparition du RGO.

- Une incompétence du sphincter inférieur de 1’cesophage (S10) : le S1O constitue la

barriére antireflux en fermant normalement la communication cesophage/estomac.
Dans le RGO pathologique, il existe une hypotonie ou une atonie permanente de la
pression de repos, des reldchements spontanés trop fréquents et/ou une
augmentation du gradient de pression gastro-oesophagien. On peut également
metire en évidence des épisodes de relaxation inapproprice, transitoire et

spontanée, non liés a la déglutition.

- Une anomaliec de la motricité cesophagienne : cette anomalie, responsable d’un
> P

trouble de la clairance, entraine en particulier une diminution de la clairance acide
cesophagienne qui correspond & la capacité de I'cesophage a se débarrasser
rapidement du contenu acide qu’il a regu par son péristaltisme. La motricité
cesophagienne et les contractions péristaltiques secondaires permettent donc
d’évacuer le contenu gastrique. Ainsi, en cas de troubles de la motricité (troubles
du péristaltisme cesophagien) associés 4 une hypersensibilité de la muqueuse
cesophagienne par diminution de la résistance épithéliale a I’acide, la clairance
acide cesophagienne diminue et la durée d’exposition de la muqueuse & I'acide

augmente, entrainant les douleurs et & terme Ia formation des lésions.

_ Une hernie hiatale : elle intervient dans la constitution d’un RGO par altération de

la clairance cesophagienne : une partie du liquide de reflux acide contenu dans le
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sac herniaire remonte dans 1’cesophage au moment de sa contraction. On observe

alors un va-et-vient de ce contenu entre ’cesophage et la hernie hiatale.

- Un retard de vidange gastrique : pouvant favoriser chez certains patients des

épisodes de reflux post-prandiaux.

Le diagnostic du RGO sera évoqué devant des signes digestifs et extra digestifs.

-> Signes digestifs

Typiques, ils sont caractérisés par :

- un pyvrosis, correspondant & une sensation de bruliire tragante, ascendante, a point

de départ épigastrique et remontant derriére le sternum ;

- des régurgitations, correspondant a la remonté dans I’cesophage, puis dans la

gorge, sans effort de vomissement, du contenu gastrique acide ou alimentaire ;

- un syndrome postural avec pyrosis et/ou régurgitations survenant lorsque le
sujet se penche (travaux ménagers, jardinage...) ou quand il est en décubitus
dorsal au cours de la nuit. Ce syndrome réveille brutalement le sujet, I’obligeant 4
s’asseoir, & prendre un topique anti-acide, ou tout simplement un verre d’eau ou de

lait.

D’autres signes digestifs moins typiques peuvent s’observer a type de brulfires
épigastriques simples, troubles dyspeptiques classiques avec flatulence, sensation de digestion
lente et éructations. En cas de RGO compliqué, d’autres signes d’alarme peuvent se
manifester, en particulier une dysphagie, une odynophagie (douleur rétrosternale pergue au
cours de la déglutition), une hémorragie digestive, une anémie ou un amaigrissement. La
présence de ces signes doit faire penser & I’existence d’une forme sévére de RGO, d’une

cesophagite ou encore d’une affection néoplasique.
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- Signes extra-digestifs

Ils peuvent s’observer a différents niveaux :

- respiratoire : ¢pisodes de toux nocturnes, dyspnée paroxystiqgue de type

asthmatiforme ;

- ORL : géne pharyngée & type de sensation de corps ctranger, maux de gorge

répétés, dysphonie accompagnée d’enrouement, laryn ite postérieure ;
P P Y p

- cardiaque : douleurs thoraciques pseudo-angineuses, simulant une insuffisance

coronarienne, survenant au repos ou en décubitus, parfois a I"effort.

Ces signes extra-digestifs évoquent une pathoglogie pulmonaire, ORL ou cardiaque et
font pratiquer des examens parfois poussés tels que scanner thoracique, épreuve d’effort ou

coronarographie.

3.1.2. STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Quelle que soit la situation, la prise en charge médicale du RGO et la réussite du
traitement passent inéluctablement par une information précise du patient sur ’observance de

son traitement et sur des régles hygiéno-diététiques et posturales fondamentales.
Les objectifs thérapeutiques sont :

- le soulasement des symptémes, accompagné d’un retour 4 une ualité de vie
Y

normale,
- la cicatrisation des lésions dans les oesophagites sévéres ou compliquées,

- Ja prévention des récidives dans les formes symptomatiques a rechutes frequentes

et les oesophagites sévéres ou compliquées.
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Cependant, bien que les médicaments utilisés contre le RGO soient trés efficaces,

aucun n’est capable de guérir définitivement la maladie et donc de prévenir les récidives aprés

P’arrét du traitement.

Face & une symptomatologie compatible avec un RGO, il convient de rechercher des

facteurs prédisposants : hyperpression abdominale, grossesse, consommation réguliére

d’alcool, tabagisme, médicaments capables de diminuer la pression du SIO (estrogénes,

théophylline...).

3.1.2.1 Régles d’hvgiéne de vie

Seules les mesures posturales, & savoir la surélévation de la téte du lit de 10 & 15 cm,

ont prouvé leur efficacité, qui reste cependant limitée et contraignante. Des précautions,

davantage basées sur des données physiopathologiques et pharmacologiques que cliniques,

peuvent accompagner le traitement médicamenteux du RGO sans pour autant le remplacer :

éviter les repas abondants, surtout le soir,

éviter les efforts physiques postprandiaux et les positions penchées en avant

(ménage, jardinage...),

éviter les vétements trop serrés entrainant une hyperpression abdominale (corsets,

gaines, ceintures... préférer les bretelles),

&viter certains aliments stimulant la sécrétion acide gastrique tels que les graisses,
les épices, les condiments, le vinaigre, le vin, la bire, les alcools, la moutarde, les

piments...,
éviter les facteurs abaissant la pression du SIO : café, menthe, chocolat,...,
éviter les boissons gazeuses, les chewing-gum,

réduire au maximum la consomation de tabac : la nicotine diminue la pression du

SIO,

éviter certains médicaments : anticholinergiques, théophylline, antagonistes

calciques, dérivés nitrés, nifédipine, estroprogestatifs. Cependant, si ces
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médicaments sont indispensables dans des indictions justifiées, leur utilisation sera

poursuivie,
- diminuer I’excédent pondéral par normalisation du poids,

-~ éviter le décubitus aprés les repas, respecter un intervalle de deux heures entre le

repas et le coucher.

Devant ’aspect contraignant de ces mesures, le traitement médicamenteux est plus

efficace.

3.1.2.2. Prise en charge du RGO

Le traitement d’attaque du RGO sans cesophagite reste symptomatique et ne demande
pas d’examen complémentaire devant une symptomatologie typique (pyrosis, régurgitations
acides) chez un patient de moins de 50 ans. Ainsi, selon les recommandations de la
conférence de consensus de janvier 1999 sur la prise en charge du RGO, les experts proposent

une stratégie graduée par palier de prise en charge.

-» Traitement initial

C’est devant des symptdmes typiques rapprochés, a savoir une fois par semaine ou
plus, sans signe d’alarme chez des patients de moins de 50 ans, que le traitement par IPP a
demi-dose pendant 4 semaines constitue le traitement de référence. Ce traitement sera

toujours associé aux régles hygiéno-diététiques et posturales.

En cas de succes, le traitement sera arrété. Mais, en cas d’échec ou de récidive
précoce, une endoscopie sera réalisée. En I’absence d’cesophagite ou en cas d’cesophagite non
sévére, Iutilisation d’un antisécrétoire, IPP a dose standard de préférence pendant 4 semaines,
est recommandée. En cas d’oesophagite sévére ou de complications, un traitement par IPP a
dose usuelle est entrepris pendant 8 semaines, suivi d’un contrble endoscopique. Une

majoration des doses est envisageable devant un échec de cicatrisation.
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En cas de manifestations extra-digestives, il est recommandé d’utiliser un IPP a dose
standard ou double dose pendant 4 a4 8 semaines, 4 condition que le diagnostic de RGO soit

clairement établi.

Lorsque le traitement initial permet la disparition des symptdmes, il doit étre arrété

sauf en cas d’cesophagite sévére ou compliquée ot le traitement d’entretien reste indiqué.

->» Traitement d’entretien

En cas de récidives trés espacées des symptOmes (sans cesophagite ou avec une
cesophagite non-sévére), le traitement peut étre repris de fagon intermittente (a la demande)

selon le schéma qui a permis une rémission initiale.

En revanche, lorsque les rechutes sont fréquentes ou précoces a l'arrét de la
thérapeutique, il y a indication d’un traitement d’entretien par IPP dont la posologie (dose
habituelle ou demi-dose) sera adaptée au résultat thérapeutique. Une indication chirurgicale

peut également étre discutée devant une dépendance au traitement médical.

Enfin, seuls les IPP ont ’indication dans le traitement d’entretien des oesophagites

sévéres ou compliquées de grade IIT et IV selon la classification de Savary-Miller.

Ainsi, la prévention des récidives ou des complications justifie la mise en ceuvre d’un

traitement d’entretien, souvent préféré chez la personne 4gée, a la chirurgie.

3.1.2.3. Prise en charge de I’oesophagite

Lorsque le RGO est associé & une cesophagite, le traitement de premigre intention
repose sur les antisécrétoires, de préférence les IPP, qui permettent la cicatrisation des lésions.
Par contre, tous les IPP ont démontré une efficacité trés supérieure aux anti-H2 sur les taux de
cicatrisation des lésions oesophagiennes et la disparition des symptomes, que ce soit aprés 4
8 semaines de traitement ou lors du traitement d’entretien. Cette supériorité est
particuliérement nette dans les cesophagites séveres ou la durée du traitement est de 8

semaines.
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Dans les formes rebelles, une majoration de la posologie standard (avec répartition en

deux prises journaliéres) est possible. Le traitement chirurgical peut étre envisageé :
- devant des formes récidivantes de survenue rapide aprés arrét du traitement ;
- devant une réduction de }’efficacité du traitement médicamenteux ;

- devant une symptomatologie avec lésions d’cesophagite sévére.

3.1.2.4. Traitement du nourrisson et de ’enfant

Le traitement du RGO et de I’cesophagite par RGO chez le nourrisson et I’enfant
nécessite également 1’application de régles hygiéno-diététiques, en particulier le décubitus &

30° d’inclinaison, le fractionnement des repas et I”épaississement des biberons.

Le traitement par antisécrétoire ne sera envisagé qu’en cas d’cesophagite par RGO, en
association ou non 4 un prokinétique (type cisapride ou dompéridone). Seuls un anti-H2, la
cimétidine et un IPP, I’oméprazole, ont PAMM pour cette indication. I’oméprazole sera

administré 2 la dose de 10 ou 20 mg selon le poids, chez ’enfant de plus de un an.

3.1.2.5. Observance thérapeutigue

La compliance au traitement médicamenteux est garante de la réussite thérapeutique et

elle doit faire I’objet d’une information minutieuse au patient :

- expliquer le mécanisme du RGO, tout en rassurant le patient sur la bénignité

habituelle de cette affection,
- respecter la durée du traitement,
- respecter les posologies,

- éviter I’automédication en cas de symptdmes prolongés ou récidivants: le RGO fait
I’objet d’une forte auto-médication qui peut conduire a un échec thérapeutique, un

retard de consultation et la survenue de complications,
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- décaler la prise des antiacides de 2 heures avec les autres médicaments,

- signaler les effets indésirables.

3.2. LA MALADIE ULCEREUSE GASTRO-DUODENALE

L ulcére gastro-duodénal (UGD) est une affection pluri-factorielle chronique
évoluant spontanément par poussées. Ces poussées se caractérisent par la présence d’un
cratére ulcéreux, lésion symptomatique ou non, susceptible de se compliquer d’hémorragie,
de sténose ou de perforation : ¢’est 1'ulcére « peptique » des anglo-saxons ou la maladie de
Cruveilhier des francais. Les ulcéres aigus de stress ou médicamenteux n’en font pas partie au

sens strict du terme, bien que les AINS et ’aspirine puissent réactiver un ulcére chronique.

1 s’agit d’une pathologie fréquente. Les prévalences de P'ulcére gastrique (UG) et de

I’ulcére duodénal (UD) sont respectivement de 2 % et de 7 % dans les pays occidentaux.

32.1. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE ULCEREUSE
GASTRO-DUODENALE (=MUGD)

3.2.1.1 Pathogénése

abrasion uicération

£rosion ou : uicere vraj
exulcération {Cruveilhier)

. muscularis mucosae .

sous-muguetse

Fig. 16 - Systématisation des peries des substances gastriques (6)



Sur le plan anatomo-pathologique, ’ulcére chronique peut se définir comme une perte
de substance profonde, arrondie ou ovalaire, & bords nets, recouverte d’une fausse membrane
jaunatre, amputant la musculeuse qui est transformée en un bloc scléreux. On distinguera, en
fonction de la profondeur de Datteinte, I'ulcére vrai des abrasions, des érosions et des
ulcérations. La maladie ulcéreuse évolue de facon chronique avec des poussées évoluiives et

répétitives, entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues.

Symptomatologiquement, le syndrome ulcéreux typique est représenté de fagon
caractéristique par une douleur épigastrique violente, & type de crampe, parfois sourde a type
de tension abdominale, de barre gastrique, de pesanteur ou de sensation de faim. Elle survient
aprés les repas en postprandial semi-précoce (1 & 1 heure 30) ou tardive (3 4 5 heures), ct elle
réveille parfois le patient la nuit. Cette douleur a pour caractéristique d’étre soulagée en

quelques minutes par I’alimentation (lait, biscuit ou simple verre d’eau) et les anti-acides.

Enfin ce syndrome douloureux a tendance a récidiver et a étre périodique dans le
temps. Il se manifeste alors par des épisodes douloureux allant de quelques jours 4 plusieurs
semaines, entrecoupés de périodes d’accalmie de durée variable. Des formes atypiques sont
cependant possibles et se caractérisent par une différence dans I’intensité de la douleur, son
caractére, sa localisation et sa périodicité. Les formes asymptomatiques muettes peuvent se
révéler par une complication inaugurale, hémorragie ou perforation digestives, parfois
déclenchée par la prise d’AINS ou d’aspirine. Les complications de I'UGD sont les
hémorragies qui sont les plus fréquentes, suivies des perforations puis des sténoses pyloro-

bulbaires.

3.2.1.2. Déséquilibre agression/ défense/ réparation

Sur le plan physiologique, il existe, chez le sujet sain, un équilibre entre 1’agression
chlorhydropeptique et la défense de la muqueuse. Un déséquilibre de cette balance envers 'un
des plateaux, augmentation de I’agression ou diminution de la résistance de la muqueuse
gastrique, pourra étre responsable de I’apparition d’une ulcération. Ainsi, 'UGD se produit

quand les facteurs agressifs dominent les facteurs protecteurs.
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<> Les facteurs agressifs

Nous avons vu que la muqueuse gastrique posséde une trés grande capacite a sécréter
des ions H' par la cellule pariétale gastrique grice & une pompe ATPase H'/K" dépendante.
Ces protons libérés se combinent aux fon CI” présents dans le milieu gastrique pour former

’acide chlorhydrique (HC), responsable du pH gastrique compris entre 1 et 2.

De nombreux facteurs chimiques, nerveux et hormonaux participent a la régulation de
la sécrétion gastrique acide par le biais de la stimulation de récepteurs (histamine,
acétylcholine, gastrine) au niveau de la cellule pariétale gastrique. La gastrine est une
hormone libérée dans la circulation générale lors de 1’ingestion d’aliments, connue comme
étant le stimulant le plus puissant de la sécrétion acide. Enfin, associé & la sécrétion gastrique
acide et aux effets corrosifs directs, il convient d’ajouter le réle de la pepsine, enzyme
sécrétée par les cellules principales du fundus gastrique sous forme de pepsinogene
transformé en pepsine par lacide chlorhydrique, qui posséde des effets protéolytiques

responsables de ’atteinte tissulaire.

~>» Les facteurs de défense

Un estomac et un duodénum non-pathologiques résistent aux effets agressifs de 1’acide
et de la pepsine grice a des mécanismes précis, permettant a la muqueuse de se défendre.
Parmi ces facteurs, on peut citer en premier lieu le mucus gastrique qui joue un réle tres
important dans la prévention des ulcérations de la muqueuse. Ce mucus est sécrété par les
cellules muqueuses gastriques présentes en surface de la muqueuse épithéliale et des glandes
gastriques. Une agression chimique ou mécanique ainsi que la stimulation cholinergique

déclenchent sa sécrétion.

Une autre composante essentielle de la résistance de la muqueuse aux agressions est
constituée par la barriere muqueuse gastrique, formée par la surface des cellules épithéliales
de la lumidre gastrique et les jonctions intercellulaires. Cette barriére est, en situation
normale, totalement imperméable aux ions H' et s’oppose & leur rétrodiffusion. Cependant, en
contact avec P’alcool, les sels biliaires, les acides organiques faibles et les salicylés, cette

barriére peut &tre interrompue, permettant alors la rétrodiffusion des protons de la lumicre
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vers les tissus gastriques. Ce phénoméne va produire une lésion cellulaire, une inflammation
avec relargage d’histamine par les mastocytes augmentant la sécrétion acide, une atteinte des
petits vaisseaux sanguins avec risque d’hémorragie de la muqueuse puis une €rosion, voire

une ulcération.

Le flux sanguin muqueux fait également partie des moyens de défense de la
muqueuse. Le maintien de sa normalité est garant d’une protection efficace. Sa diminution,
associée a la rétrodiffusion des jons H' intra-luminaux, constitue un risque accru de lésions de

la muqueuse gastrique.

Enfin, les prostaglandines (PG), en particulier celles de la classe E (PGE) présentes en
grande quantité dans la muqueuse gastrique, diminuent les lésions dues aux agents agressifs.

Les PGE endogénes exercent un rdle cytoprotecteur :
- en stimulant la sécrétion de mucus gastrique et de bicarbonates ;

- en freinant la sécrétion d’ions H™ par le biais de récepteurs spécifiques situés
P

sur la cellule pariétale gastrique ;
- en participant au maintien du flux sanguin muqueux ;

- en conservant Iintégrité de la barriére muqueuse gastrique et ’adaptation des

cellules épithéliales en réponse aux agents agressifs.

1’étiologie de I'ulcére gastro-ducdénal n’a jamais ét¢ complétement €lucidée et la
phrase classique « Pas d’acide...pas d’ulcére » peut étre acceptée dans de trés nombreux cas
mais elle ne s’applique pas toujours a la réalité des faits. En effet, si la présence d’acide est
indispensable 4 I'ulcérogénese, un excés d’acide n’est pas obligatoirement impliqué dans la
pathogenése de la maladie ulcéreuse. Une hypersécrétion gastrique acide dans les conditions
basales et en réponse & diverses stimulations n’est retrouvée que chez un a deux tiers des
patients ayant un ulcére duodénal (71). La sécrétion d’acide et de pepsine basale et stimulée

est normale ou diminuée chez les sujets ayant un ulcére gastrigue (71).
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La MUGD reste une maladie pluri-factorielle dont I’équation passe par le déséquilibre
des trois facteurs physiopathologiques ; I’agression, la défense et la réparation. Ces facteurs
sont résumés dans le schéma ci-dessous. La responsabilité d’Helicobacter pylori (HP) a été
impliquée dans la plupart de ces facteurs. Dans ’UD, ce sont les facteurs d’agression qui sont
les plus importants, surtout au niveau du bulbe duodénal ou si¢ge la lésion ; tandis que dans
I’UG, c’est plutdt la défaillance des facteurs de défense et I’extension de la gastrite antrale

vers le corps gastrique qui sont en cause.

FACTEURS AGRESSIFS DEFENSE DE LA MUQUEUSE
- HCI - Formation et sécrétion de mucus
- Pepsine - Bicarbonates

- Flux sanguin mugueux

- Limitation des voies de rétro diffusion
des ions H+
- Régénération épithéliale

—

MALADIE ULCEREUSE
GASTRO-DUODENALE

/'

FACTEURS CONTRIBUTIFS
- Géographie

- Sexe

- Psychosomatique

- Hérédité

- Tabac

- Médicamients

- Infectieux (HP)

- Autres

Fig. 17 - Facteurs intervenants dans la pathogénie de la maladie ulcéreuse

T7



3.2.2. FACTEURS DE RISQUES

3.2.2.1. Helicobacter Pylori (HP)

Helicobacter pylori, bactérie dont Pexistence était soupgonnée depuis plus d’un demi
sigcle, a &6 redécouverte par Marshall et Warren en 1982, et ¢’est surtout sa pathogénicité qui
a été suggérée dés 1983 (72). HP est une bactérie Gram négatif, spiralée, possédant des
flagelles et trés mobile. Elle est retrouvé essentiellement dans ’estomac, aussi bien dans
’antre que dans le fundus. Elle n’est trouvée dans le duodénum qu’au niveau des zones de
métaplasie gastrique. Elle s’implante et se multiplie dans I’épaisseur de la couche de mucus et
4 la surface de la muqueuse gastrique, ou elle trouve I’atmosphére micro-aérophile et un pH

proche de 7 dont elle a besoin pour se multiplier,

Ainsi, dans 1"ulcére gastrique, HP colonise dans un premier temps [’antre de ’estomac
et elle provoque dans un deuxiéme temps une inflammation par un effet cytotoxique direct
ainsi qu’une augmentation de la sécrétion acide gastrique. L’¢tat inflammatoire de la
muqueuse évolue vers une gastrite chronique antrale, puis 4 terme vers I"ulcére gastrique. Par
contre, dans 1"ulcére duodénal, la colonisation de I’antre de ’estomac par HP est responsable
d’une stimulation de la sécrétion de gastrine et provoque, par conséquent, une hypersécrétion
acide gastrique, contribuant a 1’élévation de la concentration en acide dans la premiére partie

du duodénum (bulbe), responsable de ['ulcération de la muqueuse.

Helicobacter pylori semble fragiliser la muqueuse, la rendant plus sensible a [’action
d’autres facteurs (hyperacidité, AINS, alcool, tabac,...). Sa pathogénicité est lide a trois

facteurs :

- son aptitude & atteindre I"estomac, de par sa grande mobilité et a le coloniser :
HP résiste a lacidité gastrique grice a la production d’uréase, enzyme qui tamponne
’acidité gastrique suffisamment longtemps pour permettre a la bactérie d’atteindre les

cellules muqueuses gastriques, ou le pH est quasi-neutre ;

- sa capacité A persister dans I’estomac en échappant aux mécanismes de défense

de I’héte ;

- sa capacité & induire une inflammation gastrique chronique active.
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Le risque relatif de MUGD est plus élevé chez les sujets HP positifs (multipli€ par 4
pour 1'UD et par 3 pour "UG). Cependant, le fait que la majorité des patients infectés par HP
ne développe pas de maladie ulcéreuse, indique que la présence d’HP n’est pas a elle seule
une condition suffisante et que P'infection & HP n’est qu’un cofacteur de 'ulcérogénése, &
moins que seules certaines souches d’HP soient ulcérogénes. L association entre HP et la
maladie ulcéreuse est trouvée dans 80 a 90 % des cas d°UD et d’UG, aprés avoir éliminé la
responsabilité des AINS; cette association parait constante dans la plupart des &tudes

épidémiologiques.

La présence d’une gastrite a HP a une valeur prédictive importante pour le
développement d’un ulcére. Dans une étude scandinave prospective sur 32 ans, tous les cas
d’UD développés dans cette période sont apparus dans le contexte d’une gastrite antrale a HP
(73). On assiste toutefois actuellement & une augmentation au moins relative de prévalence
des ulcéres HP négatifs. Dans deux études américaines multicentriques, 23 et 27 % des
patients chez lesquels un UD avait été diagnostiqué par endoscopie avaient trois tests négatifs

pour HP (74).

La responsabilité d"HP dans les récidives de la maladie ulcéreuse est, quant a elle, bien
établie ; son éradication diminue de fagon significative les rechutes. Chez '’homme, HP est
responsable d’une infection durable de la muqueuse gastrique, contractée le plus souvent dans
I’enfance par transmission inter-humaine, vraisemblablement par I’intermédiaire du liquide

gastrique, et favorisée par la promiscuité. Le taux de prévalence est estimé en France & 30 %.

Certains points restent encore obscurs, en particulier :

- lexistence d’un grand nombre de sujets sains, porteurs d’HP et ne développant pas

d’UGD ;

- la présence d’autres facteurs déclenchant (prédisposition génétique, génotype de la souche

infectante) ;
- le caractére périodique de la maladie ;

- lalocalisation de I’ulcération dans une zone précise de I’estomac ou du duodénum.
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3.2.2.2. Autres facteurs éticlogigues

Un facteur génétique a été décrit. En effet, des antécédents familiaux de MUGD chez
un sujet augmentent ses risques de développer un ulcére. Il existe une prédominance
masculine (le sex-ratio variant de deux hommes pour une femme & trois hommes pour une
femme pour I’ulcére duodénal) et le risque de MUGD se révéle plus élevé chez les personnes

du groupe sanguin O que chez les sujets des groupes A, B ou AB (75).

Le tabac semble augmenter également le risque d’ulcere. En effet, le tabagisme
excessif, défini par plus de 15 cigarettes par jour, augmente le risque de survenue d’une
maladie ulcéreuse, en augmentant la sécrétion acide, en retardant la cicatrisation spontanée de
I'ulcere évolutif, particuliérement lors d’un ulcére duodénal, et en augmentant la probabilité

de récidive (76)

Les effets de la prise d’alcool sur la muqueuse gastrique sont bien connus. En
revanche, la relation entre la prise chronique et la maladie ulcéreuse est difficile a établir car

I’alcoolisme est souvent li¢ a d’autres facteurs de risque.

Certains médicaments comme 1’aspirine et les AINS en prise unique ou lors de
traitements chroniques sont responsables de poussées évolutives de la MUGD et de
complications (hémorragie, perforation). Ces molécules ont une toxicité directe sur la
muqueuse et inhibent une enzyme, la cyclo-oxygenase 1, entrainant ainsi une baisse de la
production des protaglandines endogénes mises en jeu dans la protection muqueuse. Quant

aux anti-inflammatoires stéroidiens (A.L.S.), leur risque ulcérogéne parait moins évident.

Enfin, le stress, par le biais de facteurs neuropsychiques, observé lors d’états de choc

ou de traumatismes, constitue également un facteur de risque.

3.2.3. CONSEILS AUX PATIENTS

La maladie ulcéreuse est une maladie évolutive dont il faut éviter les récidives, ces
derniéres pouvant conduire & des complications sérieuses. L’éradication d’HP permet de

réduire de fagon trés significative les rechutes. Pour cela, il convient de préciser I’importance
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du traitement au patient qui doit considérer sa maladie comme une infection. Il doit, par
conséquent, respecter les conditions de ce traitement afin non seulement d’éviter les crises

douloureuses mais aussi les problémes de résistances bactériennes aux antibiotiques.

La cause principale d’échec de [’éradication d’HP repose sur une mauvaise
compliance au traitement, non seulement antibiotique, mais également antisccrétoire. Une des
principales causes de non-observance est V’apparition d’effets adverses. Il convient donc
d’informer le patient des éventuels effets indésirables afin de prévenir I’arrét du traitement au
bout de 2 4 3 jours. Rappelons que la mauvaise observance d’un traitement antibiotique est
responsable de I’émergence des résistances bactériennes. Les antisécrétoires (tous les IPP et la

ranitidine) permettent d’augmenter "efficacité des antibiotiques.

3.2.3.1. Régles d’hvgiéne de vie

Aucun aliment n’est agressif sur la muqueuse gastrique par son acidité ou par une
toxicité directe. I.’idée répandue de déconseiller les épices, les graisses et Ies condiments ne
repose sur aucune base scientifiquement démontrée. Il y a fort a parier que l'on fait

Pamalgame avec les régles hygiéno-diététiques a suivre lors d’un RGO.

Il est cependant raisonnable de conseiller une alimentation équilibrée, saine et
fractionnée en 3 ou 4 repas correctement répartis dans la journée et d’éviter les périodes de

jetine prolongé. Enfin, il convient également de suivre ces quelques recommandations :

- réduire au maximum la consommation de tabac (moins de 10 cigarettes par jour), sinon ne

pas fumer a jeun ;
- éviter les AINS antalgiques et préférer le paracétamotl ;

- éviter définitivement les médicaments ulcérogénes contre-indigués dans 1"ulcere gastro-
duodénal évolutif: AINS, aspirine, anticoagulants, antiagrégants plaquettaires,
mucolytiques, bétahistine ; dans certaines situations ol I'usage de ces médicaments est

indispensable, on les associera aux antisécrétoires ;

- assurer une bonne hydratation lors de 1'utilisation des anti-acides.
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3.2.3.2. Observance thérapeutique

Le pharmacien devra conseiller et veiller & la bonne observance des fraitements quels

qu’ils soient, et en particulier & ce que le patient :

respecte la durée du traitement ;

- respecte les posologies et le rythme des prises ;

- évite "automédication ;

- évite la prise d’antiacide et d’antisécrétoire sur de longues périodes ;
- décale la prise d’antiacide de 2 heures avec les autres médicaments ;

- signale les effets indésirables ;

n’arréte jamais brutalement un traitement anti-sécrétoire.

3.2.4. SCHEMAS THERAPEUTIQUES

La découverte du role pathogene d’ Helicobacter pylori a incontestablement constitue
une avancée majeure dans la compréhension de la genése des maladies ulcéreuses gastrique
et duodénale. Le médecin dispose aujourd’hui d’un puissant arsenal thérapeutique qu’il se

doit d’utiliser 4 bon escient.

3.2.4.1. Traitement d’éradication d’Helicobacter pylori

Le traitement de la MUGD a été profondément modifié 4 la suite de la reconnaissance
du rdle joué par HP. Les bouleversements dans la conception physiopathologique de cette
maladie ont suscité des controverses susceptibles de créer des disparités dans les stratégies
diagnostiques et thérapeutiques. C’est pourquoi, en 1996, la Conférence de Consensus a

harmonisé la prise en charge antiulcéreuse. (77)
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En 1999, la Conférence de Consensus a publi€ un nouveau rapport (78) et ’AFSSAPS
a proposé les recommandations de bonnes pratiques des anti-ulcéreux (79). Ces deux textes
sont la révision de la premiére Conférence de Consensus, en fonction des nouvelles données

scientifiques et des nouvelles autorisations de mise sur le marché des produits.

Mais, déja, certaines de ces recommandations sont obsolétes, comme les moyens pour

établir le diagnostic ou les modalités concernant le traitement d’entretien de 1"UD.

> Mise en évidence d’HP

L’endoscopie permet d’établir le diagnostic de maladie ulcéreuse et d’apprécier 1’état
de Peesophage, de ’estomac et du duodénum. La réalisation de biopsies gastriques est un des
moyens pour rechercher ’existence d’une infection a4 HP. Il existe aussi une méthode non-
invasive : le test respiratoire a I'urée marquée au carbone 13. Ce test consiste en 1’ingestion,
par le patient, d’urée marquée au carbone 13, isotope stable non radioactif. En présence d"HP,
I'uréase produite par la bactérie va hydrolyser I'urée ingérée, ce qui conduit a la formation
d’ammoniac et de CO,. Le CO; produit par cette voie est marqué au carbone 13 et il est
éliminé par le poumon dans I’air expiré qui est recueilli et analysé. Depuis 2003, sont sortis

sur le marché frangais, deux spécialités :
- Helicobacter Test Infai®, ayant I’A.M.M. pour le contrdle de I’éradication
- Heli-Kit®, ayant I’A.M.M. pour le diagnostic de ¥’infection par HP.

Ces tests sont aussi flables que les méthodes invdsives et ils sont trés bien tolétés,
moins coliteux et moins traumatisants. Aucun effet indésirable n’a été rapporté a ce jour. Ils
constituent une nouvelle avancée dans la prise en charge des pathologies liées & HP, ils ont

d’ailleurs obtenu une Amélioration du Service Rendu (ASMR) de type 1II.

- Eradication d’HP

Une fois la bactérie mise en évidence, 1’éradication d’HP par ’association de deux
traitements antibiotiques & un traitement antisécrétoire permet de diminuer trés

significativement le pourcentage de rechute de ’ulcére.
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A partir de I’étude de Hentschel utilisant pour la premicre fois un antisécrétoire
(ranitidine) et deux antibiotiques (amoxicilline et métronidazole) avec un succés de 89 %, une
nouvelle ére dans I’histoire de ’éradication d’HP a commencé. L’addition d’un IPP a deux
antibiotiques (amoxicilline + clarithromyeine ou métronidazole + clarithromycine) augmente
le taux d’éradication, réduit I’impact de la résistance primaire et réduit le risque de résistance
secondaire. La comparaison entre les trithérapies les plus utilisées a éte faite dans de
nombreuses études internationales, multicentriques, randomisées et contrdlées (les études
MACH) (81, 82, 83, 84). Les résultats de ces études dans I’'UD et I’UG sont trés proches des
critéres d’efficacité optimale (succés de plus de 90 % en analyse per protocole). Si toutes les
études MACH ont utilisé "oméprazole, d’autres études ont rapporté des résultats similaires

avec tous les autres [PP.

Le schéma d’éradication d’HP proposé en France par la Conférence de Consensus

est le PAC500, pendant 7 jours :

- P pour IPP : double dose par jour en deux prises,
- A pour amoxicilline : 1 g deux fois par jour,

- €500 pour clarithromycine 500 : 500 mg deux fois par jour.

En cas d’allergie 4 ’amoxicilline ou d’échec, sera utilisé le schéma PMC500, pendant 7
jours :

- P pour IPP : double dose par jour en deux prises,
- M pour métronidazole : 500 mg deux fois par jour,

- C500 pour clarithromycine 500 : 500 mg deux fois par jour.

Un troisieme schéma associant IPP, amoxicilline et métronidazole est conseillé en cas
d’intolérance ou de forte prévalence de résistance 4 la clarithromycine. Une autre série de
schémas existe avec la ranitidine (seul anti-H2 ayant ’AMM dans ’éradication d’HF), mais
les durées de traitement sont plus longues, et comme les IPP ont prouvé une plus grande

efficacité, ces schémas sont de moins en moins utilisés.
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A la suite des 7 jours de traitement de 1’éradication, I’IPP 4 dose standard est poursuivi

pendant 3 semaines dans 1'UG seulement. Quatre ans apres la Conférence de Consensus

frangaise, les résultats d’éradication d’HP en France sont modestes. Dans une méta-analyse
des études randomisées et contrblées comportant 577 patients ayant observé une trithérapie,
les résultats sont décevants car ils atteignent 60 & 75 % versus 85 & 90 %. Les causes de ces
différences sont incertaines mais elles pourraient &tre liées au développement de résistances.
Ces données posent le probléme de Uintérét de vérifier systématiquement I’éradication d’HP.

Ce contrdle doit &tre fait 4 4 6 semaines aprés la fin du {raitement.

-> Facteurs influencant I’ efficacité thérapeutigue

I’efficacité thérapeutique des différents schémas au cours d’une infection a HP
dépend de I’observance, en partie lide aux effets secondaires qui la limitent, et de la résistance
de 1a bactérie aux antibiotiques. En France, il a été montré que le taux d’¢radication d’HP était
de 48 % chez les patients prenant moins de 90 % du traitement prescrit et de 76 % chez ceux

dont I’observance était supéricure a 90 %.
o FEffets secondaires du traitement d’éradication d"HP

L’apparition d’effets indésirables secondaires 2 la thérapeutique est un facteur majeur
limitant ’observance. Leur fréquence est en fait trés variable selon les associations

thérapeutiques.

On observe le plus souvent des douleurs abdominales, des diarrhées, un gofit
métallique dans la bouche... . Le grand nombre de comprimés a prendre en deux prises
distinctes peut aussi étre un facteur limitant. Dans une méta-analyse des effets indésirables
des schémas thérapeutiques de 7 jours, ceux-ci sont en moyenne de 46 % et significativement

plus élevés pour la trithérapie PMC500 par rapport aux 12 % de la trithérapie PAC500 (85).
s Résistances aux antibiotiques

Chez HP, la résistance naturelle ne concerne que quelques antibiotiques,
principalement la vancomycine, les sulfamides, la polymyxine, la cefsulosine et le
triméthoprime. La résistance acquise correspond a l’acquisition dune résistance a un

antibiotique par une souche normalement sensible au départ. Elle peut étre lide a I’acquisition
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de génes (ADN plasmidique ou transposon) ou & une mutation chromosomique. Elle a été
décrite in vitro pour 5 groupes d’antibiotiques: les mitro-imidazolés, les macrolides, les
fluoroquinolones et les rifampicines, et méme I’amoxicilline plus récemment. Elle peut exister
avant méme le début du traitement (résistance primaire) ou s’installer en cours de traitement

(résistance secondaire),

Actuellement, la fréquence de résistance acquise aux dérivés imidazolés augmente
progressivement en Europe et le taux est passé en France de 20-30 % sur la période 1990-
1993 4 45 % en 1995. Le taux de résistance primaire d"HP 4 la clarithromycine dans les pays
anglo-saxons est compris entre 0 et 5 %. Cette prévalence est plus élevée dans certains pays et
notamment en France, ou elle atteint déja 15 %. Il semble qu’elle augmente de maniére
paralléle 4 la consommation nationale de macrolides. La résistance 4 I’un des macrolides est
croisée avec les autres agents de la méme famille. Une résistance secondaire a la
clarithromycine apparait dans plus de 65 % des cas aprés échec thérapeutique avec des
associations comportant cet antibiotique. Il n’y a, a ce jour, que de rares publications attestant

la résistance d’"HP a ’amoxiciiline.

En pratique, il n’est pas jugé nécessaire de tester systématiquement la sensibilité avant
un traitement par antibiotiques, mais il est hautement recommandé d’effectuer une culture et
un antibiogramme en cas d’échec de 1’éradication. Dans certaines situations cliniques ol une
culture ne peut pas étre pratiquée, il faut alors adopter une attitude probabiliste, prenant en
compte la connaissance de 1’épidémiologie régionale de la résistance aux antibiotiques. Ainsi,
les imidazolés ne devraient pas étre utilisés chez les immigrants vivant en Europe, notamment
d’origine maghrébine ou africaine, chez les femmes jeunes, chez les patients ayant des
antécédents de chirurgie abdominale, tous groupes de sujets pour lesquels ces composés ont

souvent été administrés dans un but prophylactique.

Pour limiter au maximum les résistances acquises, seuls doivent &tre traités les
malades aux indications indiscutables ; les mono ou bi-thérapies sont & proscrire, de méme

que les traitements trop courts.
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3.2.4.2. Effets de I’éradication d’Helicobacter pylori dans la maladie

ulcéreuse

Les bénéfices de I'éradication d’HP dans l'ulcére duodénal sont multiples et

intéressent les différents aspects de I’évolution de la maladie.

> Accélération de la vitesse de cicatrisation

Le taux de cicatrisation 2 6 semaines est passé de 75 % pour I'UD et de 74 % pour
’UG dans le groupe recevant seulement un traitement classique par un antisécrétoire a

respectivement 92 et 84 % dans le groupe recevant une trithérapie anti-HP de 7 jours (86, 87).

-> Raccourcissement de la durée du traitement d’attaque par

antisécrétoire

Deux études ont évalué dans 'UD un traitement anti-HP de 7 jours, non suivi d’un
traitement antisécrétoire (88, 89). Les taux de cicatrisation se sont avérés trés satisfaisants,
égaux ou supérieurs au traitement anti-sécrétoire standard ; ils varialent entre 88 et 94,6 %.
Ces données, confirmées par le Groupe francais de Réflexion en Gastro-entérologie en 1999,
conduisent 2 ne plus considérer comme nécessaire la poursuite systématique du traitement
antisécrétoire 4 simple dose au dela du terme de la trithérapie dans les UD. Toutefois, ce
traitement reste recommandé chez les malades présentant un UD compliqué, chez ceux
prenant un traitement par anti-coagulants ou AINS, ou qui conservent des douleurs a la fin de

la trithérapie et dans I'UG.

- Prévention des récidives ulcéreuses

Dans le cas d’éradication réussie, non suivie par une recontamination, le taux de
récidive endoscopique dans I’année descend & 6 % contre 67 % en cas de persistance de la
bactérie dans I'UD et & 4 % contre 59 % dans PUG. L’ échec de "éradication ou la récidive de

Iinfection est d’environ 2,3 % dans année. Le plus souvent, il s’agit de résurgences avec la
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méme souche bactérienne, témoignant d’une éradication incompléte. Dans un pourcentage

plus faible (1 %), il s’agit de réinfection vraie.

3.2.4.3. Traitement de la maladie ulcéreuse par les antisécrétoires seuls

Actuellement, ce traitement est destiné aux malades HP négatifs ou chez qui

I’éradication d’HP a échoué.

- Traitement de la poussée

Les anti-H2 et les IPP sont les deux principaux types d’antisécrétoires utilisés
aujourd’hui en thérapeutique. Pour la phase aigué de la MUGD, les antisécrétoires suivants

sont actuellement disponibles :

- anti-H2 : la cimétidine a 800 mg/, la ranitidine & 300 mg/j, la famotidine & 40 mg/j et la

nizatidine 4 300 mg/y ;

- IPP: 'oméprazole & 20 mg/j, le lanzoprazole a 30 mg/j, le pantoprazole 4 40 mg/] et le

rabéprazole a 20 mg/j.
Peuvent étre également utilisés :
- un protecteur de la muqueuse, le sucralfate, a4 g/ j ;

- une prostaglandine, le misoprostol, & 800 ug/j.

Un seul anti-ulcéreux doit étre prescrit. Les anti-acides pourront étre associ€s en début
de traitement, pour soulager les symptdmes douloureux rapidement. En raison du risque
d’interaction médicamenteuse, il faut respecter un intervalle de deux heures entre les prises

des anti-acides et des anti-ulcéreux.

La durée du traitement initial est comprise entre 4 et 6 semaines (6 2 8 semaines pour
les anti-H2) ; en principe, tous les UD guérissent en 4 semaines si le pH intragastrique est

maintenu au dessus de 3 entre 18 et 20 h/j (90). Le traitement peut étre prolongé 6 a 8
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semaines lorsque certains éléments laissent préjuger qu’il y aura retard de cicatrisation :
ulcére d’aspect lindaire, sténose bulbaire inflammatoire, tabagisme important persistant, non-

adhérence du malade & son traitement.

Un contrdle endoscopique est inutile & la fin du traitement, sauf si le malade est
toujours symptomatique ou en cas de poussée révélée par une complication ou de poursuite de

traitement par AINS ou anti-coagulant.

Bien que dans UG, Pacidité ait un role physiopathologique moins important que dans
1’UD, le méme schéma thérapeutique est employé. Sous traitement anti-H2, les taux de
cicatrisation observés 4 4, 6 et 8 semaines sont respectivement de 63, 75 et 88 %, un gain de
10 4 20 % sur ces taux étant obtenu avec un IPP, alors qu’ils sont de I'ordre de 30 % a 4

semaines et de 50 % a 8 semaines sous placebo.

> Traitement d’entretien: prévention des récidives et des

complications

Avec 1'avénement de la trithérapie d’éradication d’HP, P'indication du traitement
d’entretien dans 1'UD est limitée aux ulcéreux HP négatifs et aux échecs du traitement
éradicateur, De plus, ce traitement peut étre aussi indiqué pour les symptomes de RGO
associés & 1’UD, avec ou sans cesophagite, survenant ou se démasquant aprés I’éradication,
ainsi que par précaution dans certains cas particuliers ot le traitement d’entretien est proposé

de fagon continue :

- chez le sujet 4gé de plus de 65 ans, pour qui une rechute peut avoir des conséquences
graves, en cas de complications lors des poussées précédentes, de maladies concomitantes

sévéres ou de médication associée indispensable (AINS, anticoagulant) ;

et chez ceux qui présentent une maladie ulcéreuse a poussées itératives (plus de deux

poussées par an).

Les anti-H2 et les IPP sont prescrits a une posologie quotidienne deux fois plus faible
que Jors du traitement d’attaque, sauf pour les ulcéreux hypersécrcteurs idiopathiques sans

gastrinome qui bénéficieront d’un traitement d’entretien par forte dose quotidienne d’IPP.
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IL’oméprazole, & la dose standard de 20 mg/j, ou a la dose de 10 mg/j, s’avere
légérement plus efficace que 150 mg/j de ranitidine : les taux des sujets en rémission
symptomatique & 1 an sont de 87 % pour I’oméprazole a 20 mg/j, 71 % pour ’oméprazole a

10 mg/j et de 63 % pour la ranitidine a 150 mg/j (91).

Dans ’UD, le traitement d’entretien permet de réduire aussi le colit socio-économique
de la maladie (moins d’examens, de consultations, d’arréts de travail et d’hospitalisations). La
dépense de santé en cas de traitement antisécrétoire au long cours par anti-H2 parait moins
cofiteuse que I’abstention ou le placebo. Le cofit de I"'UD sous placebo a été en effet évalue &
373 euros/an, comprenant 50 % de dépenses liées aux endoscopies et 39 % lides aux
hospitalisations pour complication, alors que sous ranitidine, le colit a été évalué a 255

curos/an dont 76 % des dépenses consacrées aux médicaments et 24 % aux endoscopies (92).

Concernant le traitement d’entretien dans I’'UG, les publications sont plus rares compte
tenu de sa plus faible prévalence et des gastrectomies motivées par le souci de ne pas
méconnaitre un cancer. Le taux spontané de récidive 4 12 mois est d’environ 50 %, que le
traitement d’attaque ait été un anti-H2 ou un IPP. Le taux de rémission sous ranitidine est de
94 % 4 2 ans et de 77 % & 5 ans (93). La posologie de 20 mg/j d’oméprazole réduit 2 2,2 % le

taux de récidive & 1 an et la méme posologie 1 jour sur 2 obtient des résultats similaires (94).

3.2.4.4. Traitement en cas d’échec des antisécrétoires

> Ulcére réfractaire

il s’agit d’UD ou d’UG ne guérissant pas aprés un traitement de 3 mois ou plus par des
doses standard d’antisécrétoires. Cette définition ne s’applique plus qu’aux ulcéres HP
négatifs, dont le nombre ne cesse d’augmenter, et aux échecs de I’éradication d’HP. Ce type
d’uleére peut cicatriser en augmentant les doses d’TPP. Dans I’étude de Brunner, les doses de
lansoprazole allaient jusqu’a 90 mg/j pour obienir et maintenir fa rémission d'un UD

réfractaire, sans pour autant écarter totalement les rechutes endoscopiques (95).

Ces ulcéres réfractaires sont rares aujourd’hui, au vu de la puissance des traitements
dont on dispose. C’est dans ces cas qu’il faut penser a rechercher d’autres causes a la
résistance thérapeutique : persistance de Pinfection a HP, non-observance du traitement

antisécrétoire, tabagisme majeur, consommation non-avouée d’AINS ou d’aspirine,
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déformation ulcéreuse bulbaire majeure et ulcérations dans le cadre d’une maladie de Crohn.
Enfin, il faut aussi penser & une hypersécrétion gastrique acide, difficile a freiner par des
doses usuelles d’IPP, qu’il s’agisse d’UD hypersécréteur, de gastrinome ou de mastocytose

systémique.

= Traitement chirurgical de la maladie ulcéreuse

L’avénement des antisécrétoires puissants, puis le traitement d’éradication d’HP et les
progres effectués dans les techniques (endoscopie, imagerie...) ont réduit considérablement le
nombre d’interventions chirurgicales pour 'UD. Tous les procédés utilisés ont comme
objectif commun le traitement définitif de la maladie ulcéreuse par réduction de la sécrétion
gastrique  acide, complété éventuellement de I'exérése ulcéreuse en cas d'UG.
Malheureusement, aucun geste chirurgical n’est parfait: certains entrainent des effets
secondaires génants, alors que d’autres sont grevés d’un taux relativement €levé de récidives

ulcéreuses.

En dehors des complications aigués, il parait étre encore légitime aujourd’hui de
proposer une intervention chez les patients pour lesquels deux tentatives d’éradication ont
échoué, et avec rechutes fréquentes sous traitement d’entretien par IPP ou mauvaise

observance médicamenteuse.

1. ulcére gastrique engendre une attitude plus interventionniste. Le délai d’observation
ne doit pas dépasser 3 4 4 mois, dans la crainte d’un adénocarcinome. La notion d"hémorragie
ou de perforation antérieure parait un argument positif supplémentaire pour la chirurgie chez
ces patients. L’Age peut étre également considéré comme un bon critére : un patient qui
rechute aux environs de 50 ans peut encore bénéficier de la chirurgie, sans gu’elle soit grevée

de risques, en I’absence de tares médicales associées, fréquentes chez les patients plus dgés.

Il existe deux techniques, les vagotomies et les gastrectomies.

92



e Les vagotomies (voir figure 18)

L’objectif de la vagotomie est de supprimer la stimulation de la sécrétion gastrique par

le nerf pneumogastrigue (ou nerf vague), qui comporte trois contingents innervant :

le fundus (sécrétion acide par les cellules pariétales),
Pantre (vidange gastrique),

Jes autres viscéres digestifs.

En cas d’UD, une vagotomie seule peut étre réalisée, ou bien associée a une ablation

de P’antre (antrectomie).

La vagotomie tronculaire avec antrectomie : elle doit couper les deux troncs antérieurs
et postérieurs du pneumogastrique. Il apparait des troubles de la vidange gastrique, liés &
une atonie de la musculature antrale, qui rendent nécessaire un drainage de I’estomac, soit
par gastroentérostomie, soit par pyloroplastie. Cette intervention donne le taux de rechutes
le plus faible (1 %) mais avec un risque de séquelles tardives. On réservera cette

indication a certains patients ne pouvant étre surveillés convenablement ultérieurement.

La vagotomic sélective: elle consiste en une dénervation gastrique complete et elle
respecte les fibres extragastriques du pneumogastrique. Comme pour la vagotomie

tronculaire, il est nécessaire de réaliser une intervention de vidange gastrique.

I intervention de choix reste la vagotomie hypersélective qui consiste @ dénerver la
portion verticale fundique de P’estomac et a laisser intacte 'innervation de la portion
horizontale antrale, ce qui permet d’éviter des interventions de drainage gastrique. Sa
mortalité est quasi nulle et ses complications minimes. Elle donne cependant un
pourcentage de récidive de plus de 10 % & 5 ans. Ces récidives sont généralement

sensibles au traitement médicamenteux.

93



Fig. 21 - Les différents types de vagotomie (96)

A. tronculaire avec pyloroplastie
B. sélective avec pyloroplastie
C. hypersélective avec pyloroplastie
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e Les gastrectomies

1l s’agit de réaliser soit une gastrectomic des deux tiers, soit plus volontiers de
supprimer 1’antre, ot sont localisées les cellules G sécrétant la gastrine, responsable de la

stimulation de la sécrétion acide. Le rétablissement de la continuité digestive peut se faire :

- par anastomose gastro-duodénale de type Pean (ou Billroth I), si le duodénum est de

bonne qualité ;

- par anastomose gastro-jéjunale sur toute la tranche gastrique selon le type Polya ou sur

une partie de la tranche gastrique selon Finsterer (ou Billroth IT).

A B anse

alfesente

Fig. 22 - Les trois types classiques de gastrectomie (96)
A. anastomose gastro-duodénale type Pean (Billroth I)
B. anastomose gastro-jéjunale type Polya
C. anastomose gasiro-jéjunale type Finsterer (Billroth 11)

Lors de gastrectomies, le tisque existant est celui de dégénérescence du moignon
gastrique (2 & 5 % aprés une période de 15 ans) qui est plus €levé en cas d’anastomose gastro-

jéjunale qu’en cas d’anastomose gastro-duodénale.

Dans UG, Dexérése de la 1ésion est indispensable quelles que soient les données
endoscopiques et biopsiques : 5 & 10 % des ulcéres jugés bénins sont en fait des cancers. Pour
les UG proximaux, la gastrectomie partielle est efficace chez 95 % des patients ; pour les UG
siégeant 4 la jonction antre-corps, le choix habitue] est la gastrectomie des 2/3. Pour les UG
pré-pyloriques dont la pathogénie se rapproche de celle des UD, le choix dépend de la taille,
de I’ancienneté et du sidge de P'ulcére et il va de la vagotomie proximale avec excision de
Pulcére, & la vagotomie tronculaire avec excision de |'ulcére et pyloroplastie, et enfin a la

vagotomie-antrectomie.
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3.3. LESIONS GASTRO-DUODENALES DUES AUX ANTI-
INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS

L’intégrité de la muqueuse gastro-duodénale est le résultat d’un équilibre entre des
séerétions acidopeptiques, a haut pouvoir agressif, et des mécanismes muqueux protecteurs.
La capacité de la muqueuse gastrique & résister & I’agression acido-peptique est a Iorigine du
concept de barriére muqueuse. Le mucus et les bicarbonates sécrétés par I’épithélium
gastrique ainsi que le film de phospholipides qui le recouvre contribuent a la défense de la
muqueuse gastro-duodénale. Ces mécanismes protecteurs ainsi que la micro-circulation
muqueuse sont sous la dépendance de la production de prostaglandines (PG), notamment celle
de type E (PGE) (97). L’effet gastro-toxique des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
et de ’aspirine est attribué essentiellement & leur effet inhibiteur de la synthése des

prostaglandines.

3.3.1. EFFETS DES AINS

3.3.1.1. Effets locaux des AINS

Certains AINS acides ont des propriétés d’agent irritant de contact. En effet, il s’agit
d’acides faibles, qui & des pH bas sont liposolubles et diffusent & travers les membranes
cellulaires. C’est le cas de 1’aspirine et de ses dérivés. La destruction de I’épithélium est alors
secondaire & ’accumulation d’aspirine dans le cytoplasme du fait d’'un gradient

¢lectrochimique.

Ce phénoméne pourrait étre facilité par la capacité des AINS a détruire
Phydrophobicité du mucus du revétement épithélial, qui a été reconnue comme le premier
élément de la barriére muqueuse. Il est cependant certain que les propri¢tés irritantes des
AINS ne sont pas nécessaires a la genése des ulcéres gastriques ou duodénaux, car des lésions
sévéres peuvent étre observées aprés administration des AINS par voie parentérale ou par voie

rectale (98). De plus, les Iésions superficielles ne sont pas uniquement attribuables a un effet
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irritant local, des lésions de ce type pouvant étre obtenues par voie parentérale chez I’animal
(99). D’ailleurs, la cinétique de survenue de ces lésions semble trés différente de celle des
véritables ulcéres. En effet, elles surviennent précocement aprés la prise d’AINS et ont
tendance ensuite 4 s estomper malgré la poursuite du traitement et donc malgré I’inhibition de
la synthése des prostaglandines (100). C’est ce qu’on appelle le phénoméne d’adaptation. Ces
mécanismes restent en grande partie inconnus. La restauration de la barriere muqueuse qui
semble méme renforcée par rapport 4 son état initial (101) est rapportée & une augmentation
de la prolifération cellulaire dans laquelle la sécrétion de facteur épidermique de croissance
(EGF) et de Transforming Growth Factor o (TGF o) joue un role majeur (102). L’infection &
Helicobacter pylori pourrait renforcer la résistance de la muqueuse aux agents irritants et
notamment aux AINS, mais, en revanche, elle diminuerait les capacités d’adaptation de la
muqueuse (103). Certains auteurs ont suggéré qu'un défaut d’adaptation de la muqueuse
serait la cause essentielle de la survenue ultérieure de lésions ulcérées significatives,
’inhibition de la synthése des PG étant observée chez tous les patients prenant des AINS

alors que les ulcéres surviennent chez une minorité d’entre eux.

3.3.1.2, Effets systémigques des AINS

Il est communément admis que les lésions ulcérées significatives, et en particulier
celles qui entrainent des hémorragies et des perforations, sont liées & I’inhibition par voie
systémique de la biosynthése des PG (104, 105, 106). Il est en effet connu depuis 30 ans que
le mécanisme d’action de 1’aspirine passe par I'inhibition de la synthese des PG (107). Les
AINS agissent aussi en inhibant la cyclo-oxygénase (COX). La cyclo-oxygénase comprend

deux enzymes associées qui ont deux fonctions distinctes :

- activité cyclo-oxygénase, convertissant [’acide arachidonique libéré des membranes
phospholipidiques, par I'intermédiaire de la phospholipase, en prostaglandine G2
(PGG2);

- activité peroxydasique convertissant la PGG2 en prostaglandine H2 (PGH2) (108, 109).
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La PGH2 est elle-méme convertie en une grande variété de PG selon les types
cellulaires. Au niveau de ’estomac, son métabolisme aboutit essentiellement a la formation

de PGE2.

Ces derniéres années, la structure de la COX a été mieux comprise et il a pu méme étre

montré qu’il existait des sites spécifiques de liaison pour ’aspirine et pour les autres AINS.

La mise en évidence de ’existence de deux formes différentes de la COX constitue le
progrés majeur de ces derniéres années (110). En effet, la variabilité de la gastrotoxicité des
AINS en fonction des molécules utilisées, alors que I’effet anti-inflarnmatoire était parfois
semblable, posait des questions jusque 13 non résolues. II est maintenant bien clair que ce
phénoméne est probablement au moins en partie expliqué par une inhibition plus ou moins
importante de la COX de type 1 (COX 1) et/ou de la COX de type 2 (COX 2). La COX 2 est
une enzyme inductible par un certain nombre de stimulus incriminés dans le processus
inflammatoire : lipopolysaccharides (111), différents types d’interleukines (112), TGF o
(113) et autres agents mitogénes. Les PG produites par cette enzyme seraient surtout des
agents modulateurs de la réponse inflammatoire aigué, alors que les PG produites par la COX
1 constitutionnetle joueraient un role purement physiologique, notamment dans le maintien de

la protection muqueuse gastrique et du flux sanguin rénal.

Aussi, Iidée de rechercher des molécules capables d’inhiber de maniére sélective la
COX 2 responsables des effets délétéres, tout en laissant libre la COX 1, responsable de
I’intégrité physiologique de la muqueuse, constituait un véritable espoir dans la prévention
des lésions gastroduodénales induites par les AINS. De nombreuses recherches ont aboutit a
I’émergence d’une nouvelle classe d’anti-inflammatoires : les inhibiteurs sélectifs de la COX

2, ou coxibs, parmi lesquels on trouve :
- le rofécoxib : VIOXX®, retiré du marché fin septembre 2004,

- le célécoxib : CELEBREX®

3.3.1.3. Influence d’Helicobacter pylori

Les relations entre les AINS et Pinfection & Helicobacter pylori dans la

physiopathologie des lésions ulcérées gastroduodénales ont fait "objet de nombreuses études
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ces derniéres anndes. La question que Pon se pose est de savoir si 'infection & Helicobacter
pylori potentialise la gastrotoxicité des AINS ou non, afin de déterminer s’il est nécessaire

d’éradiquer la bactérie de maniére systématique.

HP diminue les mécanismes de défense de la muqueuse du fait de 1’inflammation
chronique qu’il entraine et d’une toxicité propre. Les AINS diminuent Iefficacité de la
barriere muqueuse en raréfiant la sécrétion de mucus et de bicarbonate et en favorisant
I’agrégation vasculaire des neutrophiles. HP et les AINS influencent différemment fa
production de prostaglandines dans la muqueuse. Celle-ci est augmentée du fait de la
stimulation de la COX 2 en cas d’infection a HP. A 'inverse, les AINS la diminuent du fait

de I’inhibition des COX 1 et 2.

D’un point de vue épidémiologique, HP est moins fréquemment trouvé chez les
malades ulcéreux prenant des AINS (57 versus 90 %). L’infection a HP n’est donc pas
indispensable au développement de lésions ulcérées sous AINS. La compilation des études
réalisées chez les patients ayant un ulcére gastroduodénal compliqué ou non d’hémorragie

montre que:

- environ 1/3 des patients ont une infection a HP isolée,

- environ 1/3 des patients ont une infection associée a la prise d’AINS,

- environ 20 % des patients ne sont pas infectés par HP mais prennent des AINS,
- chez les 13 % restants, on ne retrouve ni infection, ni notion de prise d’ AINS.

11 est actuellement acquis que les AINS ne modifient pas la prévalence d’HP. De plus,
HP w’interfére pas avec la survenue des lésions aigués induites par les AINS. En revanche, le
rdle potentialisateur de Pinfection & HP dans la survenue des lésions hémorragiques sous
AINS et I’intérét d’une éradication préventive restent débattus. Les résultats des études cas-
témoins ayant pour but de déterminer le role de I'infection a HP dans les hémorragies
gastrodnodénales dues aux AINS ont donné des résultats contradictoires. De ce fait, Ie résultat
des premiéres études prospectives d’éradication préventive de Iinfection & HP chez les

patients sous AINS était trés attendu.

I’étude de Chan a montré que I’éradication d’HP chez des patients devant étre mis

sous AINS diminuait le taux d’ulcére sous AINS.
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L’étude de Hawkey a moniré que I'éradication de I'infection chez des patients uraités
au long cours par AINS, et présentant ou non des lésions uleérées au moment de 'inclusion,
n’avait pas d’effet préventif sur la survenue des hémorragies digestives sous AINS dans les
six mois suivants. Dans cette étude, I’éradication d"HP chez les patients présentant un ulcére

gastrique entrainait un ralentissement de la cicatrisation des 1ésions sous traitement par IPP.

Chan confirmait partiellement ces résultats en montrant, chez des patients traités au
long cours par AINS, une absence d’effet de 1’éradication sur la prévention des lésions
hémorragiques dues aux AINS, alors qu’un effet positif était obtenu chez les patients prenant

de Paspirine a faible dose.

Il ressortait donc de ces différentes études qu’il n’existait a priori pas d’indication a
I’éradication préventive de Dinfection & HP chez les patients sous AINS au long cours et
qu’en revanche les patients mis sous AINS pouvaient en bénéficier. Quoiqu’il en soit,
I’éradication de D’infection & HP n’a pas une efficacité suffisante pour constituer une
alternative au traitement préventif par IPP ou misoprosto! des patients a risque sous AINS. I
existe de plus en plus d’arguments pour penser que ’infection & HP pourrait augmenter
Jefficacité préventive et méme curative des IPP. La production de PGE2 du fait de la
stimulation de la COX 2 par I’infection 4 HP pourrait apporter une protection supplémentaire

par rapport 4 la simple inhibition de la sécrétion acide gastrique.

Ainsi HP et les AINS sont des facteurs indépendants d’ulcere gastroduodénal. II est
possible que I'infection & HP constitue un facteur de risque supplémentaire d’hémorragie
digestive chez les patients sous AINS. Cependant, I’éradication de la bactérie ne pouvant se
substituer a la prescription d’IPP au long cours et diminuant probablement Iefficacité de ces
mémes IPP, il n’existe pas d’argument ferme pour préconiser une éradication systématique
chez des patients sous AINS. Une éradication ne pourra se justifier que chez les patients chez
lesquels une hémorragie ulcéreuse a été constatée et pour lesquels un arrét du traitement
AINS et du traitement préventif par IPP est prévu, ainsi que chez les patients devant
bénéficier d’un traitement préventif par IPP lorsqu’il existe un antécédent de maladie

ulcéreuse gastroduodénale non liée a la prise d” AINS.
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3.3.2. NOUVELLES APPROCHES POUR UN TRAITEMENT ANTI-
INFLAMMATOIRE PLUS SUR

La meilleure prévention des lésions gastro-duodénales dues aux AINS serait de
s’abstenir de les utiliser. Cependant, cette attitude n’est pas possible chez les patients atteints
de maladie inflammatoire articulaire chronique. C’est pourquoi, depuis une vingtaine

d’années, plusieurs solutions ont été essayées.

La premiére consistait & diminuer le contact direct de I’anti-inflammatoire avec la
muqueuse gastrique en proposant son administration soit sous forme de prodrogue, soit sous
forme a délitement retardé. Ces techniques n’ont pas fondamentalement changé I’incidence et
la gravité des lésions dues aux anti-inflammatoires. I.’administration de PG synthétiques et la
réduction de sécrétion acide sont les deux seules méthodes ayant fait jusqu’alors la preuve de
leur efficacité. Le misoprostol, en compensant au niveau de la muqueuse gastrique les effets
de V’inhibition de la COX, prévient efficacement la survenue des lésions et des hémorragies
lides & la prise d’AINS. Ce traitement a cependant pour inconvénient son cofit et sa tolérance

imparfaite, du fait notamment d’une diarrhée observée dans a peu prés 20 % des cas.

Les anti-sécrétoires gastriques ont une efficacité qui semble liée directement a
’'importance de 1’effet sur la sécrétion acide. C’est pourquoi les IPP sont plus efficaces que

Jes anti-H2. Ils sont bien tolérés mais présentent, en revanche, un cott élevé.

3.3.2.1. Traitement des ulcéres gastro-duodénaux dus aux AINS

La découverte d’un ulcére gastro-duodénal chez un patient prenant des AINS doit
faire, chaque fois que cela est possible, arréter le traitement anti-inflammatoire. Si ce
traitement peut étre arrété, le malade peut étre soigné par un traitement anti-ulcéreux
classique. S’il ne peut étre arrété, le traitement nécessite le choix d’un agent thérapeutique

spécifique.

Si le sucralfate a une efficacité comparable aux anti-H2 ou au misoprostol dans le
traitement des ulcéres gastro-duodénaux aprés arrét des anti-inflammatoires, i1 ne s’est pas

moniré efficace sur la cicatrisation des ulcéres. Quant aux PG synthétiques, et en particulier le

101



misoprostol, leur efficacité est bien démontrée en prévention des Iésions gastroduodénales
sous traitement par AINS. En revanche, leur effet curatif des ulcéres apparus sous AINS est

moins clair.

1’ étude de Hawkey (114) a comparé ’efficacité du misoprostol & la dose de 800 pg
par jour & celle de 'oméprazole, & la dose de 20 mg ou 40 mg, une fois par jour, chez des
patients ayant un ulcére gastroduodénal et nécessitant la poursuite du traitement anti-
inflammatoire. Si le taux de cicatrisation en cas d’ulcére gastrique se révélait comparable sous
misoprostol (73 %), oméprazole 40 mg ( 87 %), et oméprazole 20 mg (80 %), I’efficacité du
misoprostol se révélait moins bonne que celle de I"’oméprazole en cas d’ulcére duodénal (77

versus 89 % de cicatrisation & 8 semaines).

Les antagonistes des récepteurs H2 de I'histamine, qui sont les plus anciens anti-
séerétoires utilisés dans le traitement des ulcéres gastro-duodénaux, n’ont pas été étudics
extensivement dans le cadre des ulcéres liés aux AINS. Il a été suggéré que les anti-H2 étaient
capables de cicatriser les ulcéres gastro-duodénaux dans un fort pourcentage de cas, en dépit
de la poursuite du traitement par AINS lorsque le traitement était suffisamment prolongé (6 &
12 semaines). Cependant, il est certain que la poursuite du traitement AINS entraine un retard
a la cicatrisation par rapport aux ulcéres apparus sans AINS et que la durée de cicatrisation est

largement dépendante de la taille initiale de "ulcére.

La supériorité des IPP sur les anti-H2 dans cette indication ne fait pas de doute. De
nombreuses études ont confirmé la supériorité de 'oméprazole ou des autres IPP sur la
ranitidine, avec des taux de cicatrisation a 8 semaines significativement supérieurs chez les
patients traités par IPP. Ce sont d’ailleurs ces études qui font qu’aujourd’hui les IPP sont le
traitement de choix des ulcéres gastro-duodénaux, que 1’on poursuive ou non le traitement par

AINS.

3.3.2.2. Traitement préventif des ulcéres gastroduodénaux chez les patients

sous traitement par AINS

Outre la coprescription d’un autre anti-inflammatoire ou de corticostéroides, les deux

facteurs qui augmentent trés significativement le risque de complication hémorragiques des
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AINS sont I’Age supérieur & 65 ans et la notion d’antécédents de manifestations digestives

sous AINS. Il existe actuellement un consensus pour traiter préventivement les lésions

ulcérées gastroduodénales de ces patients.

Dans ce but, plusieurs types de traitement ont €té proposés :

le sucralfate : il n’a pas fait la preuve de son efficacité dans une grande étude randomisée

chez des patients ayant une ostéo-arthrite ;

le misoprostol est le médicament le plus anciennement utilisé en prévention des lésions
gastroduodénales et des complications hémorragiques des AINS ; dés 1988, une étude
prospective contrdlée randomisée versus placebo a montré 1’efficacité du misoprostol dans
la prévention des lésions ulcérées gastriques dues aux AINS (115) ; une efficacité
comparable a été secondairement démontrée dans la prophylaxie des ulcéres duodénaux
(116) ; cependant, le traitement par misoprostol n’apporte pas de prévention efficace de la
dyspepsie due aux AINS et entraine de plus, chez environ 20 % des patients prenant des
doses de 200 pg quatre fois par jour, une diarrhée invalidante ; ces effets secondaires sont
moindres a dose plus faible, mais il a été¢ démontré que I’effet prophylactique sur les

ulcéres gastroduodénaux était dose-dépendant (117) ;

les anti-H2 ont fait 'objet de plusieurs études controlées et la ranitidine est apparue
comme réduisant significativement la survenue d’ulcéres duodénaux. Cependant, elle n’a
pas montré d’efficacité dans la prévention des Iésions gastriques. Seule, la famotidine &
forte dose (40 mg deux fois par jour) a démontré un effet positif sur la prévention des
lésions gastriques et duodénales de patients arthritiques traités pendant 24 semaines par

AINS (118);

Iefficacité des IPP est la micux établie dans la catégorie des médicaments anti-
sécrétoires ; efficacité de ’oméprazole 4 la dose de 20 mg par jour & été démonirée dans
une grande étude internationale réalisée chez des patients arthritiques recevant des AINS
de maniére chronique. Les résultats démontrent une supériorité de I’oméprazole sur la
ranitidine, quelle que soit la localisation des ulcéres dus aux AINS et une efficacité au
mois comparable a celle du misoprostol - 4 la dose de 200 pg deux fois par jour - dans les
ulcéres gastriques et supérieure dans les ulcéres duodénaux ; cependant, Il faut noter que
’on ne dispose pas d’études permettant de conclure a I’efficacité de I’oméprazole dans la

prévention des complications hémorragiques chez les patients traités par AINS de manicre
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prolongée et que seul le misoprostol a démontré un effet significatif dans la prévention des
complications dues aux AINS, avec une réduction de 40 % de celles-ci dans un groupe de
patients recevant 200 pg quatre fois par jour de misoprostol par rapport aux patients sous
placebo. Mais, son maniement difficile, du fait de ses effets secondaires, fait qu’il est de
plus en plus délaissé au profit des [PP, de maniement simple et d’efficacité¢ au moins

équivalente.

Les recommandations pour la prévention et le traitement curatif des 1ésions muqueuses
gastroduodénales associées avec la prise des AINS classiques sont résumées dans le tableau
ci-dessous. Les symptomes dyspeptiques peuvent &tre traités empiriquement par les anti-H2
ou les IPP. Un traitement prophylactique systématique parait justifié chez les patients ayant
des antécédents de maladie gastroduodénale et dont I’age est supérieur & 65 ans. Dans ce cas,
une efficacité voisine est & attendre des IPP a simple dose et du misoprostol & la dose d’au
moins 600 ug par jour. En cas de survenue d’un ulcére sous AINS, les IPP paraissent le
meilleur choix, d’autant qu’ils donnent le méme taux de cicatrisation, que le traitement anti-
inflammatoire soit poursuivi ou non. Une fois l'ulcére cicatrisé, le traitement anti-uleéreux
doit &tre poursuivi si I’AINS 1’est aussi, comportant soit un IPP, soit du misoprostol a la dose

de 200 pg trois fois par jour.

On pouvait $’attendre & ce que ces recommandations soient bouleversées par la sortie
sur le marché frangais des inhibiteurs spécifiques de la cyclo-oxygénase de type 2. Dés 1999,
les études sur plusieurs centaines de patients menées aux Etats-Unis concluaient a une
efficacité anti-inflammatoire comparable a celle des AINS classiques et 4 une gastrotoxicité
comparable a celle du placebo (119). A leur sortie en France, ces médicaments ont €t¢
largement prescrits. Cependant, ils ont fait I'objet d’une polémique: le British Medical
Journal démontrait en 2002 que les essais avaient ét¢ manipulés. Du coup, les prescripteurs
associaient généralement un anti-sécrétoire a la prescription de Coxib chez les sujets
présentant des antécédents de maladie ulcéreuse ou chez les plus de 65 ans. L’Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) a finalement réévalué
I’intérét de ces médicaments. Dans une mise au point datée du 1% juillet 2004, elle précise
que : « les coxibs présentent un profil de risque qualitativement identique a celul des autres
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS); il convient donc de leur appliquer les mémes

recommandations de bon usage ».
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Ainsi, en plus d’un colit supérieur aux autres AINS, et a efficacité équivalente, les

coxibs ne présentent pas de meilleure tolérance, il doivent &tre associés a des protecteurs de la

muqueuse gastrique chez les sujets a risque ; ils ne répondent donc pas aux attentes que 1’on

avait dans le traitement anti-inflammatoire. Fin septembre 2004, le rofécoxib (VIOXX®) a

méme été retiré du marché, car non seulement il n’apportait pas de bénéfice par rapport aux

autres AINS, mais il est apparu qu’il pouvait entrainer des effets secondaires graves.

Situation clinique

Recommandations

Dyspepsie

Helicobacter pylori

Ulcére gastroduodénal ouvert

- Arrét des AINS

> Poursuite des AINS

Traitement prophylactique

Traitement empirique par anti-H?2 ou IPP

Traitement uniquement si antécédent de

maladie ulcéreuse

Traitement anti-ulcéreux classique (anti-

H2 ou IPP)
Traitement par IPP

Traitement concomitant avec misoprostol

200 ug par jour ou IPP

Choix d’un anti-COX 2 spécifique

Fig. 22 - Recommandations pour le traitement de la dyspepsie

et des [ésions muqueuses sous AINS (120).
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3.4. SYNDROME DE ZOLLINGER ELLISON

3.4.1. DEFINITION

Décrit en 1955, le syndrome de Zollinger-Ellison (SZE) est un cancer du pancréas. Il
est lié & I’hypersécrétion de gastrine par une tumeur endocrine a cellules G (gastrinome) qui
entraine une hypersécrétion gastrique acide. Ce syndrome concernerait environ 1 % des

patients atteints d ulcére duodénal.

En France, on estime I’incidence annuelle entre 0,5 et 1 cas par million d’habitants,
mais il se peut que cette maladie ne soit pas toujours diagnostiquée, et qu’elle participe aux
1 500 4 2 000 déces pour complication de la maladie ulcéreuse. L’4ge moyen de survenue est
de 47 ans, mais des cas ont débuté aux deux extrémes de la vie. Le sex-ratio est de deux
hommes pour une femme dans Pexpérience de I’hdpital Bichat, qui avoisine actuellement 270

cas enregistrés.

3.4.2. PHYSIOPATHOLOGIE

Les patients présentent principalement des Iésions muqueuses ulcérées du tractus
digestif supérieur et une diarrhée. Ces deux signes sont observés au cours de I’histoire
naturelle de la maladie dans respectivement 85 % et 65 % des cas, mais I’'un et 'autre peuvent
apparaitre en premier. Ces signes découlent de "hypersécrétion gastrique acide non régulee.

Toutefois, bien d’autres situations cliniques doivent en évoquer le diagnostic :
- ulcére duodénal avec hypersécrétion gastrique acide,

- ulcére duodénal résistant a un traitement médical moderne bien conduit et bien suivi,

négatif 4 Helicobacter pylori notamment,

- ulcére post-opératoire,
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- ulcére duodénal avec diarrhée chronique,
- diarrhée chronique non expliquée,
- ulcere duodénal avec hyperparathyroidisme primaire,

. ulcére duodénal avec gastrine sérique élevée : diagnostic avec hyperplasie ou hyper-

fonction des cellules antrales,
- cesophagite sévere due 4 un reflux gastro-oesophagien acide,
- métastases hépatiques avec ou sans ulcére et sans cancer digestif retrouvé,

- malade membre d’une famille avec néoplasie endocrine multiple I (NEM I) ou SZE.

Une fois le diagnostic du SZE évoqué, I’attitude a suivre comporte trois €tapes :

- obtenir un diagnostic de certitude grice aux données biologiques : mise en évidence d’une

hypergastrinémie et de 1’hypersécrétion gastrique acide qui en découle,
- rechercher une association avec une NEM [ grice & un bilan endocrinien complet,

- localiser le processus tumoral grice a I’'imagerie médicale moderne.

3.4.3. TRAITEMENT

Les stratégies thérapeutiques ont pour but :

- d’inhiber I'hyperacidité gastrique, supprimant ainsi les symptomes cliniques et évitant les

complications,

- d’éradiquer le tissu tumoral, seule solution pouvant offrir une chance de guérison.
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Le contrble de ’hyperacidité gastrique acide est actuellement obtenu dans la majorité
des cas par les antisécrétoires gastriques. Ainsi, le recours a la gastrectomie totale, partie

intégrante naguére du traitement chirurgical du SZE, est devenu aujourd’hui exceptionnel.

Les anti-H2 ont démontré leur efficacité pour le contréle de I’hyperacidité gastrique.
La dose quotidienne doit étre répartie en quatre prises égales. De ce fait, 'utilisation des anti-
H2 a été largement supplantée par les IPP. Par leur puissant effet antisécrétoire et leur longue
durée d’action, les IPP permettent en effet un contrdle satisfaisant de 1"hyperséerétion acide
dans la majorité des cas, en particulier chez les patients qui présentaient une résistance ou un

échappement au traitement par les anti-H2 (121, 122).

La dose est variable selon les patients, pouvant aller jusqu’a 360 mgkg pour
1’oméprazole ; elle doit étre administrée en deux prises égales quotidiennes, notamment par
vole veineuse lorsque la voie orale est impossible (cesophagite sténosante sévere, péribde

périopératoire).

La mise en route du traitement antisécrétoire implique ’appréciation de son efficacité,
dés son institution et tout au long de sa poursuite pour ne pas exposer le patient au risque de
complications en cas d’efficacité incompléte ou d’échappement. Cette efficacité se juge sur

des critéres :

- cliniques : disparition compléte des diarrhées en quelques jours, disparition compiéte et

rapide des douleurs épigastriques,
- endoscopiques : cicatrisation des 1ésions du tractus digestif supérieur,

- sécrétoires : contrble de I’hypersécrétion gastrique acide.

Le contrdle de I’hypersécrétion gastrique acide peut n’étre que transitoire. Un
échappement au traitement peut survenir dans les mois qui suivent, nécessitant une
augmentation des doses quotidiennes. La surveillance des patients doit donc continuer a

s’exercer & long terme.
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La stratégie thérapeutique actuelle a incontestablement amélioré le taux de survie des
patients atteints de SZE. Un diagnostic précoce et la puissance des médicaments
antisécrétoires ont pratiquement supprimé la mortalité liée aux complications de la maladie
ulcéreuse et diminué considérablement les décés post-opératoires. L’amélioration des
techniques d’imagerie pré- et per-opératoire, autant que I’expérience chirurgicale, ont offert

aux patients une meilleure chance de guérison définitive ou au moins de longue rémission.
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PARTIE 4 : LA SUPREMACIE DES IPP
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4.1. LE MARCHE DES ANTI-SECRETOIRES ET DES ANTI-
ACIDES : 1980 - 2000

Les indications thérapeutiques des antiulcéreux se sont largement diversifies et
banalisées au cours de ces derniéres années. Au plan national, pour le Régime général
& Assurance Maladie (hors sections locales mutualistes) en 1999, le montant remboursé des
antiulcéreux s’élevait 4 0,41 milliard d’euros (2,66 milliards de francs), soit 4,5 % du montant
total des médicaments remboursés (123). Le MOPRAL® (oméprazole), premier produit
mondial en terme de chiffre d’affaires industriel (hors taxes), apparait également comme la
premiére dépense du Régime général en 1999, avec un montant total remboursé de 189
millions d'euros (1,24 milliard de francs) soit 2,1 % du montant total des médicaments
remboursés. Cette premiére place est confortée en 2000, 2001 et 2002 (124) ou le montant
s’éléve & 316,8 millions d’euros, avec un taux de croissance des montants remboursés de +
9,2 %. Les autres IPP ne sont pas en reste, puisque OGAST® et LANZOR® font partie des

20 premiéres spécialités présentées au remboursement en 2002,

Cette conjugaison de motifs 2 la fois médicaux et économiques a conduit les différents
organismes payeurs a s’interroger sur cette inflation galopante des prescriptions et surtout sur
leur bien-fondé. Ainsi, les caisses régionales d’assurance maladie (Ile de France (125),
Rhone-Alpes (126), Bretagne (127),...), mais aussi, sur un plan national, la Caisse Nationale
d’ Assurance Maladie (CNAM), au vu des volumes vendus (donc remboursés), ont lancé des
enquétes pour évaluer les bénéficiaires des prescriptions ainsi que la pratique médicale, par
I’envoi de questionnaires aux médecins prescripteurs et, de maniére plus directe, aupres des

malades par le médecin-conseil.

La DRESS (Direction de la Recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques)
a publié une étude sur le marché des anti-acides et des anti-ulcéreux en mars 2002 (128), en
s’appuyant sur deux bases d’informations : la base pharmacie de la Direction de la prévision
et la base LMP (base recensant I’ensemble des ventes de médicaments des officines de ville)
commercialisée par la société IMS. C’est grice a leurs chiffres, a leurs tableaux et a leurs
graphiques que nous allons essayer de comprendre les enjeux économiques que suscitent la

famille des anti-ulcéreux, et plus précisément les inhibiteurs de la pompe a protons.
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4.1.1. HISTORIQUE DES ANTI-ULCEREUX: DECOUVERTES
SCIENTIFIQUES ET INNOVATIONS MEDICAMENTEUSES

Les anti-acides sont une classe de médicaments trés anciens. Dés le premier siécle
aprés JC, la poudre de corail (qui est un mélange de carbonate et de calcium) était utilisée
pour ses propriétés anti-acides. Jusqu’a la fin des années 1970, la prise en charge des ulcéres
(et aussi du reflux gastro-oesophagien) avait pour objectif de neutraliser 1’acidité gastrique et
comprenait le plus souvent un régime diététique a base de lait, prohibant la consommation
d’aliments acides et des médicaments anti-acides. Si les ulcéres persistaient, la chirurgie était
alors utilisée (vagotomie ou gastrectomie). Il faut noter que le traitement médicamenteux
posait des problemes a la fois en termes d’efficacité (les anti-acides neutralisent I’acidité
gastrique mais ne diminuent pas les sécrétions acides) et en termes d’observance de la part des

patients (il s’agit ¢’un traitement a long terme avec des effets secondaires).

Toutefois, les anti-acides restent aujourd’hui encore prescrits en début de traitement
des ulcéres chez les patients souffrant de douleurs importantes. Ils sont par ailleurs largement

utilisés dans le cadre des reflux gastro-oesophagiens (AFSSAPS, 1999).

En 1977, un nouveau type de traitement a révolutionné la prise en charge des ulcéres :
les anti-H2 qui sont des inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique par blocage des récepteurs
H2 a I’histamine. L’introduction de ces anti-sécrétoires a permis d’obtenir des résultats
spectaculaires dans le traitement de 'ulcére. Ainsi, le taux de cicatrisation de [’ulcére
duodénal a 4 semaines avec un traiternent par anti-H2 est compris entre 58 et 89 % alors que

sans traitement, ce taux est compris entre 20 et 48 % (AFSSAPS, 1999).

En 1983, la découverte du rdle de la bactérie Helicobacter pylori par Warren et
Marshall dans la maladie ulcéreuse gastro-duodénale a constitué une avancée fondamentale
quant a la compréhension de la maladie ulcéreuse. Notamment, il a ét¢ montré, en 1994, que

la fréquence des récidives est faible dés lors que cette bactérie a été éradiquée (Carrére 1996).

En 1989, un autre type d’anti-sécrétoire est apparu sur le marché frangais : les
inhibiteurs de la pompe a protons. Ce sont des anti-sécrétoires puissants de durée d’action

prolongée dont I’effet est plus important que celut des anti-H2 (AFSSAPS, 1999).
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4.1.2. EVOLUTION DE LA PRISE EN CHARGE DES
PATHOLOGIES DIGESTIVES

Le traitement des pathologies gastro-oesophagiennes acides a donc été largement
modifié darant les vingt derniéres années. Le début des années quatre-vingt correspond a une
période de montée en charge des anti-H2, les anti-acides restant tout de méme trés largement
consommés. Le milieu des années quatre-vingt marque la suprématie des anti-H2 qui
deviennent le traitement de référence des pathologies digestives acides. Les années quatre-
vingt-dix voient I’explosion des ventes d’inhibiteurs de la pompe & proton et P’adoption, lors
des conférences de consensus, de stratégies thérapeutiques d’éradication d’Helicobacter

pylori grice a un traitement associant anti-séerétoire et antibiotiques.

Les indications des anti-acides et des anti-sécrétoires sont aujourd’hui différentes (voir
tableau 1 ci dessous). Les anti-acides ne sont plus prescrits que dans le cadre d’un traitement
symptomatique des manifestations douloureuses au cours des affections oeso-gastro-
duodénales alors que les anti-ulcéreux (anti-H2 et IPP) ont des indications plus précises,
reposant sur un diagnostic souvent établi d’aprés des analyses anatomo-pathologiques. La
principale différence entre les anti-H2 et les IPP réside dans le fait que ces derniers peuvent
étre prescrits en traitement préventif lors d'une prescription d’anti-inflammatoire non
stéroidien. La totalité des anti-HZ ne peut pas, non plus, étre utilisée dans 1’indication

«éradication d’ Helicobacter pylori».

Tabteau 1 - Les principales indications selon les ARMM

Les anir-acides Les anti HZ Les mhibstours de s
pamge & protens

Franement symptomangue dos manifestations deslousesses  F0ue Flon Hon

au coprs gos affectons asse-gestraduodénalas

Ecafitcation H. Pyicn ion association aves une antthiotherap:e) jhéan Cui fmats pas pout la totalité fow

des protwits de is classel

Uingre gastrgue ou duodénal avolutif Ton Qui G

(Esophagte par reflun gastre @sephapion fan Oui Oui

Trastement préventit des lesiong gastroduodénaios induites  ¢hlan flon Zui

car les enysnflammatpires nen stérpidiens

Tratomert d'envretien de [ulcore dusdénel fan Oui Gu

Souce . Vidal.
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Ces extensions d’indications successives ont fortement contribué a accroitre les
prescriptions de ces médicaments, et cette classe thérapeutique représente aujourd’hui un
enjeu économique important. Rappelons qu’en 1987, la premiére molécule IPP sortie,
l'oméprazole & 20 mg/jour, avait deux indications : ulcére duodénal évolutif et syndrome de
Zollinger Ellison. Depuis cette date, les indications ont éi¢ étendues notamment au
traitement préventif des lésions gastro-duodénales induites par les anti-inflammatoires

non-stéroidiens (AINS) et au traitement d'entretien des oesophagites.

4.1.3. 1980 — 2000 : EXPLOSION DE LA PRESCRIPTION DES
ANTIULCEREUX

Entre 1980 et 2000, le marché des anti-ulcéreux et des anti-acides a connu une forte
croissance, passant de 128 millions d’euros en 1980 & 696 millions d’euros en 2000
(graphique 1). Cette évolution a été marquée par une augmentation du taux de croissance 4
partir de 1987 puis par une baisse des ventes aprés la mise en place des RMO sur les anti-
ulcéreux en 1994 et enfin par une derniére période de trés forte croissance (1999 et 2000).

Graphigue 1 - Le chiffre d'affaires hors taxes des anti-ufcéreux et anti-acides entre 1980 ¢t 2000
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En 2000, les ventes d’anti-ulcéreux et anti-acides représentaient 5,3 % du chiffre
d’affaires (hors taxes) du médicament remboursable (tableau 2). En vingt ans, le poids de ces
produits a plus que doublé puisqu’ils représentaient seulement 2,3 % du marché en 1980. Cet
accroissement de la part de marché des anti-acides et anti-ulcéreux s’est accéléré durant les

derniéres années.

Tableaw 2 - Le marche des anti-ulcéreux ot anti-acides 1980-2000 jea millions d'euros 2000;

TaEY 14944 Tyl 1YL 2003
AnuasCes et anti Licoieus 128 iU 38 LYy g6
[otel marche o had 1 8&1 a8 NP Uy

Soucce . Buse phanmnecce e lo DF < IS | trateren Drees.

Entre 1980 et 1990, ces produits gagnent 1 point en part de marché ; le méme gain est

observé sur la période 1998-2000 (graphique 2).

Graphique 2 - Evelution de la part de marché des anti-ulcéreux entre 1980 et 2000
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Le taux de croissance des anti-ulcéreux et des anti-acides est beaucoup plus important
que celui du marché global : le taux de croissance annuel des anti-ulcéreux et des anti-acides
sur la période étudiée varie entre — 6 % en 1994 et + 27 % en 1985 et en 1989 alors que pour
le marché global, les valeurs extrémes sont — 1 % en 1994 et + 11 % en 1988 (graphique 3).

Graphique 3 - Taux de croissance 1961-2001

T il e arkeas s

s thanmaoas e gola’

0% —47 \ —T — T — — " A
13.".\.'!: 1333\71 1985 1335 1607 1031 €4S (86D 1990 1GE2 1993 JE94 1§95 1933 66T 193B 1449 WD

10% 1

%

5%

Sowrce . Bose phannace de e OP - IMS | traiterrent Drees.

Les deux pics de croissance observés sur le marché des anti-ulcéreux et des anti-acides
correspondent, pour le premier, a la mise sur le marché d’AZANTAC® en novembre 1984 et,
pour le second, en 1989, a la mise sur le marché d’un nouveau dosage a 300 mg de ce méme
médicament. On peut remarquer que ces deux années ne correspondent pas a des périodes de
forte croissance du marché pharmaceutique global mais, qu’en revanche, les années

précédentes (1983 et 1988) coincident avec des pics de croissance.

La rupture de 1994 correspond a la mise en place des RMO. Le taux de croissance du
marché des anti-ulcéreux redevient inférieur a celui du marché global (ce qui sera encore le

cas en 1995).
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4.2. LA MONTEE EN FORCE DES IPP

4.2.1. EVOLUTION DE QUELQUES CARACTERISTIQUES DU
MARCHE DES ANTI-ULCEREUX

Trois indicateurs permettent de caractériser I’évolution du marché : 1’4ge moyen des
produits, leur nombre et la part de marché que représente le produit leader en termes de

chiffre d’affaires.

4.2.1.1. Nombre de produits

Entre 1980 et 2000, le nombre de médicaments disponibles 4 la vente varie entre 43
(en 1989 et 1991) et 31 (en 1995). Le nombre de produits est croissant jusqu’en 1991, puis
chute brutalement pour atteindre un minimum en 1995. il remonte ensuite pour se situer & des

valeurs proches de celles enregistrées de 1982 a 1987.

4.2.1.2. Part de marché du produit réalisant le plus gros chiffre d’affaires

Entre 1980 et 1984, le produit dominant (en I’occurrence TAGAMET®) détenait plus
de la moitié du marché, L arrivée I’AZANTAC®, en 1985, puis de MOPRAL®, en 1989,
modifient profondément la structure du marché en diminuant la prépondérance du produit
dominant dont la part de marché n’excédera pas 30 % entre 1986 et 1997. Sur les trois
derniéres années (1998-2000), on assiste a4 une re-concentration progressive de ce marche,

MOPRAL® s’imposant comme le produit dominant.
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4.2.1.3. Age moven des produits

Quant 4 1’dge moyen des produits, il baisse, assez irrégulicrement, jusqu’en 1995 en

raison de I’apparition des nouveaux médicaments (les deux catégories d’anti-H2, puis les

inhibiteurs de la pompe a protons) et de la sortie du marché des produits les plus anciens. La

remontée qui est ensuite constatée est imputable au vieillissement de ces mémes produits et &

la réduction du flux de sortie du marché des anti-acides dgés.

Tabteas 3 - indicataurs de s siructure dumarche

Age moven téombrz de Partdu
‘on pnnee; produts prativi! ghaze
1880 2% 13 £49% iragamot™i
1481 21,7 35 H3% {tagamnet™
1982 2.3 38 £4% (1agamet™)
1883 2,7 37 86% itagamet™)
1584 215 34 S58% ragamet™
1985 20,2 36 0% itagamet™
1486 204 37 % itagames™)
1487 iy 30 28% tagamet™
1484 R 42 25% larantac™)
1959 17,8 43 0% jarantee™
194G 185 42 24% {prantac™)
14981 1.1 4% 24% imogeal™)
1942 185 39 22% |mepral™t
1693 17,1 a2 25% Imopral™
18494 ) 32 27% {mogral™
1935 14 n 29% Imeprel™i
1996 14,58 35 28% Jmoprel™l
1497 18,2 345 5% tmogral™
1938 15,4 37 38% imopel™
1994 15,8 3 39% {moprab?l
20490 34 4h% imeprel®

Searen ; BF, BIRS, IMF | trastoment Drews.
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4.2.2. ANALYSE DU MARCHE PAR CLASSE THERAPEUTIQUE

4.2.2.1. Evolution du chiffre d’affaires des classes thérapeutiques

—>Le chiffre d’affaires des trois classes thérapeutiques

Le graphique 4 met en évidence une évolution assez modérée du chiffre d’affaires des

anti-acides entre 1980 et 2000 qui passe de 47 millions d’euros en 1980 a 59 millions d’euros

en 2000, alors méme que le marché a plus que quintuplé sur la période.

Les anti-H2, quant & eux, restent relativement stables jusqu’en 1985. L’apparition

d’une nouvelle molécule dans cette classe des anti-H2 a cette date marque une premiére

période d’expansion de ce marché, bien que le leadership de la classe soit remis en cause dés

1989 avec I’apparition des inhibiteurs de la pompe a protons. Cette classe connait alors un

déclin important et son chiffre d’affaires, qui avait connu un maximum en 1989 avec 197

millions d’euros, ne s’élevait plus, en 2000, qu’a 74 millions d’euros.
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Graphique 4 - Le chittre d'attaires des classes en euros 2000
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Enfin, le chiffre d’affaires des IPP est dans une phase de trés forte croissance depuis
leur mise sur le marche en 1989 (a part en 1994 ou le marché des anti-ulcéreux se rétracte). Il

atteint 563 millions d’euros en 2000.

Le graphique 5 met en évidence I’existence de deux périodes : entre 1981 et 1989, la
croissance du marché s’explique trés largement par la croissance des ventes d’anti-H2 (avec a
partir de 1985, I’apparition ’AZANTAC® qui sera longtemps le premier médicament vendu
au monde). A partir de 1990, la contribution a la croissance des anti-H2 devient négative, la
dynamique du marché résultant de I’évolution des ventes d’IPP. Ce graphique met donc en
évidence un effet de substitution trés fort entre les IPP et les anti-H2. Un autre élément qui
mérite d’étre souligné est la forte variabilité de la croissance des anti-H2 dans les années
quatre-vingts : les trés fortes hausses enregistrées en 1985 et en 1989 étaient toutes deux

précédées d’une période de stagnation, voire de rétraction de leur marché.

Graphique & - Contribution & la croissance des classes

25% 1

20 i :

B
u.’nl 1i2
.;r.l insides

et U 190D e 1955 1965 ERIT 193 tand UL : 16e7 o . i- =.

| 2 B
[ s
Bl

g,

Source ; Base pharmac e do le OF - INS | vaiterent Dres.,

120



On peut rapprocher cette observation des stratégies des entreprises : lancement d’un
nouveau produit au moment ol le marché de leur concurrent s’essouffle (ce qui est le cas pour
TAGAMET® en 1984) ; mise sur le marché un nouveau dosage quand leur propre marché
stagne (lancement ’AZANTAC® 300 mg en 1989).

- Livolution des parts de marché

Jusqu’en 1989, le marché est constitué des anti-acides et des anti-H2 (graphique 6).
Leurs parts de marché respectives sont assez stables, les anti-H2 représentant entre 60 et 70 %
sur la période. Aprés la commercialisation des IPP, leur poids diminue trés nettement au profit
de ces derniers : dés 1991, la part de marché des IPP est supérieure a celle des anti-acides et,
dés 1993, elle est égale a celle des anti-H2. En 2000, les IPP détiennent plus de 80 % du

marché.

Graphique 6 - Les parts de marché des trois classes thérapeutiques
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4.2.2.2. Les effets de substitution sur la période 1990-2000

- De forts effets de substitution en faveur des IPP

L’examen de ’évolution des parts de marché respectives des anti-acides, des anti-H2
et des IPP fait apparaitre un important mouvement de substitution des IPP, aussi bien au

détriment des anti-H2 que des anti-acides.

Ainsi, si ’on restreint 1’analyse au sous-marché constitué des anti-H2 et des IPP, la
part de marché de ces derniers a plus que quadruplé entre 1990 et 2000. Cetie substitution
apparait fondée dans la mesure ou les indications de ces deux classes sont trés voisines et ou

la supériorité des IPP est corroborée par de nombreuses études.

Par contre, la substitution entre IPP et anti-acides est plus surprenante (sur le sous-
marché constitué des anti-acides et des IPP, la part de marché de ces derniers a été multipliée
par 2,33 entre 1990 et 2000), car ces derniers sont utilisés pour des traitements
symptomatiques des affections douloureuses gastro-duodénales. Ces indications peu

spécifiques ne devraient pas, a priori, conduire & une prescription d’IPP.

Au vu de ces résultats, il semble que les prescripteurs aient substitué a un traitement
symptomatique de premiére intention {(avec des anti-acides) un traitement aux mécanismes
d’action plus complexes (mais toujours symptomatique) dont les bénéfices ne sont démontrés

que dans certains types de pathologies (ou au moins en deuxiéme intention).

2> ’effet sur les dépenses

L’évolution de la consommation en faveur des IPP a une incidence forte sur le prix

moyen des spécialités consommeées.
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Graphique 7 - Evolution du prix moyen pondéré en hase 100
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On observe, entre 1980 et 2000, une baisse du prix au sein de chacune des classes
(graphique 7). En revanche, les effets de substitution mis en évidence dans le paragraphe
précédent ont entrainé une hausse relativement importante du prix moyen pondéré des
médicaments consommés. Ainsi, en 1980, le prix moyen pondéré d’une boite de médicament
¢tait de 6,71 euros alors que ce prix était de 12,55 euros en 2000. Plus précisément, en 2000,
une boite d’anti-acides cofitait 2,4 euros, une boite de ranitidine 12,94 euros, une boite d’anti-

H2 (sauf la ranitidine) 13,4 euros et une boite d’IPP 22,25 euros.
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4.2.3. MOTIFS DE PRESCRIPTION DES ANTI-ACIDES ET DES
ANTI-SECRETOIRES ET EFFETS DE SUBSTITUTION

4.2.3.1. Les diagnostics associés aux prescriptions

Les anti-sécrétoires et les anti-acides sont utilisés dans le traitement des ulcéres de
I’estomac et du duodénum ainsi que dans celui du RGO et des gastrites, qui sont des
affections plus fréquentes que les ulcéres. Les données issues de 'enquéte sur la prescription
médicale permettent de mettre en regard les pathologies traitées et les prescriptions réellement
effectuées concernant les anti-acides, les antagonistes des récepteurs H2 et les inhibiteurs de

la pompe a protons.

Au plan statistique, les diagnostics associés aux prescriptions d’anti-ulcéreux et d’anti-
acides apparaissent effectivement différents (tableau 5). Ainsi, les prescriptions d’inhibiteurs
de la pompe & protons correspondent, dans prés de 30 % des cas, a un diagnostic de RGO,
ainsi que 25 % de celles des anti-H2, alors que prés de 40 % des prescriptions d’anti-acides

sont associées a un diagnostic de diarrhée et de gastro-entérite d’origine infectieuse.

La distribution des diagnostics au sein de ces classes est aussi trés différente. Les trois
premiers diagnostics correspondent 3 66 % des prescriptions d’anti-acides, 61 % des
prescriptions d’antagonistes des récepteurs H2 et seulement 45 % des prescriptions
d’inhibiteurs de la pompe & protons. Les motifs de prescription sont donc plus dispersés dans

cette derniére classe.
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- Les motifs de prescription des anti-acides et des anti-ulcéreux
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Le nombre global de prescriptions d’anti-acides entre les périodes juin 1998 - mai
1999 et juin 2000 - mai 2001 a diminué de 14 %. Cette baisse est surtout imputable & la
réduction des prescriptions d’anti-acides dans le cadre de diagnostics de RGO (- 13 %) et de
hernies diaphragmatiques (- 45 %). Seules, les prescriptions d’anti-acides pour diarrhée et
gastro-entérite d’origine infectieuse et pour les autres maladies de I'intestin ont augmenté

durant cette période.

A Tinstar des prescriptions d’anti-acides, les prescriptions d’anti-H2 ont connu, sur la
méme période, une baisse importante : — 31 %. Cette baisse traduit une réduction des
prescriptions pour' I’ensemble des diagnostics, cette réduction étant plus marquée pour le
diagnostic de reflux gastro-oesophagien (— 25 %). On peut toutefois souligner que les causes
de prescription des anti-H2 décrites dans le tableau 5 correspondent toutes a des prescriptions
qui ne sont pas envisagées par 1’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), a I’exception du
reflux qui concerne un quart des motifs de prescription. Les trois premiers diagnostics en

terme d’importance sont :
- pour les anti-acides : diarrhée et gastro-entérite, RGO et douleur abdominale ,
- pour les anti-H2 : RGO, gastrite et douleur abdominale ;
- pour les IPP : RGO, dorsalgies et oesophagite.

Enfin, les prescriptions d’IPP ont, quant a elles, augmenté de 45 % entre 1999 et 2001.
Ce sont les prescriptions pour RGO qui expliquent la plus forte part de la croissance avec un
taux de croissance de 63 %. Les prescriptions pour dorsalgies, arthroses, 1€sions de 1’épaule,
polyarthrites rhumatoides et affections articulaires ont aussi connu une forte hausse (+ 59 %).
II est probable que ces diagnostics correspondent & une co-prescription avec des anti-
inflammatoires non-stéroidiens dont les effets secondaires peuvent étre limités par I"utilisation
des inhibiteurs de la pompe a protons. Il faut, toutefois, souligner que la co-prescription
d’anti-ulcéreux et d’AINS est encadrée par une RMO qui stipule qu’il n’y a pas lieu de
prescrire des anti-ulcéreux avec des AINS en dehors d'un risque avéré (4ge > 65 ans,

antécédents d’ulcéres ou antécédents d’intolérance aux AINS).

En rapprochant les données et les indications de I’AMM des inhibiteurs de la pompe a
protons, on peut donc penser, en premiére analyse, que plus de la moitié des prescriptions se

font dans le cadre de I’AMM. 23 % des prescriptions se situent au contraire hors du cadre de
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I’AMM, 21 % correspondant a des diagnostics dont la fréquence est trop faible pour étre
distingués (on regroupe ces diagnostics sous ’appellation « diagnostics non-significatifs »).
Les prescriptions hors AMM concernent principalement les diagnostics de gastrite, de

duodénite et de hernie diaphragmatique.

Si P’ensemble des prescriptions d’IPP connait une croissance, ce phénomene est moins
prononcé pour les prescriptions dont on peut penser gu’elles sont hors du cadre de ’AMM
(avec un taux de croissance de 37 %) et pour celles correspondant & un diagnostic non
significatif (+ 41 %). Le taux de croissance des prescriptions validées par I’AMM est de 50
%o.

Cette analyse des prescriptions montre que les inhibiteurs de la pompe a protons, les
anti-acides non-associés et les antagonistes des récepteurs H2 ne sont pas utilisés uniquement
pour soigner Pulcére et le reflux gastro-oesophagien. De plus, 1’analyse des motifs de
prescription reste sommaire. Par exemple, si les IPP sont indiqués dans le traitement du reflux
gastro-oesophagien, les conférences de consensus recommandent que ce recours soit limité
aux cas les plus sévéres. Or, on ne peut pas, a partir des données dont on dispose, évaluer la

gravité de cette affection.

4.2.3.2. Les effets de substitution sur la période juin 1998-mai 2001 par diagnostic

Les effets de substitution entre les anti-acides, les anti-H2 et les IPP, que Pon peut
observer au niveau général, peuvent aussi s’analyser de maniére plus fine en utilisant les

prescriptions des ces trois classes par diagnostic.

L’évolution des parts de marché relatives de ces trois classes entre les périodes juin
1998 - mai 1999 et juin 2000 - mai 2001 ne peut étre présentée que pour & diagnostics :
wsophagite, reflux gastro-oesophagien, gastrite et duodénite, hernie diaphragmatique, douleur
abdominale et pelvienne et les causes inconnues et non-précisées de morbidité (tableau 6). En
2001, ces diagnostics représentaient 34 % des motifs de prescription des anti-acides, 72 %

pour les anti-H2 et 58 % pour les IPP.
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Tableaw § - Les preseriptions d'anti-ncides et danti-uleéreus pour guelgoes pathologees
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Pour Pensemble de ces diagnostics, les effets de substitution sont en faveur des IPP
{avec les anti-H2 et les anti-acides) et au détriment des anti-H2 qui perdent des parts de
marché a la fois par rapport aux IPP et aux anti-acides (tableau 6). L’effet de substitution
entre les IPP et les anti-acides est, en général, plus fort que celui entre les IPP et les anti-H2 :
ce résultat est assez paradoxal car, comme nous I'indiquions déja plus haut, les indications des

IPP sont beaucoup plus proches de celles des anti-H2 que de celles des anti-acides.

En ce qui concerne le RGO, la part des prescriptions d’IPP est ainsi passée de 33 %

pour la période juin 1998 — mat 1999 a 50 % entre juin 2000 et mai 2001.
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Les diagnostics de dorsalgies, de polyarthroses, d’affections articulaires ou encore de
iésions de 1’épaule ne sont pas représentés dans le tableau 6 car il s’agit de motifs de
prescription spéeifiques aux IPP : il ne peut donc pas y avoir de substitution avec les deux

auftres classes.

Par ailleurs, cette indication étant propre aux PP, il est délicat d’interpréter la hausse
de leur part de marché dans ce cadre ; le recours aux IPP afin de prévenir les effets
secondaires des AINS permet de prescrire ces derniers plus largement mais AINS et IPP sont

alors complémentaires et non pas substituables.

Dans le méme temps, la part des prescriptions d’anti-H2 a reculé de 12 % a 8 % alors
que celle d’anti-acides reculait de 26 % a 21 %. Cette substitution entre les IPP et les deux
autres classes thérapeutiques est assez forte pour les prescriptions hors AMM, a savoir les
gastrites et duodénites, les hernies diaphragmatiques, les douleurs abdominales et pelviennes

et les causes inconnues et non-précisées de morbiditeé.

Par exemple, face a un diagnostic de hernie diaphragmatique, les médecins
prescrivaient un IPP dans 35 % des cas durant la période juin 1998 —mai 1999 alors que pour

la période juin 2000 - mai 2001, un IPP était prescrit dans 57 % des cas.

Cette évolution des prescriptions d’IPP ne peut que conduire a s’interroger sur leur
bien-fondé dés lors que leur efficacité n’est pas démontrée pour ces indications. Par ailleurs, il
convient aussi de s’interroger sur I’évolution des colits que ces effets peuvent entrainer, le
prix moyen unitaire des IPP étant nettement supérieur a celul des anti-acides (2,4 € pour les

anti-acides contre 22,25 € pour les IPP).

4.2.4. ANNEES 2000 : QUELLES PERSPECTIVES ?

Mercredi 14 avril 2004, le brevet de 'oméprazole est tombé dans le domaine public.
On comprend qu’avec un chiffre d’affaires de 382,2 millions d’euros & la fin janvier 2004

(source Merck génériques), il y ait un important marché a saisir pour les laboratoires

129



génériques, et ce n’est pas moins de 12 présentations génériques différentes qui sont sorties en

France au printemps 2004,

4.2.4.1. Le lancement d’un « nouveau » produit

Pour les laboratoires AstraZeneca, il y avait gros a perdre... Alors, ils ont pris les
devants : la sortie en France d’INEXIUM® au printemps 2002 était annoncée comme une
révolution du traitement anti-ulcéreux. Leur slogan « changer pour avancer » semble assez
explicite : abandonnez MOPRAL®, méme si vous en étes satisfait et substituez lui

INEXIUM®, « pour avancer ». Mais pour avancer dans quot, au juste ?

Pari gagné, puisque dés Ia premiére année de lancement, INEXIUM® fait partie des

100 premiers produits présentés au remboursement.

En 2001, on constatait la forte pénétration de PARIET®, dernier né des IPP, et de coflit
moins élevé que I"'oméprazole, et on pensait que ce phénomene associé 4 la baisse négociée
depuis octobre 2001 par le Comité Economique des Produits de Santé du prix des spécialités
de cette classe devait en limiter la progression globale en 2002. Le constat en 2002 est &
I’inverse de toutes les attentes : la dynamique de la classe continue avec 18,8 % d’évolution
des remboursements. Non seulement, INEXTUM® contribue a 2,5 points de la croissance au

bout de 8 mois de commercialisation mais, en plus, il relance les prescriptions.

4.2.4.2. Un prix Nobel de chimie qui tombe a pic

- La svnthése asymétrique

En 2001, le prix Nobel de chimie a ét¢ attribué & trois chercheurs du monde de la
chimie organique : les Professeurs William S. Knowles (Saint-Louis, Missouri, Etats-Unis) et
Ryoji Noyori (Université de Nagoya, Chikusa, Nagoya, Japon), pour leurs travaux sur les
réactions d’hydrogénation catalysées «par chiralité», et le Professeur K. Barry Sharpless
{Institut de Recherche Scripps, La Jolla, Californie, Etats-Unis), pour ses travaux sur les

réactions d’oxydation catalysées «par chiralité». Il est incontestable que ces trois chercheurs
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ont fait franchir un pas gigantesque & la synthése organique au cours des vingt derniéres

années.

Leur recherche a porté a la fois sur les concepts, ce qui est considéré comme
primordial pour attribution du prix Nobel], mais également sur des applications industrielles
immédiates, ce qui est beaucoup plus rare. Certaines réactions chimiques sont largement
utilisées en synthése organique. Il s’agit notamment de la réduction (ou hydrogénation) des
alcénes ou des composés carbonylés (cétones) et de ’activation des alcénes par oxydation et
de leur transformation en époxydes. Si les réactions d’oxydation et de réduction étaient, dans
le passé, assez bien maitrisées, le contrdle de la chiralité des produits obtenus ne 1’était en
revanche pas. L’approche des réactifs sur la molécule a transformer se fait en effet de maniére
égale par les deux faces, et ’on obtient alors un mélange racémique, ¢’est-a-dire contenant, a
parts égales, deux composés non superposables, les isomeéres optiques appelés aussi
énantiomeres. Or, ces isoméres optiques peuvent avoir des activités biologiques différentes et,
a partir des années 1960, la demande de substances chirales pour la biologie (notamment de
médicaments) devint pressante. I devenait alors indispensable de produire des médicaments
ou des outils biologiques propres au sens premier du terme, ¢’est-3-dire exempts aussi de leur

isomére optique.

On connaissait déja quelques exemples de réactions d’hydrogénation catalysées par
des métaux de transition qui, en présence d’acide tartrique ou de certains autres produits
naturels, délivraient en fin de réaction ’un des énantioméres en exces, par une catalyse
asymétrique. Cependant, chaque cas était un cas particulier et il n’existait pas a I’époque de
concept général. Ce « verrou» a été levé par deux découvertes majeures. La premiére, celle de
Willinkson (Prix Nobel de Chimie en 1973), est la découverte de la catalyse homogéne
(milieu réactionnel homogéne) a 1’aide de métaux de transition (Rhodium, Ruthénium...). La
seconde, celle de Knowles et Noyori (129, 130), est I"utilisation de catalyseurs chiraux. Ceux-
ci sont formés de composés phosphorés, appelés phosphines, qui sont complexés aux métaux

de transition.

Ces catalyseurs orientent le transfert d’hydrogéne sur une face seulement de la double
Haison, ce qui permet de produire de fagon majoritaire un seul énantiomére. Les exces
énantiomériques deviennent alors proches de la perfection. Ces travaux ont notamment permis
de préparer industriellement des composés comme la L-Dopa [(S)-3-(3,4-dihy-droxyphenyl)

alanine}, médicament utilisé dans la maladie de Parkinson, dans des conditions quasi idéales
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avec un rapport substrat/catalyseur trés faible, et la (L)-phénylalanine un composant de
I’aspartame, édulcorant de synthése. L’apport de Noyori a été déterminant pour la fabrication
industrielle de motifs présents dans certains antibiotiques comme les carbapénems, mais aussi

pour celle de diverses fragrances comme le menthol.

-> L utilisation du prix Nobel de Chimie 2001 par les Laboratoires

Un communiqué de presse (131) des laboratoires AstraZeneca, suite & Pannonce de ce
prix Nobel, titre pompeusement : « De la chimie chirale au reméde chimique : des millions de
patients du monde entier pourront bénéficier de la technologie des isoméres ». Puis de donner
un avis scientifique, qui ne fait que reconnaitre les qualités de la synthése asymétrique, mais

ne préjuge en rien du progrés apporté par I’ésoméprazole :

« Voici les explications du Docteur Per Lindberg, conseiller scientifique chez
AstraZeneca : " La technologie des isoméres apporte d'énormes possibilités en matiére de
progrés médical. Avec de nombreux composants médicaux, l'une des formes inverses
optiques est plus efficace, ou associée a moins d'effets secondaires, que sa jumelle. En
général, la capacité de produire uniquement l'isomeére le plus utile peut potentiellement créer
des médicaments plus slrs, plus rapides et plus efficaces, ainsi que plus prévisibles pour le

patient. " »

Et de citer, suite a cet avis scientifique, comme exemple 1’ésoméprazole, isomére actif

de ’oméprazole, lui méme chef de file des IPP, dont Iefficacité n’est plus a prouver :

« L'un des exemples déja utilisés les plus significatifs de cette technologie est le
traitement NEXIUM® (non commercial de 'INEXTUM® dans de nombreux pays), contre les
briillures d'estomac, {'ulcére duodénal et Helicobacter pylori. 1l s'agit du premier inhibiteur de
la pompe 4 protons produit par un seul isomére. Ainsi, une plus grande proportion d'une dose
déterminée de NEXIUM® est administrée aux pompes a protons, par rapport a une dose
déterminée d'oméprazole (LOSEC® (non commercial du MOPRAL® dans de nombreux
pays)) duquel provient le NEXIUM® et qui est composé des deux isoméres. Le résultat est un
traitement qui permet d'obtenir des taux de guérison bien supéricurs et une dissipation plus
rapide des symptdmes pour les 50 millions d'Européens qui souffrent de graves brilures

d'estomac.»
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Certes, on ne remetira pas en cause les découvertes récompensées par le prix Nobel de
chimie ; ¢’est plutdt I"utilisation abusive qu’il en a été faite. Le communiqué s’appuie sur
cette fameuse catalyse asymétrique pour Iégitimer son médicament : « Le développement du
NEXIUM®, réalisé grice au méme type de recherche révolutionnaire en matiére de
technologie des isoméres que celle des lauréats du Prix Nobel, est une démonstration claire de
la fagon dont AstraZeneca respecte ses objectifs pour satisfaire les besoins des patients grice
a sa valeur et 4 ses innovations, déclare le Docteur Martin Nicklasson, vice-président directeur

de GI Franchise, AstraZeneca. »

L’innovation porte sur la méthode de synthése et le médicament n’a en lui méme rien
de nouveau. C’est d’ailleurs ce que soulignait le bulletin d’information sur le médicament
Worst Pills Best Pills (132) (Etats-Unis d’ Amérique) : « L ésoméprazole n’est pas un nouveau
médicament. Les patients qui ont pris de ’oméprazole depuis sa mise sur le marché en 1989

ont aussi pris de I’ésoméprazole a chaque fois ».

4.2.4.3. Des études comparatives pas si comparatives que ¢a...

AstraZeneca annonce : « Le résultat est un traitement qui permet d'obtenir des taux de
guérison bien supérieurs et une dissipation plus rapide des symptomes pour les 50 millions
d'Européens qui souffrent de graves britlures d'estomac. » Il renvoie & deux études (133, 134),
dont I’une (étude de Castell) était acceptée pour présentation lors de la conférence UEGW, a

Amsterdam, et donc pas encore validée.

Et de poursuivre avec « Les données provenant des études du pH ont démeontré la plus
grande biodisponibilité de I'ésoméprazole, par rapport a I'oméprazole, ce qui se traduit par une
suppression plus efficace de l'acidité intragastrique. Il a également été démontré que
I'ésoméprazole permet un meilleur contréle du pH intragastrique, par rapport au pantoprazole,
au lansoprazole et au rabéprazole, lors d'essais conduits avec des patients souffrant de reflux
gastro-oesophagien et des volontaires sains. » Et de nous renvoyer a I’étude de Rohss (133),
qui démontre un meilleur contrdle de la séerétion acide de la part de I’ésoméprazole 4 la dose

de 40 mg, vis-a-vis de tous les autres [PP.

D’ailleurs, les revues scientifiques ne §’y sont pas trompées : la Revue Prescrire (136)

évoquait, en avril 2002, des essais sur des milliers de patients, mais pas de différence



d’efficacité, ni au niveau des effets indésirables, le profil n’étant pas différent de celui de
Poméprazole. La Revue Prescrire concluait 4 une « entourloupe » et citait ses confréres de

différents bulletins indépendants d’information sur le médicament :

- Medical Product Agency (Suéde) : « Comme les autres inhibiteurs de la pompe &
protons, I’ésoméprazole est un traitement efficace des troubles liés 4 I’acidité, mais

il n’a pas été montré qu’il apportait quelque chose de nouveau. » ;

- Pharma-Selecta (Pays-Bas) : « Son prix bas par rapport aux autres inhibiteurs de la
pompe & protons est actuellement un avantage, bien que cet avantage disparaisse

probablement quand les génériques de I’oméprazole seront disponibles (...)» ;

- Pharma-Kritik (Suisse) : « On a rarement autant critiqué un médicament lors de
son arrivée sur le marché que I’ésoméprazole. Des rapports indépendants font état
par exemple "d’utilisation abusive du droit des brevets, en premier lieu au profit
des actionnaires” et annoncent que “le médicament doit seulement son existence au
besoin de la firme de conserver une grosse part du marché des inhibiteurs de la
pompe & protons”. Effectivement, on peut constater que les principaux essais ont
été congus de sorte que les doses utilisées puissent démontrer une efficacité égale
ou a peine supéricure & oméprazole. Les experts médicaux de I’Agence
américaine du médicament (FDA) ont en tout cas conclu qu’objectivement, aucune
supériorité de I'ésoméprazole sur ’oméprazole n’est démontrée. Des génériques de
I’oméprazole devaient bientdt &tre mis & disposition (...). Il est grand temps que les

prix élevés de cette classe de médicaments diminuent ».

4.2.4.4. Le « chiral-switch »., nouvelle fechnique des laboratoires pour échapper

aux génériques

L’industrie pharmaceutique promotionne a grands frais de nouveaux médicaments
présentés comme 1’isomére (le plus) actif et/ou le plus stir (moins d’effets indésirables) d’une
molécule plus ancienne qui est, en fait, un mélange de deux stéréo-isomeres (isoméres dans
’espace) de la méme molécule. L oméprazole est un mélange (dit racémique) de deux
molécules ayant la méme formule chimique mais une disposition spatiale « en miroir » 'une

par rapport & I’autre, dites énantiomeéres, a ’image des 2 gants d’une méme paire. Le carbone
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possédant quaire substituants ou groupements chimiques disposés spatialement différemment
est appelé asymétrique ou « chiral ». Dol "appellation « chiral switch » parfois utilisée pour
signifier le passage d’un mélange racémique & un seul des énantioméres. Ce « chiral-switch »

représente-t-il un apport clinique pertinent ?

D’un point de vue théorique, nous pouvons penser que I'intérét clinique d’un des deux

stéréo-isomeéres (ou énantioméres) par rapport au mélange racémique pourrait étre

o que les deux stéréo-isoméres sont actifs mais 'un d’eux présente moins d’effets
indésirables. Dans ce cas, nous parlerons d’eutomere et de distomére (effets

indésirables propres au distomére) ;
o un effet bénéfique plus important d’un des deux stéréo-isomeres ;
e qu’un énantiomére est inactif mais avec un effet indésirable dose-dépendant ;

» que les deux stéréo-isoméres possédent des propriétés cliniques différentes (comme la

quinine et la quinidine) ;

e si une différence pharmacologique (pharmacocinétique ou pharmacodynamique} entre
’énantiomére (le plus) actif et/ou le moins nocif et le mélange racémique (racémate)
est mise en évidence dans des études adéquates, encore faui-il vérifier la pertinence
clinique d’une telle différence en terme d’efficacité clinique et/ou de profil réellement
plus intéressant au point de vue des effets indésirables; une autre motivation de
I’industrie pharmaceutique pour commercialiser un énantiomére est la fin du brevet du
mélange racémique ; une nouvelle protection commerciale par brevet devient possible
pour une molécule ainsi « recyclée » alors qu’elle ne présente pas d’avantage clinique

pertinent.

Certaines molécules sont commercialisées d’emblée sous la forme de I’énantiomeére
réellement le plus intéressant : la D-pénicillamine, la sertraline, la paroxétine ou des
molécules extraites d’emblée sous la forme d’un isomére comme la lévothyroxine, la
lévodopa ou la L-noradrenaline. D’autres produits de synthése sont des mélanges racémiques :

I’adrénaline, la warfarine, la fluoxétine, I’oméprazole.

Parmi les molécules initialement commercialisées sous forme de mélange racémique

et ensuite remises sur le marché, sous forme d’eutomére, a I’expiration du brevet initial,
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figurent notamment (pas forcément en France) : I'ésoméprazole (INEXIUM®) versus
oméprazole (MOPRAL®, ZOLTUM®, génériques), la lévocétirizine (XYZALL®) versus
cétirizine (ZYRTEC®, VIRLIX®), la lévofloxacine (TAVANIC®) versus ofloxacine
(OFLOCET®), le 1évosulpiride versus sulpiride (DOGMATIL®, génériques), I’escitalopram
versus citalopram (SEROPRAM®, génériques), le R-salbutamol versus salbutamol
(VENTOLINE®),...

Pour I’ésoméprazole, par exemple, la seule étude significative, comparant cette
molécule a Poméprazole (137) dans le traitement aigu de I’oesophagite érosive, a employé 40
mg d’ésoméprazole versus 20 mg d’oméprazole. Or, suivant les études pharmacologiques,
I’ésoméprazole est deux fois plus puissant que 'oméprazole. L’étude de Richter a donc
comparé des doses d’une puissance théorique de 4 (ésoméprazole) & 1 (oméprazole). Il ne
s’agit donc pas d’une étude strictement comparative. Les études comparant des doses
similaires des deux molécules n’ont pas montré de différence significative. Les conclusions de
Ja presse sont unanimes (136, 132, 138) : aucun apport de P'ésoméprazole par rapport a

I’oméprazole.

Pour la lévocétirizine versus cétirizine, les conclusions de la presse ISDB
(International Society of Drugs Bulletins) sont similaires (139, 140) : aucun apport clinique
supplémentaire. Pour le lévosulpiride versus sulpiride, la seule revue de la littérature
identifiée date de 1987 ! et cite une étude sur 37 patients montrant une efficacité anti-
émétique plus importante du lévosulpiride (141). Cette propriété (établie sur une base
statistiquement peu solide) était donc connue de longue date. Pour la lévofloxavine versus
ofloxacine, les conclusions de la presse sont également claires : aucun apport thérapeutique
(142, 143). Pour Pescitalopram versus citalopram, Medical Letter (144) conclut : « il n’a pas
été démontré que son efficacité soit supérieure, que son effet s’installe plus rapidement ou
qu’il provoque moins souvent des effets indésirables, y compris les dysfonctions sexuelles,

que le citalopram ou les autres ISRS ».

Alors certes, I'ésomeprazole est métabolisé dans une moindre mesure par le CYP2C19
que son double isomére, Foméprazole, qui contient les deux isomeéres. Par conséquent,
I'ésomeprazole est sujet & un métabolisme de premier passage hépatique moindre et a une
clairance plasmatique moindre que l'oméprazole, et il bénéficie donc d'une biodisponibilité
plus importante que 'oméprazole. .. Encore faut-il que toutes ces qualités pharmacocinétiques

apportent un bénéfice clinique. A I'heure actuelle, il n’existe, aucune démonstration d’un
Y q
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intérét clinique réel de la commercialisation d’un énantiomére aprés ’expiration du délai du
brevet commercial du mélange racémique initialement commercialisé. Les énantiomeéres
apportant réellement une meilleure efficacité ou sécurité sont commercialisés d’embiée sous

cetie forme.

4.3. BON USAGE DES ANTI-ULCEREUX

4.3.1. LES TEXTES EXISTANTS

4.3.1.1. Les Conférences de Consensus et les recommandations de bonne

pratique de ’AFSSAPS

Les recommandations de bonne pratique publiées par PAFSSAPS (79) et les
conférences de Consensus de la Société nationale francgaise de gastro-entérologie (Snfge) (77,
78), fournissent des éléments d’évaluation bien documentés en ce qui concerne la prescription

des anti-acides et des anti-sécrétoires en cas de reflux gastro-cesophagien ou d’ulcére.

En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique du reflux gastro-oesophagien, la

conférence de consensus de 1999 de la Snfge propose la stratégie suivante :

e symptdmes typiques espacés : utilisation des anti-acides ou des anti-H2 faiblement
dosés ;
s symptdmes typiques rapprochés chez des patients de moins de 50 ans : prescription

d’un IPP & demi-dose ou d’un anti-H2 & dose standard pendant 4 semaines ;

s symptomes d’alarme (amaigrissement, dysphagie, hémorragie digestive, anémie) :

traitement par IPP 4 dose standard et endoscopie.

Bien que le recours aux IPP ne soit envisagé que dans le cas de symptdmes
rapprochés, le texte de la conférence de consensus n’en souligne pas moins que « les

inhibiteurs de la pompe & protons ont une efficacité supérieure a celle de toutes les autres

137



classes thérapeutiques sur les symptomes et les Iésions d’cesophagite en traitement
d’attaque. » De plus, Iefficacité des anti-H2 en traitement d’entretien est « souvent
décevante » alors que les IPP permettent d’obtenir de bons résultats, sans effet secondaire

significatif.

Lorsque le traitement d’entretien nme permet pas d’éviter des rechutes fréquentes
retentissant sur la qualité de vie, un traitement chirurgical peut étre envisagé. Le traitement
des ulcéres gastriques et duodénaux a aussi fait I’objet de recommandations de bonne pratique
(79). Pour les premiers, le recours aux IPP permet d’obtenir de meilleurs résultats que les anti-
H2 alors que ces deux classes ont une efficacité similaire pour le traitement des ulcéres

duodénaux.

4.3.1.2. Les références médicales opposables

Les RMO sont des critéres scientifiques reconnus qui définissent les soins et les
prescriptions médicalement inutiles, redondants, voire dangereux. Le dispositif des RMO vise
a corriger I'hétérogénéité de certaines pratiques médicales, démontrée par de nombreuses
études. Or, si les différences de pratique ne sont pas lides a des différences de situations
pathologiques, ce sont les principes de qualité et d'égalité de traitement des patients qui sont

pris en défaut.

Les RMO sont une originalité francaise parmi l'ensemble des référentiels de pratique,

leurs principales spécificités tiennent au fait que :

_ elles ont acquis force Iégale (fa loi du 02/02/95 a validé l'arrété du 25/11/93 portant

approbation de la convention nationale des médecins) ;
- leur diffusion se fait par voie réglementaire (parution au J.O.) ;

- elles sont opposables puisqu'il s'agit d'empécher les pratiques dangereuses et de

limiter celles qui sont inutiles.

Mises en place & partir de mars 1994, elles s’appliquent & tous les médecins
conventionnés et sont rendues, pour eux seuls, opposables. Les sanctions prévues a cet effet

sont constituées de retenues financiéres. Ce dispositif de sanction a, toutefois, rencontré de
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sérieuses difficultés avec les comités paritaires médicaux locaux dont le fonctionnement était

bloqué puis avec le comité médical régional qui a été boycotté.

Par ailleurs, le Conseil d’Etat a annulé le dispositif de calcul des sanctions en 1999.
Depuis, les RMO sont certes opposables mais leur non-respect n’est pas sanctionnable. Les
RMO résultent de recommandations établies par ’ANAES (Agence nationale d’accréditation
et d’évaluation en santé) ou par ’AFSSAPS en ce qui concerne les prescriptions
pharmaceutiques. Le dispositif prévoit une réactualisation de ces références en fonction de

I’évolution des connaissances scientifiques.

Le premier train de RMO, issu de la Convention médicale de 1993, portait sur environ
un tiers du marché des médicaments remboursables et sur des classes en forte progression
(antibiotiques, anti-inflammatoires, anti-ulcéreux, diabéte). Le deuxiéme train de RMO
intervenu en 1995 concernait un nombre plus restreint de classes dont le poids économique
était nettement moins important. Enfin, en 1997, les nouvelles RMO concernaient surtout les

vasodilatateurs et les veinotoniques.

Concernant les anti-ulcéreux, les RMO sont parues au JO en mars 1994 (3 RMO) puis
en janvier 1995 (3 RMO supplémentaires) et enfin en mars 1997 (5 RMO concernant les
généralistes et 5 concernant les spécialistes). Les RMO sur la prescription des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) indiguent aussi qu’il n’y a pas lieu d’associer un anti-
ulcéreux 4 un AINS a dose anti-inflammatoire sans avoir évalué le risque digestif individuel

(4ge > 65 ans, antécédents d’ulcére, antécédents d’intolérance aux AINS).

L arrété du 22 mars 1994 renseigne sur les références standard retenues par le comité
médical paritaire national pour 1'élaboration de critéres d'opposabilité sur la prescription des

anti-ulcéreux :
- il n'y a pas lieu d'associer ou de prescrire simultanément deux antiulcéreux ;

- il n'y a pas lieu, dans l'ulcére duodénal, de prolonger le ftraitement a doses

d'attaque, plus de 6 semaines, sauf en cas de persistance des symptdmes,

- il n'y pas lieu de prescrire des antiulcéreux dans les gastrites chroniques.

139



4.3.2. REACTION DES ORGANISMES SOCIAUX

432.1. L’exemple de PURCAM de Bretagne et 1’augmentation de

prescription d’IPP i pleine dose

I’augmentation importante des prescriptions d’antiulcéreux et la parution de
référentiels récents sur leur prescription ont incité 'URCAM de Bretagne (Union Régionale
des Caisses d’Assurance Maladie) et 'URML de Bretagne (Union Régionale des Médecins
Libéraux) & entreprendre une action de promotion de la qualité des soins sur ce théme.
L’objectif était d’améliorer la qualité de prescription des antiulcéreux, notamment les IPP,

dans le traitement du reflux gastro-cesophagien (127).

-> Matériel et Méthodes

La population étudiée inclut les médecins généralistes bretons les plus forts
prescripteurs d’antiulcéreux et, parmi ceux-ci, ceux qui prescrivent le plus d’IPP pleine dose.
Un état des lieux de leurs prescriptions a ¢té réalisé, en juin 2000, a partir de quatre

indicateurs issus des bases de données de 1’ Assurance Maladie :

le nombre d’ordonnances comportant des IPP pleine dose rapporté au nombre

d’ordonnances comportant des antiulcéreux ;

- le pourcentage de médecins ayant prescrit au moins une fois deux antiulcéreux sur

une ordonnance ;

- le nombre d’associations d’un antiulcéreux et d’un AINS sur une méme
ordonnance rapporté au nombre de prescriptions d’AINS pour des patients de

moins de 65 ans ;

- le nombre d’ordonnances comportant un corticoide et un antiulcéreux rapporté au

nombre de prescriptions de corticoides.
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Au cours de renconires individuelles médecin traitant/médecin conseil, les indicateurs
étaient présentés aux médecing et les référentiels leur étaient rappelés. Une comparaison

avant/aprés des indicateurs a été réalisée a distance des actions, en avril 2001.

~>» Résultats
Pour les 171 médecins rencontrés :

le pourcentage de prescriptions d’IPP pleine dose rapporté aux prescriptions
d’antiulcéreux a baissé de 13,6 % (75,8 % a 65,5 % p <0,001) ;

- le pourcentage de médecins prescrivant au moins une fois deux antiulcéreux sur la

méme ordonnance a diminué de 24,6 % a 14 % (p = 0,004) ;

- le pourcentage d’ordonnances associant un AINS et un antiulcéreux rapporté aux

ordonnances d’AINS a baissé de 23 % a 17,2 % (p < 0,001 );

- le nombre d’ordonnances associant un antiulcéreux a un corticoide rapporté au

nombre d’ordonnances de corticoides n’a pas varié.

= Conclusions et étapes ultérieures

L’amélioration des pratiques sur les sujets évoqués lors de 1’échange confraternel
médecin traitant/médecin conseil montre 1’intérét d’une démarche de promotion de la qualité
des soins menée conjointement par 1’ Assurance Maladie et les professionnels de santé. Les
résultats obtenus devront étre confirmés a plus long terme et d’autres actions de ce type

pourront &tre initiées.

4.3.2.2. L’exemple de PURCAM Rhone-Alpes : analvse des pratiques de

prescription de longue durée

Plus récemment, I’'Union régionale des Caisses d’Assurance Maladie de la région

Rhone-Alpes a publié une enquéte en février 2004 dont P’objectif est de mieux connaitre les
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modalités de prise en charge des patients soumis a un traitement IPP au long cours, dans un
contexte ou les données de la littérature sur les risques potentiels a long terme sont encore

contradictoires (145).

- Approche clinique:

L approche clinigue confirme les données de la littérature avec une prédominance du
RGO compliqué ou non d'eesophagite et un faible effectif pour la maladie ulcéreuse. La
recherche d'Helicobacter pylori est absente chez 66 % des patients, bien que la moitié ait eu
une fibroscopie. Cela prouve que les biopsies systématiques ne sont pas réalisées, certains
spécialistes évoguant le probléme du cofit des pinces a usage unique en raison de la

transmission possible d’agents infectieux (essentiellement le virus de I’hépatite C : VHC).

Quatre-vingt six pour cent des recherches d’HP ont abouti a une abstention
thérapeutique, ce qui s’explique par le faible pourcentage de maladies ulcéreuses, seule
indication pour laquelle 1’éradication est actuellement recommandée. Plus de 70 % des
patients sont traités de fagon continue, alors qu’on ignore leur statut vis-a-vis d’Helicobacter
pyvlori . Bien qu’il n’y ait pas de consensus sur les risques potentiels des IPP au long cours en
présence de la bactérie, on peut se poser des questions, 4 plus forte raison lorsqu’on constate
que prés d’un tiers des patients 4gés de 50 ans ou plus suit un traitement de longue durée sans

jamais avoir eu d’exploration fibroscopique.

La pratique de la fibroscopie systématique en cas de reflux est discutée, le diagnostic
étant souvent clinique. Il existe cependant des critéres de gravité du RGO qui permettent de
décrire dans quel cadre il faut pratiquer une fibroscopie conformément aux recommandations

de PAFSSAPS en 1999.

La question de 1’4ge seuil pour explorer un reflux trainant n’est pas réglée. Cet age est
de 50 ans pour PANAES, 60 ans pour ’AFSSAPS, ce qui ne facilite pas I’appropriation des
recommandations de bonne pratique clinique. Pour 'enquéte il a été choisi I’dge le plus bas

compte tenu du risque plus grand d’une exposition prolongée aux 1PP.

Dans cette étude, prés d’un cinquie¢me des patients présentant des rechutes a I’arrét du
traitement, tous motifs confondus, n’a bénéficié d’auvcune exploration. Il faut rappeler

cependant :
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- la difficulté de faire accepter la fibroscopie aux patients car elle est considérée
comme un examen invasif, bien que les nouvelles techniques utilisent des tubes

beaucoup plus fins ;

- le cofit allégué par les professionnels pour la réalisation systématique des biopsies
au cours des gastroscopies, compte tenu de l'obligation de matériel a usage

unique ;

- le diagnostic par test respiratoire qui permet d’éviter la fibroscopie n’est pas
courant. En effet, le test Héli-kit® inscrit au remboursement en 2002 a une
autorisation de mise sur le marché limité au seul contrble de 1'éradication ; le test
Infai® ayant obtenu ’AMM européenne pour le diagnostic d’HP a vu sa

commercialisation arrétée en novembre 2003.

Cette approche clinique mériterait des analyses complémentaires auprés des patients

pour évaluer la gravité du reflux et I’observance thérapeutique.

- Stratégie thérapeutique

Prés de 20 % des patients atteints de reflux présentent une prise en charge non
conforme aux critéres de jugement retenus. Ii est donc important de rappeler qu’a partir de 50
ans, tout patient présentant un reflux récidivant devrait bénéficier au moins d’une fibroscopie
pour éliminer des lésions oeso-gastriques. Cela se justifierait aussi par le fait que plus les
symptémes se multiplient, plus Uefficacité du traitement par IPP sera modérée en ’absence
de lésion. Or, dans notre échantillon, 24 % des patients présentant plus d’un motif de

prescription n’a jamais eu d’exploration gastrique.

Onze pour cent des patients soumis & une association IPP/médicaments gastrotoxiques
auraient une prise en charge non conforme, ce qui laisse supposer que les IPP sont utilisés
comme “couverture” médico-légale. Des études plus spécialement axées sur ce probleme
semblent nécessaires. La connaissance des risques n’influe pas sur I'arrét ou I’intention
d’arréter le traitement. Cela est probablement lié¢ au fait qu'il n'y a pas de consensus sur la

recherche et I’éradication systématique d'Helicobacter pylori chez des patients a risque. Il est
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cependant important de rappeler qu’un certain nombre de patients exercaient une pression sur

leur médecin traitant afin de poursuivre les IPP.

-> Optimisation de la prise en charge des affections oeso-gastriques au long cours

Les inhibiteurs de la pompe & protons sont des anti-sécrétoires puissants qui ont
apporté un réel bénéfice aux patients présentant une pathologie gastrique invalidante.
Toutefois il ne faut pas céder & la facilité de prescription en I’absence d’évaluation d’une
symptomatologie persistante, a plus forte raison si le patient présente des risques liés a 'dge

ou 4 ses antécédents.

Selon certains auteurs, l’administration prolongée d’antiacides entraine une
hypergastrinémie ; celle-ci, associée a4 une gastrite atrophique, le plus souvent liée a
Helicobacter pylori, entrainerait des modifications de la muqueuse gastrique pouvant &tre a
I"origine de néoplasies. Différentes souches d’HP avec des pouvoirs ulcérogénes inégaux
peuvent jouer un rble plus ou moins important dans I’apparition de cette atrophie (146, 147).
On estime que prés de 9 % des hommes et 30 % des femmes présentant une atrophie gastrique
risquent de développer un cancer gastrique dans les 15 ans (148). Or, toutes les modifications
de la muqueuse gastrique mises en évidence avec toute thérapie antisécrétoire chez les
patients infectés par HP disparaissent aprés éradication, malgré la poursuite du traitement
antisécrétoire (149, 150). L’apparition d’une gastrite fundique serait donc un argument
suffisant pour préconiser 1’éradication, en particulier chez les jeunes patients souffrant d’un
reflux, seule indication pour laquelle un traitement antisécrétoire au long cours est envisagé. 11
faut souligner, cependant, que les modifications de la muqueuse fundigue dépendraient de la
sévérité de la gastrite avant traitement (148, 151, 152, 153, 154, 155). Or, le diagnostic de
gastrite ou d’atrophie ne peut étre confirmé que par Ja réalisation d’une fibroscopie qui permet

de réaliser en méme temps une recherche d’HP.

Le lien de cause a effet entre HP et cancer gastrique a été démontré (HP est classé
comme agent carcinogéne par ’'OMS). Son éradication pourrait ainsi prévenir ou retarder

P’apparition de néoplasies (156).

Actuellement, un débat est ouvert sur 'opportunité du dépistage d'Helicobacter pylori

sur des populations & risque (antécédents personnels ou familiaux de néoplasme gastrique,
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Iésions pré-néoplasiques). On sait qu’ Helicobacter pylori multiplie par 28 le risque de cancer
gastrique. Selon une communication 2003 du Groupe d'Etude Frangais des Helicobacter
(GEFH) : sur une cohorte théorique de 100 000 personnes en France, il y a 35 000 porteurs
d'HP (compte tenu que 35 % des personnes sont infectées). Dans 30 ans, il y aura 360 cancers
gastriques chez les personnes infectées par Helicobacter pylori alors qu’il y en aura 90 chez
les 65 000 non-infectées. Il faut bien stir nuancer le débat et tenir compte de I’histoire clinique

du patient.

Or, une étude chinoise trés récente a démontré que I’éradication ne serait efficace
qu’avant 'apparition de lésions précancéreuses (atrophie gastrique, métaplasie intestinale,

dysplasie) ce qui met en cause le dépistage systématique (157, 158).

Le role protecteur de certaines souches d’Helicobacter pylori vis-a-vis du RGO a ét¢
souvent évoqué. Mais, sur ce point, les études sont encore contradictoires et il n’y a pas de
consensus vrai sur 1’éradication de la bactérie en cas de RGO (148, 159, 160, 161, 150, 162,
163).

I n’y a donc pas de véritable consensus sur les risques au long cours des IPP en
présence d’Helicobacter pylori, ni sur I’éradication systématique de la bactérie en dehors de
]a maladie ulcéreuse. Le débat se place souvent sur un plan physiopathologique et, dans
I’impossibilité¢ de réaliser des études de grande envergure avec étude anatomo-pathologique
sur des cohortes, les incertitudes persistent, d’autant plus que la dysplasie gastrique est multi-
factorielle (164, 165, 155, 166, 167).

Si les risques des IPP au long cours n’ont pas encore ¢t¢ prouvés, il y en a un qui ne
doit pas étre oublié : celui de masquer par un traitement chronique, sans ¢valuation préalable,

une pathologie grave.
Dans ce contexte, en cas de traitement prolongé, it semble opportun de :
- respecter les recommandations de bonne pratique actuellement en vigueur ;

- éviter toute prescription au long cours si le diagnostic est incertain et réaliser un bilan chez

les personnes a risque ;

- en cas de traitement au long cours, réaliser une évaluation clinique aprés fenétre

thérapeutique.
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Une attention particuliére doit étre apportée aux patients 8gés de plus de 50 ans,
présentant une symptomatologie digestive trainante, chez lesquels les risques d’une 1ésion

gastro-cesophagienne sous-jacente ou d’une infection a HP sont plus importants.

En cas de pathologie persistante, tout patient “refluewr” devrait bénéficier d’une

fibroscopie au moins une fois dans son histoire clinique.

4.3.3. UNE PRISE DE CONSCIENCE COLLECTIVE

Avec une dette qui atteint les 32 milliards d’euros, on parle aujourd’hui de « faillite »
de ’assurance maladie. Le 17 mai 2004, le Ministre de la Santé, le Docteur Philippe Douste-
Blazy, exposait les grandes lignes de son projet afin d’endiguer ce déficit colossal :
économiser, responsabiliser et faire entrer de nouvelles recettes, voila les trois principaux

objectifs de la réforme de I’assurance maladie.

La classe A (voies digestives et métabolisme), ot se place la famille des anti-ulcéreux,
est la 3% classe de médicaments prescrite en France, aprés les médicaments du systéme
nerveux central et ceux du systéme cardiovasculaire. Au dela du seul probléme des IPP, ¢’est
Paugmentation du nombre de prescriptions et du cofit des remboursements qui est

préoccupante pour I'Etat qui souhaite stopper I’hémorragie.

4.3.3.1. La maitrise des dépenses de santé

Fin septembre 2004, Philippe Douste-Blazy exposait son projet de loi de financement
de la Sécurité sociale pour 2005. Un plan qui repose essentiellement sur Jes médicaments
génériques. Le Ministre de la Santé mise sur différentes mesures pour favoriser la poursuite

de leur développement.

-> Elargissement de la définition des groupes génériques a certains produits de marque

L élargissement concerne les produits dits de contournement, c’est-a~dire de forme

chimique proche, mais & effets thérapeutiques similaires: ces produits n’¢tant qu’une
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technique des laboratoires pour détourner la prescription vers de pseudo-nouveaux produits,
protégés par un brevet donc non-génériquables, alors que les brevets des substances phares
sont tombés dans le domaine public. Ceci aurait pour but d’éviter le « chiral-switch » que
nous évoquions précédemment. Des molécules comme 1’ésoméprazole (INEXIUM®) ou la

lévocétirizine (XYZALL®) sont évidemment visées.

Malheureusement, cette décision ne semble pas permettre la substitution de
médicaments ot il est « ajouté » une molécule comme dans le PROPOFAN®, o la caféine
est ajoutée a I’association paracétamol/dextropropoxyphéne, ou plus récemment dans le
SPIFEN®, nouvelle spécialité anti-inflammatoire ot de I’arginine est associée 4 de
1’ibuproféne, pour soi-disant en angmenter I’efficacité. Il y a fort & parier que bon nombre de

laboratoires vont exploiter cette voie pour échapper aux génériques.

~> Protection a dix ans par produit, et non plus par dosage ou par forme galénique

Autre technique des laboratoires, toujours dans le méme but : allonger la protection de
feur produit. Lorsque leur molécule tombe dans le domaine public, on sort un nouveau
dosage. Ce fut le cas d’AZANTAC® a 300 mg en 1989 et de la metformine
(GLUCOPHAGE® a 1 000 mg). Ou bien encore une nouvelle forme galénique: les
comprimés dispersibles (PROZAC® comprimés dispersibles, SOLUPRED®Oro...), ou les
formes a libération modifiée , avec des molécules comme la trimétazidine (VASTAREL®35),
le gliclazide (DIAMICRON® LM 30).

> |es tarifs forfaitaires de responsabilité (TFR) restent d’actualité

Le Ministére de la santé envisage aussi et surtout de généraliser le TFR. Depuis
I’automne dernier, 71 médicaments de marque (AZANTAC®, TAGAMET®, CORVASAL®,
LEXOMIL®...) sont remboursés au prix de leurs génériques. Cette premiére vague de TFR
ne concernait que des produits pour lesquels la place des génériques était jugée insuffisante
(moins de 45 % des boites vendues), soit 17 % du marché accessible aux génériques. Le
champ d’application du TFR devrait étre élargi : il concernerait les molécules pour lesquelles

Ja part de marché des génériques est inférieure 4 70 %.
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Et pour accroitre encore les économies, le montant du TFR serait réduit. Actuellement,
le remboursement par la sécurité sociale se fait sur la base d’un prix en moyenne 28 %
inférieur a celui des médicaments de marque. Un faux qui pourrait passer a 40 %, voire 50 %,

pour forcer les fabricants de génériques a diminuer aussi leurs tarifs.

> Adapter les conditionnements aux « réalités des traitements »

Le Ministére de la Santé veut modifier le conditionnement en vendant des boites de
médicament plus grosses, contenant I’équivalent de 3 mois de traitement au lieu de 30 jours
par exemple, pour éviter des renouvellements de prescription. Ou, inversement, avec des
boites plus petites, des multiples de 7, au lieu de 10 ou de 20, pour que le conditionnement

corresponde micux aux durées de traitement.

Dés la fin 2004, le Ministére annonce un premier programme en partenariat avec
Pindustrie pour des médicaments largement prescrits dans le traitement chronique des

affections cardio-vasculaires (statines, inhibiteurs de I’enzyme de conversion, sartans).

—> Baisses de prix

Des baisses de prix sont aussi envisagées sur certains autres médicaments ainsi que sur
certains dispositifs médicaux, le gouvernement défendant le principe «d’une gestion
dynamique du prix des médicaments en fonction du cycle de vie des produits». Ces
réductions tarifaires permettraient d’économiser 100 millions d’euros pour les médicaments et
50 millions d’euros pour les dispositifs médicaux. Elles ont aussi pour but d’encourager

Pinnovation.

- Les déremboursements de médicaments

Philippe Douste-Blazy n’a pas écarté cette éventualité, tout en insistant sur le fait
qu’ « un ministre ne dérembourse pas», cette décision dépendant d’avis rendus par des
experts, sur la base d’une évaluation scientifique. Le déremboursement des médicaments a

Service Médical Rendu insuffisant (soit quelques 426 produits) va étre poursuivi sous I'égide
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d’une Haute Autorité de la Santé Publique, composée de 12 membres nommés pour 6 ans
non-renouvelables : 3 par le Chef de I’Etat et 3 par les Présidents du Sénat, de 1I’Assemblée

Nationale et du Conseil Economique et Social.

4,3.3.2, La continuité des soins

L’impact relativement prononcé qu’ont pu avoir les références médicales opposables
sur le marché des anti-ulcéreux laisse penser que P’outil de la maitrise médicalisée des
dépenses pharmaceutiques peut étre mobilisé avec un certain succes. En revanche, pour étre
pleinement efficace, cette politique ne peut pas exclusivement reposer sur des critéres
médicaux. En effet, des mesures telles que les RMO ne sont pas suffisantes. Elles peuvent
induire une fausse sécurité dans le systéme de soins car elles sont opposables aux seuls

médecins et non aux patients. Car les patients peuvent :
- consulter plusieurs médecins,
- consulier en ville et 4 I'hdpital (ou les RMO ne sont pas opposables),

- provoquer des consultations multiples et cumuler les prescriptions, notamment

pharmaceutiques, s'exposant ainsi a leurs effets délétéres.

La seule fagon de limiter cette dualité de responsabilité entre médecin et patient est
d'instaurer des systémes de continuité des soins. La continuité des soins est un droit du
patient, impliquant des devoirs. Il devrait étre proposé a son choix, en sachant que ce
dispositif, garant de la qualité des soins, introduit un dilemme : 'antinomie entre la qualité
totale des soins et le respect absolu de l'intimité. L’échec du carnet de santé¢ montre qu’une
coopération sans contrepartie financiére n’est pas acceptée, que ce soit par les prescripteurs ou

par les malades.

La carte vitale, en permettant ’avance des frais pharmaceutiques et le remboursement
plus rapide des frais médicaux est complétement intégrée dans notre société, Elle permet aux
caisses de connaitre parfaitement les dépenses effectuées mais ce systéme présente aussi des
failles. Elle désensibilise I"assuré pour lequel les médicaments apparaissent comme gratuits,
alors qu’ils ont un cofit. De plus, dans un souci de respect de confidentialité des soins, la carte

vitale ne contient que peu de renseignements quant & identité de 'assuré. L’Igas (Inspection
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générale des affaires sociales) soulignait récemment 1'usage abusif qui pouvait en étre fait. En
réaction & ces fraudes, le Ministre de la santé Philippe Douste-Blazy souhaite une évolution de

la carte vitale, afin d’en faire une véritable « carte d’identité de santé ».

L’instauration du « dossier médical partagé » est une des mesures envisagées par le
gouvernement pour permetire la mise en commun des informations afin d’améliorer la
coordination des soins et d'augmenter les échanges entre les réseaux médecine de ville,
hopitaux et secteurs médico-social. Concrétement, ce dossier informatisé limiterait les
consultations multiples, la répétition des examens complémentaires pour le méme motif, et
permettrait aussi de gagner du temps quand un patient a des antécédents lourds. Sa mise en

place devrait se faire dans les deux ans, a partir de 2005.

4.3.3.3. La responsabilisation des assurés sociaux

De plus en plus, la maitrise des dépenses de santé passe par la responsabilisation des
assurés sociaux, grace a des campagnes de communication, telle celle sur le bon usage des
antibiotiques. Effectuée auprés des médecins comme des patients, elle montre que 'ont peut

mobiliser avec un certain succés les acteurs comme les bénéficiaires des dépenses de santé.

Pour les antibiotiques, cela s’est fait par :

une diffusion par les médias (TV, radio, presse),

- des actions de terrain : parents, acteurs de la petite enfance, brochures distribuées

en pharmacie,
- la formation des médecins,

- lamise a disposition des Tests de Diagnostic Rapide (T.D.R.) pour I’angine auprés

des généralistes, pédiatres et O.R.L.

Ainsi, 4 millions de traitements antibiotiques inappropriés ont pu étre évités en France,

sur la période de septembre 2002 a février 2003,

D’autres mesures, financiéres, visent a responsabiliser les assurés sociaux :
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- la consultation 4 un euro : cet euro symbolique acquitté par I’assuré pour chaque
feuille de soins a pour objectif de faire prendre conscience du colit d’un acte

médical. Cette mesure ne concerne ni les enfants, ni les bénéficiaires de la CMU ;

- le passage par un « médecin traitant », reprise sous forme plus souple du systeme
du « médecin référent » proposé par le ministére précédent : les consultations de
spécialistes ne seraient remboursées que si le patient a préalablement consulté son
médecin généraliste ; sinon, le spécialiste pourrait augmenter ses honoraires et ce

dépassement ne serait pas rembourse.

Ces réformes doivent permettre de réaliser «entre 15 et 16 milliards d’euros»
d’économies par an. Soit 10 milliards de dépenses en moins, 5 milliards de recettes en plus, et
1 milliard issu de la réduction des intéréts de la dette. Sur les recettes, les évaluations peuvent
&tre fiables. Mais, ¢Oté dépenses, les estimations sont trés aléatoires. Elles reposent d’abord

sur des changements escomptés du comportement des patients et des prescripteurs.

Ainsi, le forfait d’un euro par consultation rapporterait 630 millions d’euros. C’est le
nombre de consultations annuelles multipliées par un euro, sans compter les enfants et les
bénéficiaires de la CMU. Mais, la mesure peut avoir un effet induit. Positif si elle dissuade un
nombre significatif de patients d’aller consulter & la moindre inquiétude. Négatif, s1 elle
multiplie les actes mis au nom des enfants. Et 1’effet ne sera pas le méme selon que cet euro

pourra ou non étre remboursé par la complémentaire, un point pas encore tranché.

Plus aléatoire encore est l’évaluation de 3,5 milliards d’euros d’économies
correspondant a la généralisation des « bonnes pratiques » : passage chez le médecin traitant
avant de consulter un spécialiste, meilleure coordination hopital-médecine de ville grace au
dossier médical informatisé, définition des protocoles de soins. Il s’agit 1a de mesures de
moyen terme, et I’échéance de 2007 est optimiste, a supposer que les praticiens jouent le

jeu...

Seules sont certaines les nouvelles recettes, bien que mal vécues par les assurés
sociaux qui ont encore ’impression de se faire détrousser. Le passage de 0,13 a 0,16 % du
chiffre d’affaires du taux de contribution de sécurité sociale des sociétés (C3S) rapportera 1
milliard d’euros et ’augmentation de 6,2 4 6,6 % de la CSG pour les retraités imposables, 3

milliards. L’Etat ajouterait 1 milliard d’euros de recettes fiscales (tabac et alcools)
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supplémentaires, tandis que la consolidation de la dette ¢conomiserait 1 milliard de frais

financiers.
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CONCLUSION

L’analyse du marché des anti-ulcéreux sur 25 ans met en lumiére la dynamique des
produits existants sur le marché pharmaceutique. La croissance globale du marché résulte de
Papparition de nouveaux modes de traitement, plus chers, mais plus efficaces. Dans un
contexte oty, pour les patients, la demande est solvabilisée du fait de ’assurance maladie et du
recours aux complémentaires santé, les contraintes financiéres ne sont pas prégnantes dans Je
choix entre les différents produits présents sur le marché. Quant aux critéres purement
médicaux, ils permettent seulement de classer les médicaments selon leur efficacité. Ainsi, les
inhibiteurs de la pompe & protons sont les médicaments les plus efficaces pour maitriser
Pacidité gastrique. Toutefois, le gain en efficacité n’est pas identique selon qu’il s’agit de
soigner des patients atteints d*un ulcére ou des patients souffrant ponctuellement de RGO. Du
point de vue général, larbitrage colit - efficacité est donc largement dépendant des
pathologies traitées et de leur degré de gravité. Du point de vue individuel, en revanche,
J’arbitrage cofit - efficacité est toujours en faveur des produits les plus efficaces, quel qu’en

soit le cofit qui n’est supporté que trés marginalement par les patients.

Au niveau financier, avec I’expiration du brevet d’un produit comme MOPRAL® qui
a représenté jusqu’a 70 % du chiffre d’affaires d’AstraZeneca, ¢’est la survie du laboratoire
qui risquait d’étre remise en cause. Jusqu’au milieu des années 70, tout le monde était
convaincu que le flux de I’innovation ferait vieillir et disparaitre 1'usage des anciens
médicaments avant méme que les brevets ne cessent de les protéger. Beaucoup de pays,
comme la France et la Suisse, ont ainsi attendu la fin des années 60 pour adopter une
législation sur les brevets pharmaceutiques. Or, aujourd’hui, alors qu’on nous dit que
I"innovation est galopante, subsiste un drdle de paradoxe : il se trouve que des médicaments
vieux de 20, 30 ou méme 40 ans sont toujours médicalement utiles dans des pathologies
essentielles. Les anciennes molécules n’ont pas été remplacées par de nouvelles qui les
auraient rendues obsolétes. L’industrie pharmaceutique reconnait volontiers qu’elle est entrée
dans une phase de rendements décroissants quand elle avoue que le cofit de la mise au point
d’un médicament double tous les cing ans. Le nombre de nouvelles molécules mises sur le

marché est passé, aux Etats-Unis, de 146 en 1996,4 63 en 1999 eta 39 en 2002...
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Il revient évidemment moins colteux pour les laboratoires de proposer un produit
légérement amélioré, que d’engager des frais dans de nouvelles voies de recherche qui
risquent de ne pas aboutir. Grice & la mise en place d’un pseudo-nouvel ishibiteur de la
pompe 2 protons, INEXIUM®, AstraZeneca a non seulement détourné la prescription vers un
produit protégé, mais a en plus relancé les prescriptions. Souvent, la plus grande nouveauté
que ces « nouvelles » molécules apportent par rapport aux médicaments de référence plus
anciens est leur prix ! Le plus extraordinaire dans la situation actuelle est qu’on n’a aucun
moyen de savoir de maniére systématique si un nouveau médicament est plus efficace qu’un

médicament déja existant.

C’est ce contre quoi s’insurge Philippe Pignarre, ancien cadre de [Pindustrie
pharmaceutique. Selon lui, la maitrise des dépenses de santé ne doit étre ni médicale, ni
comptable, mais politique. Il propose que nos députés votent en France et au parlement
européen une motion rendant les études comparatives obligatoires et les place sous le contrdle
des pouvoirs publics. Il propose, ensuite, que 1’on décide collectivement des domaines
thérapeutiques oli nous avons besoin de nouveaux médicaments. Sur le budget que la Sécurité
sociale consacre chaque année au remboursement des médicaments, un prélévement de 20 a
30 % pourrait servir & financer, aprés appels d’offres, les projets de recherche d’équipes de

recherches quelle que soit leur origine.

C’est, pour lui, possible si on n’accepte pas les prix exorbitants demandés par les
laboratoires pour leurs nouveautés. C’est de cette maniére que fonctionnent les associations de
patients qui réussissent 4 lever des fonds importants. A Pinverse, le financement actuel

favorise les gros laboratoires existants qui captent a leur profit tous les fonds disponibles.

Sur le marché trés particulier des médicaments, « la demande » (les consommateurs)
n’a aucun poids face a «1'offre» (I’industrie pharmaceutique): celui qui choisit le
médicament n’est pas celui qui le consomme, qui n’est pas celui qui le paie (directement).
Mais on pourrait imaginer que cette « demande » se manifeste politiquement pour dire ce
qu’elle veut et ce qu’elle refuse. C’est déja ce qu’ont fait la mutualité frangaise, 1’association
Prescrire, Médecins sans frontiéres et d’autres quand ils se sont unis pour s’opposer auprés du

Parlement européen a la publicité pour les médicaments vendus sur ordonnance.
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ABREVIATIONS

AFSSAPS : agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
AINS : anti-inflammatoires non-stéroidiens

AMM : autorisation de mise sur le marché

AMPc : adénosine mono-phosphate cyclique

ANAES : agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
AntiH2 : anti-histaminiques H2

ASC : aire sous la courbe

ASMR : amélioration du service médical rendu

ATP : adénosine tri-phosphate

CCK : cholécystokinine

COX : cyclo-oxygénase

CYP : cytochrome

DCI : dénomination commune internationnale

ECL : cellule entérochromaffine ou enterochromaffin cell-like
EGF : facteur de croissance épidermique

FDA : agence américaine du médicament (food and drug administration)
GIP : peptide inhibiteur gastrique

HP : Helicobacter pylori

IL-8 : interleukine 8

IMS : institut médical de statistiques

IPP : inhibiteurs de la pompe a protons

ISRS : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

J.0. : Journal Officiel

MUGD : maladie ulcéreuse gastro-duodénale

NEM : néoplasie endocrine multiple

OMS : organisation mondiale pour la santé

PG : prostaglandine
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RMO : référence médicale opposable

RGO : reflux gastro-cesophagien

SIO : sphincter inférieur de 1’ cesophage

SZE : syndrome de Zollinger-Ellison

TFR : tarif forfaitaire de responsabilité

TGF-a : facteur de croissance alpha ou transforming growth factor alpha
TNF-o. : facteur de croissance cancéreuse alpha ou tumor necrosis factor alpha
UD : ulcére duodénal

UG : ulcére gastrique

UGD : Ulcére GastroDuodénal

URCAM : union régionale des caisses d’assurance maladie
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RESUME :

Les inhibiteurs de la pompe a protons, sont considérés comme les plus puissants
inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique. Limités au traitement de I’ulcére gastro-duodénal,
et du syndrome de Zollinger-Ellison dans un premier temps, les IPP ont vu leurs indications
s’étendre au traitement du reflux gastro-cesophagien, premiére indication de prescription
aujourd’hui, ainsi qu’a la prévention des lésions gastro-duodénales induites par les anti-
inflammatoires non-stéroidiens.

Au dela de I’avancée thérapeutique qu’ils représentent, les IPP suscitent des enjeux
financiers importants : avec 450 millions d’euros pour la seule année 2002, I’oméprazole, chef
de file des IPP, est le médicament le plus cofiteux pour la Sécurité sociale, car le plus prescrit.
D’ou les enquétes menées par les organismes payeurs sur le bien-fondé des prescriptions et
les profits substantiels qu’ils représentent pour les laboratoires.

Sur un marché en pleine expansion depuis 25 ans, les IPP ont réussi a supplanter les
autres anti-ulcéreux, que ce soit les anti-acides ou les anti-histaminiques H2. Des mesures ont
été envisagées afin de juguler I’inflation galopante des prescriptions, telles que les
conférences de consensus, les régles de bonnes pratiques et les références médicales
opposables, mais elles se sont révélées insuffisantes et le bon usage des anti-ulcéreux passe
par une prise de conscience collective.

Proton pump inhibitors : therapeutic and financial interests
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MOTS-CLES : antisécrétoires, inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), anti-ulcéreux,
oméprazole.
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