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Introduction

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont utilisés pour réduire la quantité d’acide
produite par estomac, par inhibition de la pompe H+/K+-ATPase. IIs sont indiqués dans les
pathologies du reflux gastro-cesophagien et la maladie ulcéreuse. Le premier des IPP,
Foméprazole a été commercialisé en France en 1997.

Les IPP sont tres souvent prescrits et sont largement utilisés. Selon un rapport de TANSM
publieé en décembre 2018, les IPP font partie des trente substances actives les plus vendues
en France en ambulatoire.

Au cours de ces dernieres années, les scientifiques ont pris la mesure des effets indésirables
potentiels liés a cette classe thérapeutique. Si leur tolérance a court terme est bonne, des
réserves ont vu le jour sur d’éventuels effets indésirables graves associés a une exposition
prolongée.

C’est lors de mon stage hospitalier, dans le service de pharmacovigilance de Limoges, que
m’est venue l'envie d’approfondir ce sujet. En effet durant ce stage, il m’a été confié un travail
de recherche sur les effets indésirables de cette classe médicamenteuse. Je me suis vite
rendu compte que ces médicaments n’étaient pas si anodins et que notre formation
universitaire n’avait pas mis 'accent a ce sujet.

Dans un contexte, ou la profession de pharmacien est en pleine mutation, il me semblait
intéressant d’apprécier les compétences et la place du pharmacien en termes de gestion de
ce risque.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la connaissance a lofficine, des différents risques
imputables aux IPP, et le réle du pharmacien face a l'effet indésirable signalé par le patient,
ainsi que sa conduite face a une interaction médicamenteuse décelée au comptoir.

Pour cela, nous reviendrons dans un premier temps sur la physiologie du tube digestif et les
différentes pathologies potentielles rencontrées dans ce domaine.

Dans un second temps, nous analyserons la ciasse des IPP dans son intégralité.

Enfin, nous examinerons les résultats de I'enquéte effectuée auprés des pharmaciens de I'ex-
région Limousin et nous les comparerons au niveau de connaissances des médecins
généralistes de la Nouvelle Aquitaine quant a ces mémes effets indésirables.
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l. Physiologie

L’organisme subvient a ses besoins énergetiques par la prise d’aliments (glucides, lipides,
protéines, minéraux, acides aminés...). La nourriture ingérée subit un traitement en quatre
étapes (ingestion, digestion, absorption, élimination). Une fois digérée celle-ci fournit les
substances nutritives indispensables a la vie. La digestion, réalisée par l'appareil digestif,
assure une fonction a la fois mécanique et chimique. La fonction mécanique consiste a
morceler, broyer, et brasser les aliments par [lintermédiaire des arcades
dentaires (mastication), un pétrissage s’effectue au niveau de 'estomac, et un processus de
segmentation des aliments se fait par l'intermédiaire des couches musculeuses de l'intestin
et de 'cesophage. La fonction chimique est assurée par les glandes de la muqueuse intestinale
et par les glandes annexes du tube digestif dont les sécrétions transforment, par action
enzymatique, les aliments en substances assimilables.

L’appareil digestif est composé du tube digestif (bouche, oropharynx, cesophage, estomac,
intestin gréle, gros intestin et rectum se terminant par 'anus) et de ses glandes annexes
(glandes salivaires, foies et pancréas).

I.1. Tube digestif
[1112]

A

< ; 10, jejunum ;
, 16, fole ; 17. pancrénss

Figure 1 : Vue d’ensemble du tube digestif [1]

Le tube digestif prend naissance au niveau de la face, traverse le cou, le thorax, 'abdomen,
le pelvis et s’ouvre en avant du coccyx.

Les differents segments du tube digestif (excepté la bouche et le pharynx) présentent des
caractéres communs.
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En effet le tube digestif est d’aspect tubulaire, de longueur et de diamétre cependant variables.
Ses différents segments sont de structure comparable et sont constitués par trois tuniques
disposées concentriquement. On peut décrire, de la profondeur a la périphérie :

- Une tuniqgue muqueuse comportant un épithélium plus ou moins tourmenté, doublée
du chorion et enveloppée par la muscularis mucosae ;

- Une tunique sous-muqueuse ou circulent les vaisseaux et les nerfs ;

- Une tunique musculeuse formée de deux ou trois couches de fibres musculaires lisses
assurant la motricité intestinale (péristaltisme) ;

- Une quatrieme tunique apparait dans la région sous-diaphragmatique : le péritoine
(sereuse qui tapisse la face profonde des parois de F'abdomen et du pelvis).
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Figure 2 : Histologie du tube digestif [2]

La vascularisation artérielle du tube digestif est assurée par le tronc cceliaque (artere
hépatique commune, artére splénique, artere gastrique), les artéres mésentériques supérieure
et inférieure. La circulation veineuse est calquée sur le modéle artériel, toutes les veines du
tube digestif sous diaphragmatique aboutissent au foie par l'intermédiaire de la veine porte.

C’est le systeme nerveux vegetatif qui assure linnervation du tube digestif par des fibres
sympathiques (provenant des chaines latéro-vertébrales) et par des fibres parasympathiques
(provenant des nerfs vagues, des nerfs érecteurs, et des nerfs craniens).
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1.1.1. Bouche
[1112]

La bouche est une cavité irréguliere qui assure une fonction dans la mastication, I'insalivation,
le golt et la phonation. Située dans la partie inférieure de la face, elle a une forme ovale.

> Morphologie

La cavité buccale est limitée : en avant et latéralement, par les arcades gingivo-dentaires et
extérieurement par les levres et les joues ; en haut, par la volte palatine ; en bas, par le
plancher buccal constitué de la langue et du sillon alvéolo-lingual.

La bouche comprend différents organes annexes : les amygdales palatines (deux organes
lymphoides) ; les gencives ; les dents, au nombre de 32, réparties en deux arcades dentaires,
supérieure et inférieure ; lappareil de la mastication, constitué par le maxillaire et la mandibule
avec les arcades dentaires, l'articulation temporo-mandibulaire et les muscles masticateurs.

La plupart des fonctions digestives associées a la cavité buccale sont liées a ces organes
annexes.

Le fonctionnement coordonné de ces différents organes et la présence de glandes salivaires,
par leur sécrétion de salive, conduit a la premiéere phase de la digestion.

> Structure sécrétoire : les glandes salivaires

Les glandes salivaires sécrétent la salive (300g. a 1000g. /24h). On décrit :

- Des glandes disséminées (labiales, jugales, linguales, palatines...) de petite
dimension,

- Dautres de taille plus importante, paires et symétriques et comportant un conduit
excréteur :

o les glandes parotides, situées en avant du conduit auditif externe et de la
mastoide. Elles présentent un conduit excréteur de Sténon, qui aboutit dans la
cavité buccale en regard de la 2éme molaire supérieure ;

o les glandes sub-mandibulaires, situées sous la machoire inférieure, déversent
la salive par le conduit excréteur de Wharton de chaque c6té du frein de la
langue ;

o les glandes sublinguales, situées sur le plancher de la bouche, présentent de
nombreux petits conduits excréteurs qui aboutissent au voisinage du frein de la
langue.
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Figure 3 : Vue schématique des glandes salivaires [1]
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La salive sécrétée par ces glandes se compose a 95% d’eau. On distingue :

- une composition minérale de la salive :

O

la salive primaire (sécrétée par la glande) posséde une composition ionique
proche de celle du plasma sanguin, notamment pour le sodium (Na*), elle est
riche en chlorures (CI') et bicarbonates (HCO3"), cependant elle est legerement
hypertonique pour le potassium (K¥) ;

la salive définitive quant a elle est élaborée dans les canaux excréteurs. On a
une réabsorption passive de CI" issue des mouvements du Na* (qui eux sont
actifs) et une sécrétion active de K* et de HCOs" ;

- une composition organique de la salive avec :

(@]

'amylase salivaire : cette enzyme coupe les liaisons 1-4 de 'amidon. Le résultat
est la transformation des longues chaines de 'amidon en dextrines. Elle agit a
pH neutre (I'acidité de l'estomac inhibera cette enzyme) ;

les lipases salivaires : fonctionnelles seulement a pH acide, elles sont actives
uniguement au niveau de lestomac. Leurs principaux substrats sont les
triglycérides a chaines moyennes. Ces lipases sont trés importantes chez le
nourrisson pour digérer le lait maternel ;

le mucus : la mucine salivaire est formée de chaines polypeptidiques sur
lesquelles viennent se greffer des chaines glucidiques. Ces organisations sont
des « pieéges a eau » : cela permet un épaississement de la salive qui servira a
lubrifier la cavité buccale ;

les glycoprotéines : propres aux groupes sanguins ABO ;

les protéines d’origine sérique : notamment des Immunoglobulines (lg) (surtout
des IgA).

les lysozymes : protéine glycolytique qui détruit les membranes bactériennes
de nombreux germes (réle antiseptique).

Les glandes salivaires ont également un réle de glandes endocrines : elles libérent des
cytokines, mais surtout 'EGF (Epidermal Growth Factor) et le NGF (Neural Growth factor),
dans le sang et non dans la salive.

>

Innervation

L’innervation sécrétoire des glandes salivaire est assurée par le nerf parasympathique cranien.
Les influx sont acheminés par les neurofibres motrices des nerfs faciaux (VIl) et glosso-
pharyngiens (IX).

Deux types de récepteurs permettent 'activation des glandes salivaires :

- les chimiorécepteurs surtout activés par des substances acides (agrumes, vinaigre...) ;

- les barorécepteurs a l'inverse, activés par n'importe quel stimulus.

On peut noter que la vue ou l'odeur de nourriture suffit a entrainer une sécrétion accrue de

salive.
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L’irritation des régions inférieures (par des toxines bactériennes, aliments épicés, acidité
gastrique) du tube digestif peut aussi augmenter la salivation (réflexe permettant de neutraliser
ou diluer les substances irritantes).

I.1.2. CEsophage
[1112]

Conduit tubulaire, il s’étend longitudinalement du pharynx jusqu’a 'estomac, au niveau du
cardia. Une fois la nourriture déglutie, 'cesophage la conduit vers 'estomac par l'alternance
harmonieuse de contractions et de relaxations des deux couches musculaires de I'cesophage,
et cela permet la propagation de I'onde péristaltique. L’cesophage s’explore par endoscopie et
radiologie apres opacification.

> Morphologie

On lui distingue une portion cervicale (5 cm), thoracique (16 & 20 cm), diaphragmatique (1,5
cm) et abdominale (2 a 3 cm).

L’'oesophage comprend a ses deux extrémités deux zones sphinctériennes :

- Au niveau du sphincter cesophagien supérieur, on observe un épaississement de
plusieurs muscles pharyngiens (au repos, ce sphincter est fermé : il ne s’ouvre que lors
de la déglutition).

- Le sphincter cesophagien inférieur ne s’ouvre que lorsque des ondes péristaltiques (la
salive ou le bol alimentaire) y arrivent. Son ouverture est modulée par action du nerf
vague (on évite ainsi le reflux du contenu gastrique qui est trés acide).

» Histologie

La muqueuse se compose : d’'un épithélium pavimenteux stratifié non kératinisé : épais qui
protege du passage du bol alimentaire et ne contient aucune cellule a mucus (la lubrification
s’effectue par la salive) ; du chorion (tissu conjonctif dense, qui contient vaisseaux et nerfs) ;
de la muscularis mucosae.

La sous-muqueuse se compose d’un tissu conjonctif [ache et élastique, laissant apparaitre des
glandes cesophagiennes tubulo-ascineuses exocrines (possédant un canal excréteur qui
sécrete du mucus vers I'épithélium).

La musculeuse épaisse possede une couche circulaire interne de cellules musculaires et une
couche longitudinale externe. Le muscle est lisse dans sa partie inférieure et strié dans sa
partie supérieure.

L’cesophage n’est pas revétu de séreuse.
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1.1.3. Estomac

[1112]

L’estomac est une vaste poche musculo-membraneuse intermédiaire entre 'cesophage et
Fintestin gréle. Il se situe au-dessous du foie et du diaphragme, et au-dessus du cblon dans la
partie supérieure de la cavité abdominale. A vide il mesure environ 25 cm de long pour un
volume de 500 mL ; aprés un repas, sa capacité peut passer a 2,5 - 3 L lorsqu’il est
completement distendu. Cet organe digére les aliments.

> Morphologie

L’estomac est en forme d’équerre avec une direction généralement verticale. Il posséde deux
branches, verticale et horizontale. La portion verticale comprend : une grande tubérosité
(fundus) au pole supérieur ; un corps ; une petite tubérosité au péle inférieur. La portion
horizontale est la région pylorique dilatée (antre pylorique), partie terminale de 'estomac en
forme d’entonnoir qui se finit par le sphincter pylorique (qui contréle 'évacuation du chyme
dans le duodénum).

L’estomac posséde deux orifices gastriques : I'orifice supérieur cesophagien (cardia) et l'orifice
duodénal (pylore).

Vue antérieure schématique de I'estomac. La zone & sécrétion acide est représentée en grisé.

1. cesophage abdominal ; 2. incisure de His ; 3. grosse tubérosité ou fundus ; 4. corps ; 5. grande courbure ;
6. ducdénum ; 7. antre pylorigue ; 8. pylore ;
9. petite courbure et angle formé par les portions verticale et horizontale : 10. cardia.

Figure 4 : Vue antérieure schématique de I'estomac [1]

> Histologie

La paroi interne de I'estomac comporte un grand nombre de replis, parsemés de petites
dépressions appelées cryptes, avec lesquelles communiquent les glandes gastriques.

La muqueuse du fundus se compose :

- d’'un épithélium monostratifié prismatique et est constituée de trois types de cellules.
Les cellules a mucus, les cellules principales, et les cellules pariétales (bordantes) qui
sécretent une substance différente composant le suc gastrique ;

- du chorion (tissu conjonctif dense, qui contient les vaisseaux, les nerfs, les mastocytes)

- de la muscularis mucosae ;
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S’effectue alors une sécrétion exocrine d’acide chlorhydriqgue (HCL) et de pepsinogéne dans

la lumiére de la glande et une sécrétion endocrine d’hormones dans le tissu conjonctif sous-
jacent.

La muqueuse du pylore renferme de profondes cryptes ou débouchent les glandes tubuleuses

ramifiées (glandes pyloriques). On y retrouve des cellules a mucus et des cellules a gastrine
trés petites.

La sous-muqueuse se compose d’'un tissu conjonctif lache, laissant apparaitre artérioles et
veinules.

La musculeuse possede une couche interne circulaire et oblique (qui permet a 'estomac non
seulement de déplacer la nourriture mais aussi de brasser et de pétrir les aliments) et une
couche externe longitudinale.
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Figure 5 : Anatomie microscopique de la muqueuse fundique [2]
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1.1.4. Duodénum

[1112]

Le duodénum est'élément fixe de l'intestin gréle, il s’étend du pylore a I'angle duodéno-jéjunal.
Il ressemble a un cadre ou a un anneau incomplet. Long de 30cm, son diamétre s'évalue a 3-
4cm. Il absorbe les aliments précédemment digérés.

> Morphologie
On lui décrit quatre segments :
- Le premier duodénum (D1) : transversalement ascendant, il fait suite au pylore ;

- Le deuxiéme duodénum (D2) : descendant verticalement, il est séparé du segment
précédant par un angle (genu superius) ;

- Le troisitme duodénum (D3) : se dirige horizontalement, il forme avec D2 le genu
inferius ;

- Le quatrieme duodénum (D4) : ascendant, se termine au niveau de 'angle duodéno-
jéjunal.

Yue schématique du duodénum,

1. lig . uspenseur ce langle duod: Jéjunal ; 2. bulbe duodénal ; 3. angle duodénc-jéjunal ;
4, quatriéme portion asc {D4) ; . troisiéme portion hor le (D3) ;6. angle inférieur ;
7. deuxiéme portion descendante (D2) ; 8. premiére portion supérieure (D) ; 9. angle supénieur.

Figure 6 : Vue schématique du duodénum [1]

> Histologie

La muqueuse se compose : d’'un epithelium monocouche. Ses cellules épithéliales sont
munies de microvillosités (plateaux striés). Avec une multiplication de replis (valvules
conniventes) mélant muqueuse et sous-muqueuse lintestin gréle présente au pole apical de
la muqueuse des villosités Iui permettant d’atteindre une surface d’environ 200m?
(augmentation de la surface d’absorption). On retrouve différents types de cellules formant
Iépithélium :

- Les cellules prismatiques : se situent au niveau des plateaux striés et ont un réle dans

'absorption ;

- Les cellules caliciformes : se situent entre les cellules prismatiques, elles sécréetent le
mucus ;

- Les cellules de Paneth : au fond de la glande intestinale, exocrines, elles sécretent les
lysozymes renforgant les défenses antibactériennes ;
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- Les cellules endocrines: sécrétant leur hormone respective: sécrétine,
cholécystokinine (CCK), motiline, somatostatine, peptide inhibiteur gastrique (GIP).

La muqgueuse se compose du chorion (tissu conjonctif qui contient les vaisseaux, les nerfs, les
fibroblastes, les vaisseaux lymphatiques appelés Plaques de Peyers)) ; de la muscularis
mucosae (fine).

La sous-muqueuse se compose d’un tissu conjonctif lache, laissant apparaitre des glandes
pelotonnées ramifiées (glandes de Briinner), exocrines, qui produisent du mucus alcalin (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.

La musculeuse possede une couche circulaire interne de cellules musculaires et une couche
longitudinale externe.

1.1.5. Jéjunum-lléon

[1112]
Le jéjunum-iléon est la partie mobile de lintestin gréle, il s’étend de I'angle duodéno-jéjunal a
la valvule iléo-caecale.

» Morphologie

[l se compose de larges replis : les anses intestinales, au nombre de 16 a 18, dont une partie
se dispose horizontalement (le jéjunum) et 'autre verticalement (l'iléon). Sa longueur moyenne
est de 6m, avec un diamétre moyen de 2cm.

Mise en place schématique de [ntestin gréle.

unal ; 4, jéjunum ; 5. fléon |

le colique gauche ; 2. mésocdlon transverse ; 3. angle dus
r & sa racine ; 9. cllon droit |

appondice ; 7. jonction fléo-caecale |

1. angl

Figure 7 : Vue schématique de l'intestin gréle [1]

> Histologie

La muqueuse du jéjunum-iléon est tres semblable a celle du duodénum. Cependant, il y a plus
d’amas lymphatiques (plaques de Paneth), de cellules a mucus (lubrification augmentée), de
villosités de plus en plus longues.

La sous-muqueuse se compose de tissu conjonctif, avec une quantité moindre de glandes de
Brinner.

La musculeuse est la méme que le duodénum.
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1.1.6. Colon
[1112]

Le cblon s’étend de lileon a l'anus. Il prend la forme d’'un cadre. Le cblon est exploré par
endoscopie : coloscopie ou par tomodensitométrie (TDM).
» Morphologie

Il se compose d’un segment ascendant et droit (caecoappendice et colon droit), d’'un segment
transverse (colon transverse), d’'un segment gauche et descendant (c6lon gauche), d'un
segment ilio-pelvien (célon sigmoide), et d’un segment pelvi-périnéal (rectum).

La longueur du gros intestin est de 1,80m, son diameétre varie entre 28cm a droite et 16cm a
gauche. On y observe des bosselures limitées par des incisures (haustrations) et des
bandelettes longitudinales.

Le cblon posséde un diverticule appelé appendice vermiculaire.

Repré&«mtiog schématique du gros intestin

1. angle colique gauche ; 2. jéjunum ; 3. cBlon gauche ; 4. mésentére ; 5. colon iliague ;

©. racines du cdlon sig-maide ; 7. cdlon sigmeide ; 8. rectum ; 9. appendice ; 10. caecum ;
11. fonction ildo-caecale ; 12. célon droit ; 13. racine du mésentére ; 14. angle colique droit ;
15. racine du mésocslon transverse ; 16, célon transverse : 17, grand omentum.

Figure 8 : Vue schématique du gros intestin [1]

> Histologie
La description est la méme que pour l'iléon. (cf.1.1.5)
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|.2. Sécrétions Acides

[2] [3] [4]

Environ 2 a 3 litres de suc gastrique sont produits par jour, chez un homme de corpulence
normale, effectuant trois repas par jour.

Ce suc gastrique est constitué de difféerents éléements : eau, acide chlorhydrique (HCI),
pepsinogéne, sodium et potassium, mucus et bicarbonates, prostaglandines.

La sécrétion gastrique acide a pour origine essentiellement les glandes du fundus :

- Les cellules a mucus
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Figure 9 : Sécrétions des cellules a mucus [2]

Elles tapissent uniformément la muqueuse de I'estomac, sécretent un mucus, relativement
visqueux, et une quantité importante de bicarbonates qui va se trouver piégées dans
I'épaisseur du mucus. L’action de ces deux substances (mucus et bicarbonates) permet :

o d’'une part, de maintenir un pH 7 au niveau du péle apical des cellules a mucus
(le pH environnant est de 2, il est incompatible avec leur survie).

o d’autre part, la viscosité du mucus évite la dispersion de ces bicarbonates dans
le chyme acide stomacal qui lui doit rester a un pH trés acide.

Le mucus sécrété au niveau de l'ouverture (collet) des glandes fundiques, est destiné a se
mélanger au bol alimentaire et sa présence permet de lubrifier et protéger la paroi stomacale.

- Les cellules pariétales ou cellules bordantes

Ce sont les cellules se trouvant dans la partie supérieure de la glande, responsables d’une
sécrétion d’acide chlorhydrique et du facteur intrinséque, essentiel a 'absorption de vitamine
B12 au niveau de l'léon. Leur structure présente une surface large qui facilite la sécrétion de
protons et de chlorures dans la lumiére de estomac. L’acide chlorhydrique rend le contenu
stomacal extrémement acide (pH de 1,5 a 3,5). Ce pH permet la transformation du
pepsinogene en pepsine (digestion chimique des protéines) et permet de détruire la plupart
des bactéries ingérées avec les aliments.
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- Les cellules principales

Au péle basal des cryptes du fundus, ces cellules renferment une grande quantité de
pepsinogéne (la forme inactive de la pepsine, une enzyme digestive).
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Figure 10 : La sécrétion des cellules pariétales et principales [2]

- Les cellules endocrines

Dans la partie profonde des glandes exocrines, elles libérent différentes hormones : gastrine,
cholécystokinine, motiline, sécrétine, peptide inhibiteur gastrique, et différents médiateurs
(histamine, sérotonine, acétylcholine, endorphines, somatostatine).

< Cellules a gastrine ou cellules G

La gastrine est une hormone synthétisée par les cellules G de 'estomac (antre) ainsi que
celles du duodénum. Elle est responsable de la sécrétion d’acide gastrique et de pepsinogéne
en activant son récepteur au péle basal des cellules pariétales. La libération de gastrine dans
le sang, est stimulée par la présence, de protéines partiellement digérées, dans 'estomac ou
par l'activation du nerf vague

< Cellules _entérochromaffines ou cellules ECL (enterochromaffin-like cells) ou
cellules a histamine

L’histamine est produite par les cellules ECL de la paroi de I'estomac.

Ces cellules sont activées par la gastrine, qui en se fixant sur ses récepteurs permet
lexocytose de I'histamine, qui va aller se fixer sur les récepteurs H2 présents sur les cellules
pariétales, activant une adénylate-cyclase, augmentant les taux intracellulaires d’AMPc. Cet
AMPc activera une cascade de protéines kinases, qui iront phosphoryler et activer la pompe
a protons, augmentant ainsi la sécrétion acide.
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Figure 11 : Mode d’action de la sécrétion des cellules endocrines et pariétales [2]

« Cellules a somatostatine ou cellules D

La somatostatine est produite par les cellules D, présentes dans la muqueuse de 'estomac
ainsi que dans celle du duodénum. La présence d’aliments dans 'estomac suffit pour F'activer.
Elle inhibe les cellules G, ECL et pariétales, concourant a une diminution de la sécrétion

gastrique de toutes les substances (gastrine, histamine, et HCI)

Ces substances vont avoir une sur plusieurs organes cibles du systeme digestif.
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Figure 12 : Réle des hormones et des substances analogues aux hormones dans la digestion [2]
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La sécrétion gastrique est régulée par des mécanismes nerveux et hormonaux. Les stimuli qui
provoquent ou inhibent la sécrétion gastrique agissent a 3 niveaux :

- L’encéphale
- L’estomac
- Lintestin gréle
Le contréle des sécrétions intervient :

R/

< Au niveau de I'encéphale

La phase céphalique correspond a la régulation nerveuse et paracrine. Elle est déclenchée
par la vue, le golt, l'odeur, l'idée de la nourriture.

Interviennent alors le systéme nerveux central (SNC), 'hypothalamus et le nerf vague, puis le
plexus nerveux de 'estomac.

A la vue de la nourriture, le complexe dorso-vagal du cortex cérébral est activé, entrainant un
réflexe conditionné et permettant de stimuléer 'hypothalamus. De méme, la présence
d’aliments au niveau de la bouche va permettre la stimulation des récepteurs du go(t et de
'odorat entrainant la stimulation de hypothalamus. Celui-ci active le nerf vague qui, quant a
lui stimule les cellules pariétales (via la synthése d’acétylcholine ou ACh) ainsi que les cellules
a gastrine, qui activeront elles-mémes les cellules pariétales, responsables de la sécrétion de
I'acide chlorhydrique et de la sécrétine.

Le nerf vague va également activer indirectement la sécrétion de gastrine par lI'intermédiaire
du Gastrin Releasing Peptide (GRP).

le bulbe simule les ¢

—l — Bulbe pariétales et les c &
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céphalique Odeur _— avant méme d'avair
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) \
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/N SErCtale
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c pariétale via la production

de gastrine

Figure 13 : La sécrétion gastrique pendant la phase céphalique [4]
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Parallelement, le nerf vague va stimuler les cellules D. Il y une activation des cellules a
somatostatine, inhibant les cellules a gastrine, qui ne stimuleront donc plus les cellules
pariétales (mécanisme paracrine).
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Figure 14 : Régulation de la sécrétion d’acide gastrique [2]

Le nerf vague envoie des influx moteurs au niveau des glandes gastriques, entrainant une
mise en route de la sécrétion gastrique.

«» Au niveau gastrique

Quand les aliments arrivent dans I'estomac, deux mécanismes interviennent pour activer les
sécrétions gastriques :

- La distension de I'estomac active les mécanorécepteurs de la paroi stomacale par
lintermédiaire de réflexes locaux (limités a la paroi de 'estomac), de réflexes longs a
meédiation vagale. Les deux types de réflexes provoquant la sécrétion d’acétylcholine
qui stimule les différentes cellules endocrines entrainant la sécrétion du suc gastrique
acide.

- La présence de substances chimiques dans la nourriture (peptides, acides aminés,
calcium, caféine) active les récepteurs chimiques. La gastrine, est sécrétée dans le
sang au péle basal des cellules endocrines, et va a son tour stimuler les cellules
sécrétrices d’acide chlorhydrique et de pepsinogene.

Des que l'acidité s’éléve, s’opere un rétrocontréle négatif via la somatostatine.

Si les cellules a gastrine sont activées par les réflexes nerveux déja déecrits dans la phase
céphalique, au contraire les émotions, la peur et 'anxiété mettent en jeu une stimulation du
systeme nerveux sympathique et ont tendance a diminuer l'effet stimulant du systéme

parasympathique.
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Figure 15 : La sécrétion gastrique pendant la phase gastrique [4]

< Adu nivead intestinal

La phase intestinale de la sécrétion gastrique présente une composante excitatrice et une
composante inhibitrice.

La phase excitatrice apparait quand le chyme commence a remplir la partie supérieure
du duodénum. Ce contact stimule la sécrétion de gastrine des cellules endocrines du
duodénum. Cette hormone permet l'activité sécrétoire des glandes entériques. Mais ce
mécanisme de stimulation est bref. En parallele, un systeme de régulation de ces
sécrétions acides se met en place. Des sécrétines, activées par les ions H*, vont
exercer un rétrocontréle négatif sur les cellules pariétales, diminuant la sécrétion

d’acide chlorhydrique.

- Ladistension du duodénum (pH environnant basique), par le chyme (acide) déclenche
un réflexe entéro-gastrique. Il se produit alors une inhibition des noyaux du nerf vague
dans le bulbe, une inhibition des réflexes locaux ainsi qu’une stimulation d’hormones
intestinales (sécrétine, cholécystokinine, peptide inhibiteur gastrique, peptide vasoactif
intestinal). 1l s’effectue conjointement une activation des fibres sympathiques qui
entraine une contraction du sphincter pylorique.

Toutes ces actions freinent l'activité gastrique.
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Figure 16 : La sécrétion gastrique pendant la phase intestinale [4]
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Figure 17 : Mécanismes nerveux et hormonaux intervenant dans la libération de suc gastrique [2]

1.3. Pompe a protons

[2] [5] [6]

La pompe a protons est une protéine transmembranaire, localisée essentiellement sur la face
luminale des cellules pariétales des microvillosités de l'estomac. C’est un transporteur
membranaire actif, qui permet 'échange d’un proton (sortie de protons (H+) vers la lumiére de
'estomac) contre un flux inverse d'ions potassium (K+), en utilisant I'énergie libérée par

I'nydrolyse d'une molécule d'adénosine triphosphate (ATP).

(FITC)

Figure 18 : Représentation hypothétique de la pompe a protons (ATPase (H*, K*)) gastrique dans la

membrane du canalicule sécrétoire de la cellule pariétale. [5]
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La pompe & protons comprend 2 sous-unités distinctes, alpha et béta, associées sous forme
dimérique ou tétramérique. La sous-unité alpha est composée de huit domaines
transmembranaires et forme un canal par lequel les protons sont transportés. Un autre canal
se forme entre les deux sous-unités pour permettre le transport des ions potassiques.

C’est au niveau du 4° et 5° domaine transmembranaire, sur leur partie cytosolique, que se
situe la région d’interaction avec 'ATP. Le K* quant a lui se fixe au niveau du 1% domaine
transmembranaire extracellulaire.

Présente sur la membrane des cellules pariétales de la muqueuse gastrique, au niveau de leur
pole apical, la pompe & protons est principalement stimulée par la prise d'aliments qui induit la
libération d'histamine, de gastrine et d’acétylcholine. Elle est également présente au niveau
du colon et du rein, mais est la plus active au niveau de I'estomac. Son fonctionnement aboutit
a l'enrichissement d'un compartiment cellulaire en ions H* (soit un proton seul), c'est-a-dire a
une diminution du pH ou a l'acidification de ce compartiment.

Au niveau de I'estomac, elle est donc & l'origine de la sécrétion de protons responsables de
l'acidité du liquide gastrique.

Cette pompe sera toujours associée a un canal Cl, permettant la sortie de chlore vers la
lumiere de I'estomac. Ce dernier se couplera au proton pour former 'acide chlorhydrique.

[Anbydrase |
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*.—
@*’ H ) HCOy
o

Figure 19 : La cellule pariétale [2]
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Plusieurs mécanismes enzymatiques sont mis en jeu afin de maintenir les gradients de
concentration et I'électro-neutralité de part et d’autre de la cellule :

mitochondrie

Anhydrase
carbonigue

Pompe Na*
K+ ATPase y

cr-
C[-/‘%; AMVPc
Canal i $
@A \&D |

p o
: <+— Récepteur H2 O
Activation ﬁ@_ Histamine Acétylcholine

Figure 20 : Schéma du fonctionnement physiologique de la pompe a protons [6]

1) La plupart des réactions de transformation enzymatique produisent de I'énergie sous forme
d’ATP. Cette énergie est fournie grace aux réactions d’oxygénation cellulaire ayant lieu dans
les mitochondries.

2) L'anhydrase carbonique permet la formation d’'H* et HCOg3 a partir de I'eau et du dioxyde
de carbone extracellulaire. Ce sont ces protons qui partiront dans la lumiere gastrique. Il est
important de noter que les ions bicarbonates vont également rejoindre la lumiere de 'estomac
afin d’y former du bicarbonate de sodium (NaHCOg, qui jouera un réle protecteur de la
muqueuse gastrique.

3) La pompe Na*/K* ATPase est présente a la surface de chaque cellule et est responsable
du bon maintien de la différence de potentiel entre le cytoplasme et le milieu extracellulaire.
Elle permet la sortie de 3 ions Na* et 'entrée de 2 ions K*.

4) Les canaux chlores ioniques permettent une entrée / sortie d’'ions CI grace aux gradients
de concentration. C’est un transport passif.

5) Les différentes molécules activatrices (histamine, acétylcholine, gastrine) vont activer une
cascade enzymatique, qui aboutira a [lactivation des protéines kinases, enclenchant
'activation des pompes a protons.

6) A I'état non actif, lensemble protéique qui forme la pompe a protons est contenu dans une
vésicule a l'intérieur du cytoplasme des cellules pariétales. Cette vésicule va migrer vers la
membrane cellulaire afin de metire en place le complexe protéigue en position
transmembranaire et le rendre actif.

7) Les ions H* et CI sont excrétés vers la lumiere de I'estomac pour acidifier le suc gastrique.
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I.4. Principales pathologies

1.4.1. Reflux Gastro-CEsophagien et CEsophagite par RGO

> Reflux Gastro-CEsophagien
[7]118] '

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est défini par le passage intermittent du contenu gastrique
dans l'cesophage. Il se produit a I'état physiologique et n’est pathologique que si des
manifestations cliniques ou des complications apparaissent. Le RGO survient a cause d’'un
dysfonctionnement de la partie inférieure de 'cesophage, au niveau du muscle du diaphragme
et du sphincter inférieur de I'cesophage.

Le reflux du contenu gastrique est da :

- A laugmentation de la pression intra-abdominale, lors de la grossesse par exemple,
de la constipation ou en cas d’obésité ;

- Au contenu trés acide du suc gastrique ;

- Au taux bas de sécrétion de gastrine, réduisant 'action du sphincter inférieur de
lcesophage ;

- Ala présence d’'une hernie hiatale (passage d’une partie de 'estomac dans le thorax
a travers l'orifice hiatal du diaphragme, lié au stress) ;

- Certains médicaments (progestérone, dérivés nitrés, inhibiteurs calciques, efc.).
Lorsque le RGO est pathologique, 2 symptomes typiques sont décrits :

- Un pyrosis : c’est une bralure rétro-sternale ascendante, qui survient principalement
apres un repas, ou dans certaines positions comme penché en avant ou allongé.

- Une régurgitation : c’est la remontée de liquide acide, qui se traduit par une sensation
de golt métallique.

5 a 10 % des adultes souffrent de reflux gastro-cesophagien au quotidien et 30 a 40 % se
plaignent occasionnellement de pyrosis et/ou de régurgitations. La prévalence du RGO
augmente dans les pays occidentaux.

D’autres symptdmes peuvent survenir comme une éructation, un hoquet, des nausées, des
douleurs épigastriques.

Des symptomes extra-digestifs ou atypiques sont a surveiller comme : une pharyngite, une
laryngite, de la toux chronique inexpliquée, des douleurs thoraciques et épigastriques.

Le RGO est aussi le principal facteur d’adénocarcinome, un type particulier de cancer de
I'cesophage. Néanmoins, ce risque est extrémement faible. Il ne survient que chez les 10 %
des personnes avec RGO quideéveloppent un « cesophage de Barrett », et ce apres de longues
années d’agression de la muqueuse cesophagienne par un reflux sévere.

L’exploration de cette affection se fait par :

- endoscopie cesogastroduodénale, c’est 'examen de référence, lorsque le sujet est agé
de plus de 50 ans, et qu'il présente des symptémes atypiques, des criteres de gravité
(dysphagie, odynophagie, anémie, hémorragie, altération de l'etat général), et une
résistance au traitement. Le diagnostic est posé lorsqu’il y a présence de Iésions, c’est-
a-dire d’cesophagite de Barrett ;
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- pH-métrie, examen de seconde ligne, indiquée lorsque endoscopie est normale et que
le patient présente une résistance au traitement et ou des symptémes atypiques, avant
la chirurgie. Elle mesure les remontées d’acide a 'aide d’une petite sonde sur 48 a 96
heures. Un pH < 4 correspond a un reflux acide ;

- impédancemétrie, capable de détecter a la fois des reflux acide et non acide, est
réservée aux patients ayant un RGO aveéré et dont les symptdmes résistent aux
traitements.

» (Esophagite par RGO

[2] [4] [8]

Il s'agit d'une inflammation de I'cesophage, celle-ci peut étre liée a une infection, une brilure
d'origine externe (aliments, boissons, caustiques, efc.).

Cette affection fréquente est le plus souvent due au reflux persistant du liquide gastrique acide
dans 'cesophage, entrainant des irritations, des lésions inflammatoires et parfois des ulcéres
douloureux du bas cesophage.

Des hémorragies apparaissent quand des vaisseaux sanguins de 'cesophage sont erodés.

Un reflux persistant entraine une inflammation chronique, et si la Iésion est importante, la
guérison se fait aux prix d’une fibrose.

1.4.2. Ulcéres
[2] [4]

Un ulcere se forme lorsqu’il y a un déséquilibre entre l'action corrosive du suc gastrique et
I'effet protecteur du mucus sur les cellules épithéliales gastriques. L’estomac et les premiers
centimétres du duodénum sont les sieges les plus fréquents d’ulcéres.

Un ulcere est défini comme la perte de substance, allant jusqu’a la destruction de la muqueuse
et la mise a nu de la musculeuse. Il en existe deux types :

- L'ulcere aigu, dont les lésions sont uniques ou multiples, atteignant la paroi jusque
dans la couche sous-muqueuse. Si l'ulcere s’étend jusqu’a la vascularisation, il peut
engendrer des hémorragies, pouvant constituer une urgence vitale. Leur
développement est souvent di a une gastrite aigué, un stress majeur, des troubles
émotionnels importants, une intervention chirurgicale... La guérison sans formation de
tissu fibreux est habituelle si la cause est supprimée.

- L’ulcere chronique traverse les couches épithéliale et musculaire de la paroi gastrique
et peu méme atteindre les organes adjacents (pancréas et foie). Dans la majorité des
cas, l'ulcere est unique, soit au niveau du pylore, soit du duodénum. La guérison se fait
par formation de tissu fibreux.

Les principaux mécanismes protecteurs sont un bon apport sanguin, une sécrétion de mucus
adéquate et un remplacement cellulaire efficace.

Différents éléments peuvent déclencher un ulcére :

- Helicobacter pylori (H. pylori), retrouvé dans 90% des cas d’ulcéres duodénaux, et 70%
des cas d'ulcéres gastroduodénaux. C’est une bactérie gram négatif, qui possede des
digitations lui permettant de s’ancrer aux cellules épithéliales grace a des adhésines.
Cette bactérie fabrique une enzyme, l'uréase, qui va transformer Furée en ammoniac
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NHs (CO(NH2), — CO2 + NHs). L’'ammoniac favorise la neutralisation de I'acidité, et
entraine des altérations au niveau de la surface des cellules épithéliales ;

- Les médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). lls inhibent les
cyclooxygénases (COX 1 et 2), enzymes qui transforment I'acide arachidonique en
prostaglandines et diminuent donc la concentration basale et locale de ces dernieres.
Il'y aura alors a la fois une augmentation de la production d’HCI et une diminution de
la production de mucus protecteur ;

- Le tabagisme prédispose aux ulcéres et retarde leur guérison. Le tabac augmente de
fagon trés nette la sécrétion d’acide chlorhydrique.

L'endoscopie digestive haute ou fibroscopie ceso-gastro-duodénale (FOGD) permet de
confirmer le diagnostic d'ulcére de l'estomac ou du duodénum. Elle est réalisée sous
anesthésie locale ou générale. Lors de I'endoscopie, 'analyse des biopsies gastriques permet
de rechercher l'infection a H. pylori ainsi que les lésions précancereuses.

1.4.3. Syndrome de Zollinger-Ellison
[2] [9]

Le syndrome de Zollinger-Ellison (SZE) est caractérisé par une hypergastrinémie secondaire
a un gastrinome entrainant une hypersécrétion d’acide gastrique. Le SZE est di a une tumeur
(gastrinome) qui secréte de fagon incontrélée de la gastrine. En général, elle est localisée dans
le duodénum (50-85 %), le pancréas, les ganglions lymphatiques abdominaux ou, plus
rarement, d'autres sites (cceur, ovaires, foie...).

Les manifestations les plus fréquentes sont une douleur abdominale épigastrique et une
diarrhée. Dans 44 % des cas, des brilures d'estomac sont présentes. Les autres signes
incluent des nausées, des vomissements, une malabsorption et une perte de poids. Un ulcere
compliqgué peut étre la premiere manifestation de la maladie (hémorragie, perforation,
pénétration gastro-intestinales). Le diagnostic est posé a partir du tableau clinique.

L’exploration de cette affection se fait par :
- La mesure du taux de gastrinémie a jeun (GJ), qui est presque toujours augmenté.

o Sila GJ est augmentée de 10 fois ou plus et que le pH gastrique est inférieur a
2, le diagnostic est établi.

o Sila GJ est augmentée moins de 10 fois et que le pH est inférieur a 2, un test
a la sécrétine (anormal > 120 pg/ML) et une mesure du débit d’acide gastrique
basal (anormal > 15 mEqg/h) doivent étre réalisés.

L'imagerie (scintigraphie des récepteurs a la somatostatine, scanner, échographie
abdominale ou endoscopique) est nécessaire pour localiser le gastrinome.

- L'oesogogastroduodénoscopie peut révéler les ulcéres duodénaux.
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Il. Inhibiteur de la pompe a protons

[10]

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont utilisés pour réduire la quantité d’acide
produite par 'estomac, par inhibition de la pompe H*/K*-ATPase. lls sont indiqués dans les
pathologies du reflux et la maladie ulcéreuse. Le premier des IPP, 'oméprazole a été
commercialisé en France en 1997.

Cing molécules sont actuellement disponibles :
« Esoméprazole (Inexium® et génériques)

« Lansoprazole (Lanzor®, Ogast® et générique, Ogastoro® seule spécialité avec une forme
galénique orodispersible)

« Oméprazole (Mopral®, Zoltum® et géneriques)
« Pantoprazole (Eupantol®, Inipomp® et génériques)
« Rabéprazole (Pariet® et génériques).

Les IPP sont trés souvent prescrits et sont largement utilisés. En effet, entre 2010 et 2015, en
France, les ventes d’'IPP ont connu une forte augmentation d’environ 27%, atteignant plus de
85 millions de boites vendues sur ordonnance en 2015 (source Octave —ANSM).

La durée de traitement préconisée est de 4 a 8 semaines, chez 'adulte, pour les indications
suivantes :

- le traitement du reflux gastro-cesophagien (RGO) et de I'cesophagite par RGO,

- le traitement des Ilésions gastroduodénales dues aux antiinflammatoires non
stéroidiens (AINS) et la prévention chez les patients a risque (d’age supérieur a 65
ans, ou ayant des antécédents d'ulcére gastroduodénal, ou traités par antiagrégant
plaguettaire, anticoagulant ou corticoide),

- léradication d’Helicobacter pylori et le traitement des ulcéres gastroduodénaux,

- le syndrome de Zollinger-Ellison.
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II.1. Historique
[B1[111112]

La prise en charge des ulcéres et de l'acidité gastrique existait des le premier sieécle aprés JC.
Un mélange de carbonates de calcium, magnésium, etc. (la poudre de corail) était utilisé pour
ses propriétés antiacides.

Jusqu’a la fin des années 1970, l'acidité gastrique était neutralisée par la pratique de régimes
diététiques basés sur la prévention du surpoids, le fractionnement des repas, la prise de temps
pour manger, la réduction des aliments gras, de la charcuterie, des boissons gazeuses ou de
l'alcool, etc...

En 1973, un systéme de transport : IATPase stimulée par I'ion K* est découvert.

C’est en 1977, qu’un nouveau traitement voit le jour : la classe des antihistaminique H2 ou
anti-H2 (inhibiteurs de la sécrétion acide gastrigue par blocage des récepteurs H2 a
I'histamine). Sont encore sur le marché les spécialités a base de cimétidine, famotidine,
ranitidine.

En 1983, la découverte du réle de la bactérie Helicobacter pylori dans la maladie ulcéreuse
gastro-duodénale a constitué une avancée fondamentale quant a la compréhension de la
maladie ulcéreuse.

En 1989, un autre type d’anti-sécrétoire, dont la structure est dérivée de celle du
benzimidazole, est apparu sur le marché francais : les inhibiteurs de la pompe a protons.

I1.2. Chimie
[13][14]

Nom de la molécule Structure chimique
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Oméprazole :
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Tableau 1 : Structure chimique des différents IPP

Les IPP appartiennent a la classe chimique des benzimidazole. La structure de chaque IPP
posséde une grande parenté :

P
o

- Un cycle pyridine ™

-

e

- Un groupement sulfinyl S=0, en pont entre les deux cycles.

- Un cycle benzimidazole

Leurs squelettes sont de type pyridinylméthylsulfynylbenzimidazole (atome de S chiral).

Tous ces composés sont des pro-médicaments. Avec le pH acide de l'estomac, ils sont
transformés par protonation, en sulfénamides tétracycliques, qui se fixent irréversiblement, par
covalence, a des résidus cystéine situés en périphérie de la pompe a protons.
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IPP = PROMEDICAMENTS

OCH

OMEPRAZOLE

OCH

nryvie-SH

Complexe Enzyvme-Inkibteur

Figure 21 : Exemple de 'oméprazole [14]

Leur segment clé « prazole » indique leurs activités inhibitrices de la pompe a protons.
I1.3. Contexte actuel

11.3.1. Réglementation

En France, les cing molécules disponibles (ésoméprazole, lansoprazole, oméprazole,
pantoprazole, rabéprazole), sont inscrites sur la liste || des substances vénéneuses.

Ces cing molécules sont soumises a prescription médicale et ne peuvent étre obtenues que
sur présentation d’'une ordonnance rédigée par un médecin ou une sage-femme.

Les médicaments sur liste Il (cadre vert sur la boite) peuvent étre délivrés plusieurs fois a partir
de la méme ordonnance pendant douze mois, sauf indication contraire du prescripteur.

Le taux de remboursement par 'assurance maladie des IPP est de 65% avec un Service
Médical Rendu (SMR) jugé important dans les indications de FAMM. En revanche, TASMR
(amélioration du service médical rendu) est variable selon les molécules, par rapport au produit
de référence oméprazole ou selon les IPP entre eux.

Certaines molécules ne sont plus listées et sont délivrables sans ordonnance quand elles sont
présentées sous forme de conditionnements plus petits (7 ou 14 unités). Elles ne sont pas
remboursées. Cependant, elles ne figurent pas sur la liste des médicaments en accés direct a
I'officine et nécessitent toujours le conseil du pharmacien.
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(pantoprazole)

Spécialité Produit de médication officinale
référente
Eupantol® INIPEPSIA 20 mg Cpr gastro-rés Plg/7

INIPEPSIA 20 mg Cpr gastro-rés Plg/14

IPRAALOX 20 mg Cpr gastro-rés Plg/7

IPRAALOX 20 mg Cpr gastro-rés Plg/14

Inexium®

(ésoméprazole)

ESOMEPRAZOLE MYLAN CONSEIL 20 mg Gél gastro-rés Plg/7

ESOMEPRAZOLE MYLAN CONSEIL 20 mg Gél gastro-rés Plg/14

Mopral®

(oméprazole)

OMEPRAZOLE BIOGARAN CONSEIL 20 mg gél gastrorésis

OMEPRAZOLE MYLAN CONSEIL 20 mg Gél gastro-rés Plg
PVC/PVDC/Alu/7
OMEPRAZOLE MYLAN CONSEIL 20 mg Gél gastro-rés Plq

PVC/PVDC/Alu/14

OMEPRAZOLE SANDOZ CONSEIL 20 mg Gél gastro-rés Plg/7

OMEPRAZOLE SANDOZ CONSEIL 20 mg Gél gastro-rés Plg/14

MOPRALPRO 20 mg Cpr gastro-rés Film/7

MOPRALPRO 20 mg Cpr gastro-rés Film/14

Tableau 2 : IPP non listés

11.3.2. Prescription

[10][15][16] [17]

Un nombre important de prescriptions d’IPP sont effectuées dans des situations cliniques hors
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Selon 'HAS, ces prescriptions sont injustifiées

notamment dans :

- la dyspepsie fonctionnelle (sauf si un RGO est associé)

- la prévention des Iésions gastroduodénales dues aux AINS utilisés dans le cadre
d'affections aigués chez des patients non a risque (moins de 65 ans, sans antécédent
ulcéreux et n’étant traités ni par antiagrégant plaquettaire, ni par anticoagulant, ni par

corticoide).

Les IPP sont également utilisés, en dehors des recommandations, pour la prévention des
Iésions gastroduodénales dues a des thérapies potentiellement gastro toxiques (antiagrégants
plaquettaires ou anticoagulants, corticoides a usage systémique, ou traitements spécifiques

des cancers).
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D’apres les recommandations de bonne pratique émises en 2008 par TAFSSAPS (Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé) remplacée par TANSM en 2012, la
prescription d’IPP ne peut se faire sans endoscopie préalable que dans deux situations
cliniques :
- dans le RGO typique au moins hebdomadaire chez un patient de moins de 60 ans,
sans signe d’alarme (amaigrissement, dysphagie, hémorragies digestives, anémie)

- ou en prévention des lésions induites par les AINS chez des malades de plus de 65
ans ou ayant des facteurs de risque.

Dans les autres circonstances, une endoscopie digestive haute est nécessaire avant le
traitement.

11.3.3. Marché francais
[18][19]

Selon un rapport de 'ANSM publié en décembre 2018, les IPP font partie des trente
substances actives les plus vendues en France en ambulatoire (13® position pour
I'ésoméprazole, 15° position pour 'oméprazole et 30° position pour le pantoprazole).

Selon I'étude observationnelle, réalisée en France en 2015 par FANSM, qui décrit I'utilisation
des IPP délivrés en ville sur prescription médicale, pres de 24% (15,8 millions) de la population
francaise a recu une dispensation d’IPP, dont 7,8 millions en initiation de traitement. 56%
étaient des femmes. L’age moyen était de 49 ans.

L’indication principalement observée (54%) a été la prévention des lésions gastroduodénales
dues aux AINS, avec une durée moyenne de traitement de 41 jours.

L’utilisation au long cours a été de 4% dans la population étudiée et de 10% chez les sujets
de plus de 65 ans.

La majorité des traitements délivrés étaient prescrits par les médecins généralistes, dont 44%
pour 'oméprazole, 30% pour 'ésoméprazole, et 14% pour le pantoprazole.
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1.4. Pharmacologie

I.4.1. Pharmacodynamie
[5] [20] [21] [22]

Les IPP réduisent la sécrétion d’acide gastrique par un mécanisme d’action spécifique
commun a tous. En effet se sont des inhibiteurs spécifiques de 'enzyme H*/K*-ATPase (la
pompe a protons) située sur le p6le apical de la cellule pariétale fundique.

Libération de
- protons
Inhibiteurs de e
pompe a proton / Mucus
v H* K CF
T F.J\/\,If‘.. I{‘/"J\,@
. T b ; ’ A ]
L
| | w o |
] i Libératon
Libération de i d'histamine Activation
g Eav q: J ! % pompesa H'
= < \ //\ ‘l ,R J
%\ 1.0 J
N ~ ./ w\.\__ M_____/ S Ko,
1 - ) 7 ™ e \
- ™ Strine Histamine® . e T Celhule 3 mucus
Celluie G T s © Cellule pariétate i
£cl Anti-H2 Analogues des
prostaglandines

lls exercent une inhibition totale et irréversible de l'activité de transport de | 'ATPase (H*, KY),
due a une liaison covalente avec la sous-unité alpha, qui paralyse 'enzyme et entraine un
blocage de son fonctionnement.

L'activité enzymatique est alors bloquée de fagon prolongée, le temps nécessaire
(approximativement 18 heures) pour le renouvellement des sous-unités de la H*/K*-ATPase.
L’effet persiste longtemps apres que le médicament soit éliminé du sang, permettant la plupart
du temps une prise quotidienne unique du médicament.

L'inhibition est dose-dépendante et affecte a la fois la sécrétion d’acide basale et la sécrétion
d’acide stimulée. L'effet maximal est obtenu en 2 a 4 jours selon la molécule.

Les IPP sont des bases faibles, ce quileur confére dans cet état, le statut de pro-médicaments
inactifs. Pour agir de maniére efficace et rapide sur la sécrétion d’acide, ils doivent étre
convertis en forme active.

Dans l'environnement trés acide de l'estomac, lorsque le pH est proche de 2, le groupe
sulfoxyde qui est a l'origine de leur pouvoir inhibiteur doit d'abord étre réduit et subir une
protonation pour engendrer un cycle sulfénamide. Ce cycle sulfénamide possede un soufre
réactif qui peut alors établir des liaisons S-S avec des cystéines libres de la sous-unité alpha
de la pompe.

La transformation de ces médicaments en forme sulfénamide tétracyclique actif a lieu dans la
face luminale du canalicule sécrétoire, sous l'influence des ions H*.

Les IPP sontdonc non dissociés a pH neutre, peu dissociés dans les compartiments cellulaires
modérément acides (comme les lysosomes, les vésicules d'endocytose et les granules
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sécrétoires) et totalement dissociés dans le canalicule sécrétoire. Cette caractéristique leur
permet de pénétrer librement dans toutes les cellules, a l'état de pro-médicament
éclectiguement neutre, et de s'accumuler spécifiqguement, sous forme protonée, dans le
canalicule de la cellule pariétale puis de se transformer en forme active au voisinage méme
de I'ATPase.

Ainsi, le mécanisme d'action de ces inhibiteurs comporte trois étapes s'enchainant rapidement
: accumulation, activation et fixation covalente.

00

‘ H+ g +
Lumigre i — .
gastrique 6@ q2-) O. @
P C ’

1

d 00,
. O
6P ﬂ/zoJL

ATPase

Figure 22 : Les trois étapes du mécanisme d’action des IPP (ici le lansoprazole) [5]

1. Passage du cytosol de la cellule pariétale a la lumiére gastrique a travers la membrane du
canalicule. Le produit subit une protonation et s’accumule alors sous forme protonée ;

2. Conversion du pro-médicament en forme sulfénamide active ;

3. Fixation covalente (pont disulfure) a la sous-unité alpha de I'ATPase (H+, K+).
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I.4.2. Pharmacocinétique

[20] [21] [22]

Esomé- Panto- Lanso- Omé- Rabé-
Néin prazole prazole prazole prazole prazole
20mg 40m | 20 | 40 15 30 10 20 10 20
g mg | mg mg | mg | mg | mg | mg | mg
A
B Tmax (h) 1a2 2a25 1,5a2 1a2 3,5
S
(0] 1
R Biodisponibilité | P 20 s 7 80-90 40
P (%) P 7 ; :
T R 68 89 60 5
|
_ENO,
o) !nf_luence de , Retarde NON 50% de NON NON
N I'alimentation I'absorption BD
D
I
S
T
R
I Liaison a la p.
B plasmatique (%) 4 el o .l .
U
T
|
(0]
N
M
E
T
A
g Cytochrome Isoenzyme 2C19 ou CYP2C19
L P450 Isoenzyme 3A4 ou CYP3A4
l
S
M
E
Y2 vie g g i . .
E d’élimination (h) 0,73a1,44 09a1,9 1,3a17 0,72a0,87 0,7a1,5
I :—l Prolongée Prolongée | Prolongée | Prolongée | Prolongée
N Variationde la?z | |
I s R Inchangée | Inchangée | Inchangée | Inchangée | Inchangée
N
A i Inchangée Prolongée | Prolongée | Inchangée | Prolongée
T
I Dans les urines 80 % 80 % 1/3 80 % 90 %
(0]
N Dans les Feces 20 % 20 % 2/3 20 % 10 %
1P : une seule prise ; PR : prise répétée
Tableau 3 : Pharmacocinétique des IPP
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Les IPP sont disponibles sous forme de comprimés ou gélules gastro-résistantes. L'utilisation
de ces formes galéniques s’explique par le fait que ce sont des molécules liposolubles et
rapidement dégradées en milieu acide. Par conséquent, leur délitement est intestinal (pour
éviter qu'ils ne soient détruits par l'acide gastrique) et 'absorption de ces médicaments ne
débute qu'apres que le comprimé ait quitté 'estomac.

La biodisponibilité des IPP administrés par voie orale, varie en fonction de la molécule, et bien
gue moyenne en tout début de traitement, elle augmente rapidement en cours de traitement,
lors de prises répétées.

On constate une absorption rapide de ces cing molécules, plus ou moins influencée par la
prise concomitante de nourriture et le moment d’administration. Le traitement est a prendre de
préférence le soir pour obtenir une meilleure protection contre la sécrétion d’acide nocturne,
qui n’est pas tamponnée par les aliments. Cependant, la monographie de certaines spécialités
(Lanzor®, Mopral®, Ogast®) ou la notice (Pariet®) propose une administration le matin. Les
gélules doivent étre avalées en entier avec 1/2 verre d’eau. Les gélules ne doivent étre ni
machées ni croquées.

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

lls sont donc rapidement épurés des divers compartiments biologiques sauf du canalicule des
cellules pariétales ou se situe précisément leur site d'action.

Comme le temps de demi-renouvellement de cette enzyme est de l'ordre de 36 heures, la
durée d'action des IPP est exirémement longue et se prolonge bien au-dela de leur présence
dans le sang.

Du fait de leur forte affinité pour le CYP2C19, il existe potentiellement une inhibition
compétitive et des interactions médicamenteuses métaboliques avec d'autres substrats du
CYP2C109.

En revanche, ils n’ont pas le potentiel d'inhiber le métabolisme d'autres substrats du CYP3A4
du fait de leur faible affinité pour le CYP3A4. De plus, ils n'ont pas d'effets inhibiteurs sur les
principales enzymes CYP.

Les IPP sont principalement éliminés sous forme de métabolites dans les urines, le reste dans
les feces, provenant principalement de la sécrétion biliaire, sauf le lansoprazole qui est éliminé
pour un tiers dans les urines et le reste par les feces.
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11.4.3. Populations particuliéres
[20] [21][22] [23] [24]

Il existe de multiples facteurs de variabilité de la réponse aux médicaments : la physiologie ;
la pathologie ; le facteur génétique ; le facteur li¢ au traitement ; le facteur lié a 'environnement
(alimentation, tabac, alcool...)

Dans la majorité des cas le médicament s’avere efficace et sans effets indésirables. Mais
parfois, le médicament peut étre :

- inefficace et sans effets indésirables ;
- inefficace, avec des effets indésirables ;
- efficace, avec effets indésirables.

La nature de la \variabilité s’explique par une variabilitt¢ pharmacocinétique,
pharmacodynamique et pharmacogénétique.

L’impact de la variabilité est le plus souvent quantitatif (effet de méme nature mais, pour une
méme dose administrée, variabilité en terme d’intensité et de durée) ; le plus rarement qualitatif
(effet indésirable inattendu, sans raison connue).

> Alimentation

La biodisponibilité de 'oméprazole, du pantoprazole et du rabéprazole est inchangée par
l'alimentation. Celle de 'ésoméprazole est retardée et celle du lansoprazole est diminuée.

> Variabilité interindividuelle du métabolisme « métaboliseurs lents »

Le CYP2C19 est sujet a un polymorphisme génétique. Environ 3 % de la population
européenne présentent un déficit de fonctionnement de I'enzyme CYP2C19 et sont appelés «
métaboliseurs lents ». Ces métaboliseurs lents, sont homozygotes pour la mutation allélique
du CYP2C19.

Chez ces individus, le métabolisme des IPP est principalement catalysé par le CYP3A4. Apres
administration d'une dose quotidienne unique, 'aire sous la courbe est supérieure chez les «
métaboliseurs lents » comparativement aux sujets ayant une enzyme CYP2C19 fonctionnelle
(« métaboliseurs rapides »). La concentration plasmatique maximale augmente d'environ 60
%. Ces résultats n'ont aucune incidence sur la posologie de I'lPP.

Les molécules non racémiques, comme [I'ésoméprazole seraient moins sensibles aux
variations génétiques interindividuelles.

Un échec thérapeutique peut-étre expliqué par un métabolisme trés efficace. A linverse, la
proportion de métaboliseurs inefficaces pour le CYP2C19 est plus importante chez les
asiatiques, ce qui pourrait expliquer la meilleure réponse thérapeutique observée dans cette
population.

> Genre

- Aprés administration d'une dose unique d'ésoméprazole, la moyenne de l'aire sous la
courbe des concentrations plasmatiques est supérieure chez la femme
comparativement a 'homme.

- Aprés administrations répétées quotidiennes d'ésoméprazole, aucune différence entre
les sexes n'a été observée.
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> Patients atteints d’une insuffisance hépatique

Le métabolisme des IPP des patients ayant une insuffisance hépatique peut étre altéré. En
effet 'exposition de 'lPP est doublée (augmentation de l'aire sous la courbe) et la demi-vie est
prolongée.

Une adaptation de la dose est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique séveére.

> Patient atteints d’une insuffisance rénale

La pharmacocinétique n’est pas modifiée : le métabolisme des IPP chez les patients avec une
insuffisance rénale ainsi que la demi-vie est inchangée. Aucune diminution de la dose n'est
nécessaire lors de I'administration des IPP dans cette population.

> Sujets agés.
Chez le sujet 4gé, la demi-vie semble étre inchangée pour Foméprazole et 'esoméprazole, et
prolongée pour le lansoprazole, le pantoprazole et le rabéprazole.

En pratique, le sujet agé, l'insuffisant rénal et I'insuffisant hépatocelulaire pourront étre traités
normalement (cf. cinétique) sauf en cas d’insuffisance hépatocellulaire sévére (dose maximale
a adapter).

» Femme enceinte et allaitante

Selon les RCP (Résumé des Caractéristique du Produit) des différents IPP, il n'a été mis en
évidence aucun effet malformatif, ni toxique pour le foetus ou le nouveau-né lors de l'utilisation
des IPP chez la femme enceinte. Cependant, des études chez 'animal ont mis en évidence
une toxicité sur la reproduction pour le pantoprazole.

Par mesure de précaution, le RCP recommande d’éviter l'utilisation du pantoprozole et du
lanzoprazole et contre-indique l'utilisation du rabéprazole.

Selon le CRAT (Centre de Références sur les Agents Tératogenes) les données publiées chez
les femmes exposées aux IPP en cours de grossesse sont tres nombreuses et rassurantes,
en particulier pour Foméprazole. L'utilisation des IPP semble possible quel que soit le terme
de la grossesse.

Lors de l'allaitement enfant recoit moins de 1 % de la dose maternelle (en mg/kg) d’aprés un
calcul effectué sur un petit effectif. Aucun événement particulier n’a été signalé a ce jour chez
les enfants allaités dont la mére était traitée par IPP.

Cependant, dans ces deux situations le CRAT préconise l'utilisation de 'oméprazole, ou
éventuellement de 'ésoméprazole pour lesquels le recul est plus important.

> Population pédiatrique

Au cours du traitement a la posologie recommandée chez l'enfant a partir de 1 an, les
concentrations plasmatiques, l'aire sous la courbe et le temps d’atteinte des concentrations
plasmatigques maximales ont été similaires a celles observées chez [I'adulte.

—
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I.5. Indications

[10] [15] [25] [26] [27] [28] [29] [30] [31] [32] [33]

I1.5.1. Traitement du RGO et de I'CEsophagite par RGO

Pour rappel le RGO est un trouble fonctionnel li¢ a la « remontée » du liquide gastrique acide
dans l'cesophage. Il se manifeste sous forme de pyrosis (brilure rétro-sternale ascendante,
qui survient principalement aprés un repas, ou dans certaines positions comme penché en
avant ou allongé) ou de régurgitation

Chez le nourrisson, le reflux est le plus souvent physiologique, dd a plusieurs facteurs liés a
l'age : faible compliance gastrique, faible longueur de I'cesophage, alimentation exclusivement
liquide les premiers mois. Le RGO est dit pathologique quand il provoque des symptémes
génants (pleurs, irritabilité, difficultés alimentaires) ou des complications (cesophagite,
atteintes ORL ou pulmonaires).

11.5.1.1. Stratégie thérapeutique

» Chez ladulte, les traitements médicamenteux et éventuellement chirurgicaux
s’adaptent a la fréequence, aux types, et a l'intensité des symptémes.

Une fibroscopie est recommandée en cas de symptdmes atypiques, de signes d'alarme chez
le sujet a partir de 60 ans (ANSM) ou de plus de 50 ans (SNFGE).

Les objectifs de la prise en charge du RGO sont de permettre la disparition ou I'atténuation
des symptémes, une éventuelle cicatrisation des lésions d'cesophagite et la prévention des
rechutes.

Dans un premier temps il est recommandé aux patients d’adopter des mesures posturales et
hygiéno-diététiques et d’éviter les facteurs déclenchants. (cf.11.8)

Des traitements a la demande (antiacides, alginates ou anti-H2), d’action rapide, sont prescrits
lorsque les symptomes sont intermittents (moins d'une fois/semaine). lls doivent étre
administrés au moment de la douleur, ou a titre préventif en cas de situation connue pour
déclencher un RGO (effort physique, douleur nocturne).

Lorsque les symptémes sont pluri hebdomadaires, un traitement régulier d'environ 4 semaines
par IPP est recommandé.

» Chez le nourrisson, selon que le RGO est physiologique ou pathologique, la prise en
charge differe, avec ou non la nécessité d’'une exploration complémentaire.

Si les régurgitations ne retentissent pas sur la croissance et si 'examen cliniqgue de I'enfant
est normal, aucune exploration complémentaire n'est nécessaire. Des mesures hygiéno-
diététiques (fractionnement pour diminuer le volume des repas, épaississement du bol
alimentaire) sont suffisantes.

Si les régurgitations retentissent sur I'état émotionnel (pleurs, irritabilité) et nutritionnel
(difficulté alimentaire, stagnation pondérale ou perte de poids) de I'enfant, des examens
complémentaires sont a prévoir (pH-métrie, fibroscopie).

Laura MARTIN | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 52
Licence CC BY-NC-ND 3.0



11.5.1.2. Posologie

» Rappel des IPP disponibles

Molécule Spécialité(s) de référence Dosages
Esoméprazole INEXIUM 20 mg et 40 mg
Lansoprazole LANZOR / OGAST 15 mg et 30 mg

Omeéprazole MOPRAL / ZOLTUM 10 mg et 20 mg
Pantoprazole EUPANTOL / INIPOMP 20 mg et 40 mg
Rabéprazole PARIET 10 mg et 20 mg

Tableau 4 : IPP disponibles

» Traitement symptomatique du RGO sans cesophagite

Traitement de courte durée (en cas de symptémes typiques et rapprochés plusieurs fois par
semaine) possible par €soméprazole, lansoprazole, oméprazole, pantoprazole, rabéprazole.

La posologie préconisée est : d’'une demi-dose pendant 4 semaines, (ou pleine dose en cas
de réponse insuffisante pour le lansoprazole et 'oméprazole).

Traitement a long terme :

- a la demande (le malade ne prend son IPP que pendant les périodes ou il est
symptomatique)

- traitement d’entretien (a la dose minimale efficace) en cas de rechutes fréquentes ou
précoces.

» Traitement de 'ossophagite par RGO : cicatrisation

Traitement possible par ésoméprazole, lansoprazole, oméprazole, pantoprazole, rabéprazole.
La posologie préconisée est : une pleine dose pendant 4 a 8 semaines.

Pour l'oméprazole, en cas d’cesophagite sévere résistante au bout de 4 semaines, doubler la
dose pendant 4 semaines.

Pour le pantoprazole, demi-dose en cas d’cesophagite légére.

» Traitement d’entretien et prévention des récidives de 'cesophagite par RGO

Traitement possible par ésoméprazole, lansoprazole, oméprazole, pantoprazole, rabéprazole.

La posologie préconisée est: une demi-dose ou pleine dose au long cours (la dose
minimale efficace doit &tre recherchée)

Pour 'ésoméprazole, toujours demi-dose.

Pour le pantoprazole, toujours pleine dose en cas de récidive.
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» Traitement du RGO chez le nourrisson

Un traitement anti sécrétoire n'est indiqué qu'en cas de RGO pathologique authentifié par pH-
métrie ou fibroscopie. Un inhibiteur de la pompe & protons (IPP) est alors donné en 1°®
intention, mais aucun IPP n'a d'AMM avant I'age de 1 an. Seuls 'oméprazole et 'ésoméprazole
mentionnent une indication dans le RCP chez I'enfant a partir d’1an et = 10 kg. Les autres IPP
ne sont pas recommandeés.

Il est admis qu'en cas de pleurs, irritabilité ou refus du biberon associés a un RGO, un
traitement de 1 & 2 semaines d'IPP peut étre essayé mais ne sera poursuivi qu'en cas
d'amélioration nette des symptémes sous IPP.

I1.5.2. Prévention et traitement des Iésions gastroduodénales dues aux AINS

11.5.2.1. Stratégie thérapeutique

L’objectif du traitement est de favoriser la cicatrisation de l'ulcére et d’éviter les récidives. A
noter que la plupart des ulceres cicatrise spontanément.

Le traitement repose sur l'arrét des médicaments gastro-toxiques (AINS, aspirine) et sur la
réduction de la sécrétion acide de 'estomac au moyen de médicaments anti-sécrétoires tels
les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ou les antagonistes des récepteurs H2 de
'histamine. Le taux de cicatrisation a un mois est de 90 a 95 % avec ces molécules.

11.5.2.2. Posologie

» Prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS chez les sujets a risque

Un sujet a risque est un patient :
- sous AINS ;
- deplusde65ans;
- ou ayant des antécédents d'ulcére gastroduodénal ;
- ou traité par antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoide.

Traitement possible par : oméparazole a la posologie préconisée d’une pleine dose jusqu’a
la fin du traitement par AINS.

Traitement possible également par : ésoméprazole, lansoprazole, pantoprazole a la posologie
d’une demi-dose jusqu’a la fin du traitement par AINS.

Le rabéprazole n’est pas indiqué.

» Traitement des Iésions gastroduodénales dues aux AINS

Traitement possible par : lansoprazole, oméprazole a la posologie d’une pleine dose pendant
4 a 8 semaines.

Traitement également possible par : ésoméprazole a la posologie d’une demi-dose pendant
4 a 8 semaines.

Le pantoprazole et le rabéprazole ne sont pas indiqués.

Laura MARTIN | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 54
Licence CC BY-NC-ND 3.0



1.5.3. Ulcéres
L'ulcére gastroduodénal (UGD) est une destruction localisée ou perte de substance de la
muqueuse gastrique ou duodénale. C’est une maladie évolutive et récidivante, autrefois
fréquente, et pouvant se compliquer d'épisodes parfois graves.

11.5.3.1. Stratégie thérapeutique

Les objectifs de la prise en charge des ulcéres sont :

- la cicatrisation par une diminution de la sécrétion d’acide gastrique

- léradication de la bactérie Helicobacter. pylori

- la prévention des récidives

- et en cas d’ulcére gastrique, un dépistage et la prévention éventuelle d'un cancer
gastrique.

Le traitement ne doit &tre entrepris qu'aprés confirmation du diagnostic par endoscopie avec
biopsie (permet une évaluation de la sensibilité aux antibiotiques).

En cas d'infection a Helicobacter pylori avérée, la bactérie peut étre éradiquée grace a un
traitement guidé (étude de la sensibilité aux antibiotiques faite) ou gréce a un traitement
probabiliste court (10 a 14 jours) en quadrithérapie « avec bismuth » ou « concomitante ».

11.5.3.2. Posologie

> Eradication d’Helicobacter pylori

Les IPP associés a une antibiothérapie, en cas de maladie ulcéreuse gastroduodénale avec
infection par H. pylori

Si une étude de la sensibilité aux antibiotiques (gastroscopie + biopsie + examen
bactériologique) est effectuée, un traitement guidé est recommandé en fonction de la
sensibilité ou non de la bactérie a la clarithromycine :

- Souche sensible a la clarithromycine : trithérapie de 10 jours (IPP + amoxicilline +
clarithromycine)

- Souche résistante a la clarithromycine :

o Souche sensible a la lévofloxacine : trithérapie de 10 jours (IPP + amoxicilline
+ lévofloxacine)

o Souche résistante a la lévofloxacine : quadrithérapie de 10 jours « avec
bismuth » (IPP + sel de bismuth + tétracycline + métronidazole)

Si I'étude de la sensibilité aux antibiotiques (gastroscopie + biopsie + examen bactériologique)
n'est pas effectuée, un traitement probabiliste sera envisagé :

- Quadrithérapie « concomitante » de 14 jours : IPP + amoxicilline + clarithromycine +
métronidazole ou

- Quadrithérapie « avec bismuth » de 10 jours : oméprazole + sel de bismuth +
tétracycline + métronidazole. Le traitement repose alors sur 2 médicaments :
Foméprazole et la spécialite PYLERA.
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Traitement possible par :

- IPP: une pleine dose matin et soir (ésoméprazole 20 mg, lansoprazole 30 mg,
oméprazole 20 mg, pantoprazole 40 mg, rabéprazole 20 mg) pendant le repas.

- Amoxicilline : 1 g matin et soir.

- Clarithromycine : 500 mg matin et soir.
- Lévofloxacine : 500 mg/jour en 1 prise.
- Métronidazole : 500 mg matin et soir.

On effectue par la suite un test de contréle (test respiratoire a 'urée marquée) pour vérifier
que la bactérie a bien disparu de 'estomac. La sensibilité du test au C' est supérieure a 90
% s'il est pratiqué au moins 4 semaines aprées arrét des antibiotiques et 2 semaines aprés arrét
de I'lPP. Ce contrble est nécessaire car la bactérie peut ne pas étre éliminée des le premier
traitement. Ceci peut étre dd a une résistance de celle-ci aux antibiotiques utilisés, mais parfois
a un traitement mal ou insuffisamment suivi par le patient.

En cas d’échec, de nouvelles associations d’antibiotiques peuvent étre préconisées.

Une fois la bactérie éradiquée, la réinfection est rarissime. Le traitement peut donc étre
considéré comme définitif.

» Traitement de l'ulcére gastrigue ou duodénal évolutif sans infection a Helicobacter
pylori

Ulcére gastrique :-

Traitement possible par : lansoprazole, oméprazole, pantoprazole, rabéprazole a la posologie
d’une pleine dose pendant :

- 4 a 8 semaines, pour le lanzoprazole.
- 4 a6 semaines pour l'oméprazole.
- 6 a 12 semaines pour le rabéprazole.

L’ésoméprazole n'est pas indiqué.

Ulcére duodénal :

Traitement possible par : lansoprazole, oméprazole, pantoprazole, rabéprazole a la posologie
d’une pleine dose pendant :

- 4 semaines pour Ffoméprazole.
- 2 semaines pour le lansoprazole si la cicatrisation est complete.
- 4 a8 semaines pour le rabéprazole.

L’ésoméprazole n’est pas indiqué.
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11.5.4. Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison

1.5.4.1. Stratégie thérapeutique

Le syndrome de Zollinger Ellison (SZE) se caractérise par une hypersécretion d’acide par

I'estomac ainsi que des diarrhées.

L’hypersécrétion acide gastrique doit &tre contrélée de maniére constante et durable. Les IPP
constituent le traitement de choix étant donné leur efficacité longue durée (une ou deux doses

quotidiennes).

La posologie doit étre ajustée individuellement et le traitement poursuivi aussi longtemps que

nécessaire cliniqguement.

1.56.4.2. Posologie

~ Traitementdu SZE =~

Esoméprazole

Lanzoprasole

Rabéprazole

Oméprazole

Posologie recommandée Posologie cible

40 mg 2 fois par jour 80 a 160 mg
Pour des posologies supérieures a 80 mg parjouf, la dose
journaliére devra étre divisée et donnée en 2 prises.
60 mg par jour 60 a2 180 mg
Sila posologie journaliére requiSé dépasse 120 mg, elle devra
étre divisée et administrée en deux prises.
60 mg par jour 202120 mg
‘Pour des posologies supérieures a 80 mg par jour, la dose -
journaliere devra étre divisée et donnée en 2 prises.

60 mg par jour 60 a 120 mg

~ Pour des posologies supérieures a 80 mg par jour, la dose

journaliere devra étre divisée et donnée en 2 prises.

Le pantoprazole n’est pas indiqué.

11.5.5. Traitement par IPP chez I’enfant

Sont indiqués chez I'enfant a partir de 'age de 1 an dans 'cesophagite érosive :

- oméprazole (MOPRAL et ZOLTUM gélule de 10 mg, identique a celle de I'adulte),

- ésoméprazole (INEXIUM granulés en sachet de 10 mg, spécifique a 'enfant).

L’ésoméprazole a également [lindication dans le reflux gastro-oesophagien (RGO)

symptomatique a partir de 'age de 1 an.

Sontindiqués dans 'cesophagite érosive par reflux (traitement de cicatrisation et de prévention

des récidives), a partir de 11-12 ans:
- oméprazole (MOPRAL et ZOLTUM, gélules de 10 et 20 mg),
- eésoméprazole (INEXIUM 20 et 40 mg),
- pantoprazole (EUPANTOL et INIPOMP, 20 mg).

Aucun IPP n’a dAMM chez 'enfant de moins de 1 an.
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11.6. Effets indésirables de la littérature
[34] [35] [36] [37] [38] [39] [41] [42] [43] [44] [45] [46] [ANNEXE 1]

Les IPP semblent avoir démontré leur bonne tolérance dans le traitement a court terme.
Néanmoins, la littérature scientifique récente, alerte sur de potentiels effets indésirables
graves survenant lors de l'utilisation au long cours, notamment d’ordre cardiovasculaire, rénal,
ou de tumeurs gastriques.

Méme si les effets secondaires considérés comme bénins sont les plus fréquents et
généralement réversibles a l'arrét du traitement, des effets plus sévéres mais plus rares
peuvent, a l'échelle d’'une population fortement exposée a ces médicaments, devenir
significatifs en terme de santé publique.

Cependant, les résultats de la littérature concernant 'association IPP et effet indésirables sont
discordants, certaines études montrent un sur-risque en cas de traitement par IPP et d’autres
ne retrouvant pas d’association.

11.6.1. Hématologie

De rares cas d’effets indésirables des IPP sur le sang ont été rapportés a type de leucopénie,
agranulocytose, thrombocytopénie et pancytopénie ou encore des anémies hémolytiques avec
oméprazole.

11.6.2. Cardio-vasculaire

Des données récentes suggerent que les IPP pourraient étre responsables d’effets
indésirables cardiaques.

Un risque accru d’infarctus du myocarde chez les patients prenant des IPP a été décrit (les
personnes sous traitement d’'IPP sont 16% plus exposées a un risque d’infarctus du myocarde
et ont deux fois plus de risque de mortalité cardiovasculaire).

Il'y a également un risque accru d'événements cardiovasculaires lorsque les IPP sont utilisés
avec le clopidogrel. Les IPP réduisent I'effet du clopidogrel, un antiagrégant plaquettaire,
impliquant ainsi une augmentation du risque de syndrome coronaire aigu.

Une publication de 2010 rapporte quatre cas d’arythmies cardiaques associées a l'usage
d’'IPP. L’auteur associe cela aux effets des modifications du pH (en effet, la pompe H*/K*
ATPase est retrouvée dans les cellules musculaires du myocarde et joue un réle dans le
maintien du pH intracellulaire et de ce fait sur les propriétés électromécaniques du coeur), de
la kaliémie et de la calcémie (augmentation des niveaux de Ca?* en présence d'IPP) sur
certaines cellules cardiaques.

Enfin les IPP auraient un effet relaxant sur les cellules musculaires du cosur (mécanisme
inconnu).
11.6.3. Electrolytes

Une hyponatrémie, une hypomagnésémie, une hypocalcémie et une hypokaliémie sont
rencontrées chez les patients traités au long cours avec les IPP.

Ces perturbations électrolytiques sont les conséquences d’une malabsorption digestive et
entrainent des effets indésirables (tétanie et arythmie) améliorés par 'arrét de I'IPP.
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11.6.4. Systéme endocrinien

Depuis 1991 'OMS a recensé 15 cas d’'impuissance et 13 cas de gynécomastie chez ’homme.
Elle a de plus enregistré 2 cas de femmes présentant une augmentation mammaire. Ces effets
indésirables pourraient étre dus a l'oméprazole. De méme, le systeme de pharmacovigilance
espagnol a signalé 24 cas de gynécomastie associés a l'utilisation des inhibiteurs de la pompe
a protons (oméprazole, lansoprazole, rabéprazole). La plupart de ces cas se sont améliorés
apres l'arrét du médicament.

Par ailleurs, a ce jour, une vingtaine de cas ol un IPP était suspect dans I'apparition d'une
hyperprolactinémie et/ou d’'une galactorrhée a été signalée a la pharmacovigilance francaise.
La survenue d’une galactorrhée n’est pas spécifiée dans les RCP, mais il s’agit en revanche
d’un effet déja décrit dans la littérature puisqu’on retrouve 4 cas publiés de galactorrhée avec
hyperprolactinémie sous IPP. Ces cas concernent 3 jeunes femmes (de 13 ans a 32 ans) et
un jeune homme de 21 ans traités par ésoméprazole, lanzoprazole et oméprazole. La
galactorrhée apparaissait dans les 7 premiers jours de traitement et régressait rapidement
apres larrét du médicament, tout comme l'hyperprolactinémie associée. Pour deux de ces
cas, la reintroduction de I'lPP a entrainé la réapparition de I'effet. Au total, en cas de survenue
d’'une galactorrhée chez un malade sous IPP, 'arrét du médicament est conseillé.

11.6.5. Yeux

Des troubles visuels associés a l'utilisation d’'oméprazole ont été recensés. En effet six
patients traités par IPP en intraveineuse ont déclaré avoir été atteints d’'une cécité ou d’'une
déficience visuelle. Treize cas de déficience visuelle associés a une prise orale de médicament
ont également été décrits.

Or, lors d’'une étude de cohorte portant sur 140 128 patients traités par anti-sécrétoire, 33 988
patients ont recu de Foméprazole. Il n’a pas été trouvé de preuve que I'un des médicaments
utilisés soit associé a une augmentation importante du risque de troubles vasculaires ou
inflammatoires de I'ceil.

11.6.6. Tractus gastro-intestinal

Chez des sujets volontaires, sains et en bonne santé, sans maladies ou symptdémes liés a
lacidité gastrique, l'arrét du traitement par IPP (ésoméprazole par voie orale pendant 8
semaines a la posologie de 40 mg/j,) entraine un « rebond acide ».

Le rebond acide se définit comme une hypersécrétion d’acide gastrique réactionnelle et
résulterait de plusieurs facteurs dont I'hypergastrinémie secondaire a I'’hypochlorhydrie
chronique induite par I'PP.

Ainsi, le rebond acide survenant a l'arrét des IPP serait proportionnel a la durée et au niveau
de la suppression acide. On parle de « pharmacodépendance aux inhibiteurs de la pompe a
protons ».

Le rebond acide et la dépendance au traitement par IPP ont été documentés dans deux études
randomisées versus placebo. A l'arrét du traitement, 44% des sujets exposés présentaient les
symptémes d’'un effet rebond (brilures d’estomac, reflux gastro-cesophagien ou dyspepsie).
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11.6.7. Reins

Dans la littérature, une petite série de néphrites interstitielles aigués (NIA) associée a
lutilisation des IPP a été rapportée et devrait étre considérée comme un effet de classe des
IPP. En effet, des cas ont été signalés avec tous les IPP : 47 cas avec oméprazole, 6 avec
pantoprazole, 3 avec I'ésoméprazole, 2 avec le lansoprazole et 2 avec le rabéprazole.

Les néphrites interstitielles (NI) sont des atteintes inflammatoires de l'interstitium rénal et des
tubules qui ménent a une insuffisance rénale chronique (dans 10 a 15 %). La grande majorité
(60%) des NI a une origine médicamenteuse. Certains antibiotiques, certains antiviraux,
certains diurétiques et les IPP ont été identifiés comme familles de substances a risque de
provoquer une NI.

La NIA est une complication rare des IPP. La fréquence de cet effet indésirable semble
augmenter parallelement a celle de la consommation des IPP mais le risque de développer
une NIA ne semble pas étre lié¢ a la durée d’exposition ni au dosage de I'lPP. La NIA induite
par un IPP semble concerner préférentiellement les sujets &agés, le plus souvent
polymédiqués, poly-pathologiques, et les femmes.

Cet effet indésirable survient le plus souvent a court terme, et peut toutefois avoir des
conséquences a long terme.

Les signes cliniques sont peu spécifiques : les patients ont généralement présenté des
symptoémes tels qu’une anorexie, perte de poids, fatigue, des nausées et des vomissements.
On peut également noter une protéinurie dans 1/3 des cas et une hématurie microscopique
dans moins de 20 % des cas. L’anémie normochrome normocytaire semble étre le signe
biologigue sanguin le plus fréquent, présente dans plus d’un tiers des cas.

Dans le cas de la néphrite interstitielle a 'oméprazole, cet état était associé a une éruption
cutanée et a une éosinophilie, mais cette triade « fievre, rash et éosinophilie », classique avec
la pénicilline, est moins fréquente avec les IPP.

Le pronostic de la NIA est bon a l'arrét de I'|PP, la majorité des malades retrouvant alors une
fonction rénale normale sans séquelle et seule une minorité d’entre eux (< 10 %) demeure par
la suite a un stade plus ou moins sévere d’insuffisance rénale chronique. Ainsi, Xie et al.
suggeérent que les patients sous IPP ont un risque significatif de développer une insuffisance
rénale chronique avec diminution du débit de filtration glomérulaire de plus de 30 % et de
progression vers linsuffisance renale chronique terminale.

11.6.8. Foie

Dans une étude qui comparait 'incidence des lésions hépatiques aigués chez les patients
traités par oméprazole ou anti-H2, un taux élevé dans le sang des enzymes hépatiques a été
observé avec 'oméprazole et d'autres IPP, et trois cas isolés d'hépatotoxicité.
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1.6.9. Systéme musculo-squelettique

> Myopathie et rhabdomyolyse

Selon une analyse de FOMS, 868 cas d’association entre IPP et myalgie ont été révélé, dont
292 preésentaient des symptébmes évocateurs de troubles musculaires incluant une poly-
myosite et une rhabdomyolyse.

Plusieurs rapports, impliquant 'oméprazole, le pantoprazole, le lansoprazole, F'ésoméprazole
et le rabéprazole, suggerent que la myopathie est probablement un effet de classe. Le
mecanisme pourrait impliquer l'induction d'anticorps auto-immuns. Quant au mécanisme par
lequel les IPP pourraient étre associés a la rhabdomyolyse, il n'est pas clair, mais pourrait-étre
lié a une interaction avec des médicaments concomitants, tels que les statines.

Ces effets se sont développés chez le sujet agée ayant regu des IPP par voie orale au long
cours, et ont disparu lors de l'interruption du médicament.

> Fracture osseuse et ostéoporose

De multiples études ont montré un accroissement du risque de fracture chez les personnes
agées sous IPP. Ce sur-risque fracturaire augmenterait proportionnellement a la dose et a la
durée du traitement par IPP. En effet, les patients dans la plupart des études avaient 50 ans
ou plus, avec un traitement d'un an ou plus.

Plusieurs études ont examiné l'association entre l'utilisation chronique d’'IPP et le risque accru
de fracture, parmi lesquelles on retrouve :

- une etude cas-témoins britannique [41], qui a conclu qu'une durée de traitement par
IPP supérieure a une année était associée a un risque augmenté de fracture du col du
fémur. Ce risque était globalement augmenté de 44 % et augmentait avec la durée du
traitement et la dose journaliere médiane administrée ;

- une étude cas-témoins canadienne [41], ayant mis en évidence une augmentation du
risque de fracture aprés sept années ou plus de traitement par IPP, et dés cing ans
d’exposition dans le cas des fractures du col du fémur ;

- une étude prospective récemment conduite a partir de la cohorte Women’s Health
Initiative [4 1] a retrouvé un lien entre une exposition réguliere aux IPP et Faugmentation
du risque de fracture vertébrale, de fracture du bras ou du poignet et du risque
fracturaire global, mais pas du risque de fracture du col du fémur ;

- Une étude de la FDA [35] a révélé un risque accru de fractures de la hanche, du
poignet ou de la colonne vertébrale dans 6 études épidémiologiques sur 7, dans
lesquelles les patients avaient pris un IPP pendant 1 a 12 ans.

Ces études concordent globalement dans leurs conclusions mais ne permettent pas de
prendre en compte d’autres facteurs susceptibles d’influencer cette conclusion, tels que les
antécedents d’ostéoporose, de tabagisme, de consommation d’alcool et d’'IMC.

Le sur-risque fracturaire du fémur, de la hanche, du poignet ou de la colonne associé aux IPP
pourrait étre un marqueur d’ostéoporose induite par plusieurs mécanismes.
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Figure 23 : Mécanismes impliqués dans le risque osseux des IPP. PTH : parathormone [38]

Le mécanisme avancé pour expliquer une augmentation du risque de fracture sous un
traitement par IPP au long cours serait une malabsorption intestinale du calcium secondaire a
la suppression d’acide. L’augmentation du pH induite par les IPP empécherait I'ionisation du
calcium a partir de sels de calcium insolubles ingérés, étape fondamentale pour I'absorption
du calcium. Il s’agit la d’'une explication intuitive mais non établie, le réle du pH dans
'absorption du calcium étant controversé.

Si cela se confirmait, cela poserait un grave probléme en pédiatrie. L’'enfant grandit et constitue
sa masse osseuse entre 0 et 20 ans. Comme actuellement on ignore les effets a long terme
des IPP sur le métabolisme osseux de lenfant, il y a lieu d’étre prudent et de limiter les
prescriptions aux indications validées.

A l'inverse, d’autres auteurs ont mis en évidence un effet positif des IPP sur la résorption
osseuse, via une inhibition d’'une pompe a protons au niveau des ostéoclastes, et font
I'hypothese que l'effet direct des IPP sur la résorption osseuse pourrait compenser leur impact
négatif sur 'absorption intestinale du calcium.

D’autres mécanismes pourraient étre incriminés dans la fragilisation osseuse tels que
'hypergastrinémie et la diminution de I'absorption de la vitamine B12 gu’elle engendre. Une
autre théorie sur 'accroissement de la fragilité osseuse suggére que les IPP contribueraient a
la libération d’histamine H1.

Au final, Passociation entre IPP et risque fracturaire semble étre confirmée et il semble
toutefois raisonnable d’en tenir compte dans le raisonnement clinique, en particulier chez des
patients recevant d’autres traitements connus ou suspectés pour étre eux-mémes associés a
un risque fracturaire (corticoides, bisphosphonates, l'anticorps monoclonal anti-RANKL
denosumab).
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11.6.10. Systéme nerveux central

Des effets indésirables sur le systéme nerveux central ont été rapportés chez des patients
traités par IPP. L’anxiété, lattaque de panique, les terreurs nocturnes, la confusion sont des
effets souvent décrits. Des cas de démences ont également été rapportés.

Pour l'instant, on pense que 'accumulation cérébrale de protéine amyloide b en « plagues
séniles » est I'un des principaux facteurs de la démence en général et de la maladie
d’Alzheimer en particulier.

Des études expérimentales ont montré que les IPP sont capables de pénétrer la barriére
hémato-encéphalique et d’inhiber les pompes a protons des cellules microgliales cérébrales,
qui ont pour fonction de détruire les plaques de protéine amyloide b et dont lefficacité est
maximale en milieu acide (pH a 5).

Dans 2 études épidémiologiques rétrospectives allemandes [38], la prise prolongée d'IPP
augmentait le risque de développer une démence :

- La premiére, portant sur 'analyse du dossier médical de 3 000 patients agés de plus
de 75 ans, a montré que la prise prolongée d'IPP augmentait de 38 % le risque de
développer une démence.

- La seconde, basée sur 'analyse d'une banque de données médicales portant sur plus
de 73000 patients suivis entre 2004 et 2011, confirme qu’a age identique, le risque de
développer une démence était augmenté de 44 % chez les consommateurs réguliers
d’'IPP par rapport au groupe contréle.

Un risque accru de démence lié a Il'utilisation d'IPP est également trouvé dans plusieurs
études, tandis que d'autres enquétes et des revues de la littérature sur les connaissances
actuelles dans ce domaine n’ont pas observé d'association convaincante entre ['utilisation
d'IPP et les fonctions cognitives.

La relation entre le traitement par IPP et la démence n'est pas clairement identifiable. Des
investigations complémentaires sont nécessaires pour élucider la question.
11.6.11. Peau

Dans la littérature a été rapportées des réactions cutanées a 'oméprazole, au lanzoprazole et
au pantoprazole.

La plupart des effets indésirables décrits sont des éruptions cutanées non spécifiques, un
prurit, de l'urticaire, des éruptions érythémateuses et des éruptions photosensibles.

D’autres réactions plus graves sont rapportées : éruption érythémateuse vésiculeuse, réaction
cutanée bulleuse toxique, dermatite exfoliative, érythéme polymorphe, érythéme toxique,
dermatomyosite et érytheme polymorphe.

Une réaction lichénoide survenue chez un patient prenant de 'oméprazole a disparu aprées
l'arrét du médicament, mais a récidivé au cours du traitement avec du lansoprazole et du
pantoprazole.

Les IPP aggravent le vitiligo.
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11.6.12. Fiévre

Une fievre, associée a une myalgie sévere et a des maux de téte, a été observée chez un
homme de 64 ans, quelques heures aprés la prise d'une dose d'ésoméprazole. Il a été suggére
que l'hyperthermie du patient était liee a une réaction d'hypersensibilité. Les auteurs ont
soutenu que I'ésoméprazole pouvait avoir interféré avec les centres de régulation de la
température corporelle de I'hypothalamus.

11.6.13. Tumeurs gastro-intestinales

Plusieurs études épidémiologiques rétrospectives ont conclu a 'absence d’association entre
l'exposition chronique a des posologies usuelles d’'IPP et le risque de cancer colorectal. De
plus le lien entre IPP et cancer du pancréas n’a pour 'heure pas été étudié. Pour ce qui est du
lien entre IPP et cancer gastrique, les données disponibles sont moins claires.

L'association possible entre les médicaments suppresseurs d'acide et le risque de cancer
gastrique a été étudiée. Une légére augmentation du risque de cancer gastrique a éte
rapportée avec l'utilisation au long cours des IPP. Ce sur-risque est lié¢ a 'accélération de
évolution de la gastrite chronique vers latrophie du corps gastrique, qui participe a
'hypochlorhydrie, condition favorisant le développement d’'Helicobacter pylori, bactérie
impliquée dans les phénoménes de carcinogénese gastrique.

Muqueuse normale

Gastrite chronique

active IPP

—

atrophie

| Métaplasie intestinale |

=
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]
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Figure 24 : Mécanismes impliqués dans I'apparition du cancer gastrique [38]

Il est bien connu gu'il existe une relation inverse entre acidité intra-gastrique et concentrations
plasmatiques de gastrine. En conséquence, les patients recevant un traitement prolongé aux
IPP présentent une augmentation de la gastrine sérique. En effet, des études expérimentales
toxicologiques menées sur des rats ayant recu de fortes doses d'oméprazole pendant 2 ans
ont mis en évidence des tumeurs carcinoides de la muqueuse gastrique associées a un
blocage complet de la sécrétion d'acide gastrique conduisant a une hyperplasie des cellules
entérochromaffine-like (ECL).
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Des études a long terme sur 'oméprazole chez des patients atteints du syndrome Zollinger
Ellison n'ont révélé aucune augmentation des concentrations sériques de gastrine sérique a
jeun et aucune preuve que les IPP retardent le diagnostic de carcinome gastrique. Une
hypergastrinémie peut survenir avec un traitement a 'oméprazole a court et a long terme et
peut étre plus élevée chez les patients infectés par Hp.

Diverses hypothéses ont été avancées pour expliquer le réle des IPP dans la carcinogénése
gastrique. Ainsi, les IPP augmenteraient la concentration en nitrates, connus pour étre des
carcinogénes gastriques, dans le suc gastrique.

Helicobacter pylori est également une cause de gastrite atrophique souvent sévére, pouvant
évoluer vers un cancer gastrique, et une étude a révélé que 'oméprazole augmentait le risque
de gastrite atrophique chez les patients Hp-positifs.

Les IPP sont également soupconnés de favoriser l'apparition dans le fundus de polypes
gastriques chez certains patients traités par IPP au long cours. Des polypes gastriques se sont
développés chez 3 patients sur 8 apres avoir recu 20 ou 40 mg d'oméprazole par jour pendant
un an. Dans un rapport ultérieur, il a été noté que ces polypes de la glande fundique induits
par 'oméprazole étaient restés asymptomatiques et non malins jusqu'a cing ans aprés leur
apparition.

Les tumeurs carcinoides sont rares mais il semble que leur fréquence soit en augmentation.
On peut se poser la question d’un lien, compte tenu de 'usage de plus en plus répandu et
prolongé des IPP ?

11.6.14. Hypersensibilité

Des cas de réactions anaphylactiques aprés un traitement par oméprazole, pantoprazole et
lansoprazole ont été rapportés dans la littérature et a FOMS.

Les patients peuvent développer une urticaire, un cedéme de Quincke facial et des
bronchospasmes.

11.6.15. Infection
» Digestive

L’acidité gastrique joue un réle important de barrieére naturelle pour empécher la colonisation
bactérienne de la partie supérieure du tube digestif.

Les IPP sont reconnus comme étant une cause d’altération de la flore microbienne intestinale.
Ainsi, un pH < 4 pendant 15 minutes est bactéricide pour la plupart des bactéries alors que
l'administration d’IPP pendant 3 mois consécutifs entraine une prolifération bactérienne
digestive chez 35 % des patients. Plusieurs études rétrospectives ou cas-contréles ont montré
que le traitement par IPP était un facteur de risque accru d’infections entériques.

En effet, une étude de cohorte américaine a mis en évidence une nette augmentation du risque
de colite nosocomiale a Clostridium. difficile selon un mécanisme dose-dépendant. Cependant
le mécanisme physiopathologique qui pourrait lier la consommation des IPP aux infections a
C. difficile reste a explorer : colonisation gastrique accrue en relation avec 'augmentation du
pH, effet direct médié par I'élévation de la gastrine, anomalie de la fonction immunologique
associee aux IPP.
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D’autres infections gastro-intestinales semblent plus fréquentes chez les patients traités par
IPP. Une méta-analyse a confirmé lassociation entre la prise d’'IPP et un risque accru
d’infection @ Salmonella, Campylobacter et Shigella.

Une étude a montré que [lutilisation des IPP entraine une diminution de la richesse des
bactéries et une altération profonde du microbiome intestinal : les germes oraux sont
augmentés dans l'intestin des utilisateurs d'lPP.

Dans une récente étude cas-témoins danoise, le risque de colite microscopique (CM) a été
évalué pour chaque IPP ainsi que le risque global. La colite microscopique étant définie par
l'association d'une diarrhée en général chronique, d'un aspect habituellement normal de la
muqueuse colique en endoscopie et d'une inflammation particuliére en microscopie dont le
profil permet de classer la CM en ses 2 types anatomocliniques principaux : la colite collagéne
(CC) et la colite lymphocytaire (CL). Ce risque semble particuliérement important avec le
lansoprazole par rapport aux autres IPP que ce soit pour les CC ou les CL. Le risque est
multiplié par 5 pour les CC et par 2,4 pour les CL, comparé aux autres IPP.

Une autre étude récente réalisée a partir des données de pharmacovigilance francaise (Agier
et al, 2019) montre dans les cas rapportés de CM sous IPP, que le délai médian de survenue
était de 64 jours (20—-365) apres l'introduction de F'IPP et on observait une résolution compléte
en quelques jours apres arrét de I'lPP.

Aussi, en cas de symptémes évoquant une colite microscopique, larrét de FIPP doit étre
envisage.

> Pulmonaire

Plusieurs articles ont démontré le lien qui existe entre administration d’IPP et un taux plus
élevé de pneumonies.

En inhibant la sécrétion acide, les IPP induisent une hypochlorhydrie qui favorise la
colonisation accrue de la partie supérieure du tractus gastro-intestinal supérieur par des
agents pathogenes issus de la cavité oro-pharyngée. Alors, des micro-bronchoaspirations
contamineraient les voies respiratoires. Les IPP auraient aussi la propriété d’induire une
altéeration directe de la fonctionnalité des leucocytes de l'arbre respiratoire.

Bien que les résultats de la littérature soient discordants, une méta-analyse montre un sur-
risque de 27 % de pneumopathie communautaire ou nosocomiale sous IPP, un effet-dose
etant noté avec un sur-risque de 52 % pour les doses élevées d’|PP.

Une étude cas-témoins hollandaise et une étude cas-témoins danoise ont conclu a une
association entre la prise d’IPP et une augmentation de risque de pneumopathie
communautaire. A linverse, deux études cas-témoins britannique et américaine n’ont pas
retrouvé cette association.

Toutefois, une autre étude cas-témoin canadienne, de patients hospitalisés pour une
pneumopathie communautaire, a montré que les patients de 65 ans et plus étaient plus
fréquemment ré-hospitalisés pour un second épisode de pneumopathie lorsqu’ils avaient initié
un traitement par anti-sécrétoire (IPP ou antihistaminique H2) aprés le premier épisode.

Ce sur-risque de pneumopathie bactérienne a également été noté dans une population
pédiatrique sous IPP et semble encore plus élevé que chez l'adulte. En effet, une étude
prospective randomisée portant sur 188 enfants agés de 4 a 36 mois, montre une nette
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augmentation des gastroentérites et des infections pulmonaires dans le groupe qui a regcu des
IPP pendant deux mois par rapport au groupe témoin dont le taux d’infection reste stable.

» Chez les patients atteints de cirrhose

Les IPP sont tres fréquemment prescrits, souvent en exces, chez les malades cirrhotiques. La
prescription d’IPP au long cours ne diminue pas l'incidence des hémorragies chez les malades
cirrhotiques avec hypertension portale. En revanche, l'inhibition de la sécrétion acide favorise
la colonisation bactérienne du tube digestif supérieur, et prédispose a la pullulation
bactérienne de lintestin gréle et a la translocation bactérienne. Ainsi, I'utilisation d’'IPP
augmenterait le risque d’infection spontanée du liquide d’ascite (LA).

De plus, le traitement par IPP pourrait favoriser la survenue d’une premiére infection chez le
cirrhotique. En effet, dans une étude rétrospective menée chez 347 malades cirrhotiques, une
association significative était notée entre le traitement par IPP d’'une durée supérieure a 6 mois
et la survenue d’une infection, de la peau et des tissus mous (29 %), de I'appareil digestif (25
%), des voies urinaires (24 %) et de 'appareil respiratoire (21 %).

Le risque de péritonite bactérienne spontanée (PBS) chez les patients cirrhotiques a
également été décrit, en raison des changements induits par les IPP dans le microbiote
intestinal et les conséquences la translocation des germes dans le liquide d'ascite en raison
d'une plus grande perméabilité paroi intestinale. Certains études ont montré que I'utilisation
des IPP est un risque indépendant dans le développement de la PBS, alors que d’autres ont
nié cette association.

Les IPP ont récemment été incriminés dans la survenue d’encéphalopathie hépatique chez
les malades cirrhotiques. Une étude cas-témoins chez les malades cirrhotiques a montré que
la consommation d’'IPP était un facteur de risque de survenue d’encéphalopathie, ce sur-risque
étant dose-dépendant. Plusieurs hypothéses physiopathologiques peuvent actuellement étre
avanceées, parmi lesquelles une modification du microbiote intestinal induite par I'lPP pouvant
favoriser la production de dérivés ammoniaqués, la translocation bactérienne ou des infections
intestinales et Faccumulation intra-cérébrale de métabolites toxiques des IPP.

11.6.16. Lupus

Un rapport sur le syndrome de lupus d’origine médicamenteuse a montré que ce risque peut
survenir lors de la prise d’'oméprazole.
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11.6.17. Malabsorption
> Magnésium

Des cas d’hypomagnésémie sévere consecutifs a la prise d’'IPP au long terme ont fait 'objet
de nombreuses descriptions ces dernieres années.

Le mécanisme d’action incriminé, n’est pas encore bien connu, mais semble étre lié a la
modification du pH intestinal par les IPP qui pourraient interférer avec 'enzyme ou le canal
responsable du transport actif du magnésium au niveau de la barriére intestinale.

En effet, la régulation de la magnésémie est assurée par 'absorption intestinale, comprenant
une voie passive et un systeme de transport actif, et 'excrétion rénale. La cause de
'hypomagnésémie induite par les IPP n’est pas une fuite urinaire inappropriée, mais bien une
altération de 'absorption intestinale active. L’absorption intestinale passive n’est quant a elle
pas altérée.

L’exposition chronique aux IPP est donc une cause d’hypomagnésémie par malabsorption
digestive et, bien que rarement retrouvée, doit faire partie du diagnostic différentiel étiologique.

Il s’agit d’un effet de classe commun a tous les IPP. L’'oméprazole et 'esoméprazole semblent
étre les plus souvent mis en cause. Le pantoprazole est le moins incriminé.

Une normalisation, de la magnésémie dans les deux semaines suivant I'arrét du traitement,
est constatée.

L’hypomagnésémie est associée a de graves symptémes, tels que tétanie, convulsions, et
arythmie cardiaque. Elle surviendrait préférentiellement chez les sujets agés, traités de facon
concomitante par un meédicament hypomagnésémiant (diurétiques, antibiotiques
(gentamicine, amphotéricine B), immunosuppresseurs (cisplatine, ciclosporine), cétuximab),
atteints de maladie rénale chronique ou de gastroentérites. C’est pourquoi, en 2011, la Food
and Drug Administration (FDA), a averti que lutilisation a long terme des IPP peut conduire a
de faibles concentrations sériques en magnésium, et suggére dans ces cas de doser
régulierement le magnésium des patients utilisateurs d'IPP.

> Fer

A la suite d'une exposition prolongée aux IPP, une réduction de I'absorption duodénale du fer
a été observée.

L’acidité gastrique dissocie le fer non heminique de ses complexes alimentaires et permet la
réduction du fer ferrique en fer ferreux soluble et absorbable. Cette carence en fer serait due
a une diminution de I'absorption du fer induite par 'hypochlorhydrie de I'lPP.

Une étude cas-témoins nord-américaine, a comparé 77046 malades qui présentaient pour la
premiere fois une carence martiale et 389314 sujets témoins. L’étude a montré que la prise
d’'IPP depuis au moins 2 ans etait significativement associée a une carence martiale.
L’association IPP-carence martiale est plus forte chez les sujets jeunes et les femmes. L’effet
indésirable diminue a 'arrét de I'1PP.

Ce resultat differe d’'une étude antérieure : aucun déficit martial cliniquement significatif n’a été
retrouvé chez 109 patients traités depuis six ans par oméprazole pour un syndrome de
Zollinger-Ellison.

En revanche, chez des patients atteints d’hémochromatose héréditaire, un traitement au long
cours par IPP a été associé a une diminution significative de 'absorption du fer.
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Sur la base de ces différentes études, il est difficile de déduire I'impact d’'un traitement par IPP
au long cours chez des patients qui ne présentent pas d’anomalie de la sécrétion acide ni de
l'absorption du fer ; en revanche, cette malabsorption pourrait avoir des conséquences chez
des sujets potentiellement carencés ou ayant des apports alimentaires en fer bas.

> Vitamine B 12

La majorité des déficits en vitamine B12 est causée par la non dissociation de la vitamine B12
de ses protéines porteuses, secondaire a 'hypochlorhydrie induite par les IPP.

En effet, la vitamine B12 ingérée, est complexée a des protéines alimentaires dont elle se
détache dans l'estomac sous laction du suc gastrique, puis se lie a un transporteur
protéinique, sécrété par les glandes salivaires et les cellules gastriques.

Le facteur intrinseéque sécrété par les cellules gastriques se lie a la vitamine B12 et permet de
la protéger du catabolisme bactérien iléal. Ce complexe n’est pas absorbé et, sans protection
du facteur infrinseque, la vitamine B12 est catabolisée par les bactéries, dont la pullulation
peut étre favorisée par I'achlorhydrie. Le risque de carence en vitamine B12 est associé a la
durée et a la dose du traitement par IPP, et a l'infection par Helicobacter pylori.

Une carence prolongée en vitamine B12 pourrait étre associée a une anémie, une
myélopoieése perturbée, une neuropathie, mais aussi a une augmentation du risque de
fracture.

Dans une étude cas témoins américaine réalisée chez des patients agés de 65 ans et plus,
une utilisation au long cours d’'un IPP était associée a une multiplication par quatre du risque
de carence en vitamine B12. De méme, dans une étude américaine prospective réalisée au
sein d’une cohorte de patients suivis pour un syndrome de Zollinger-Ellison, les taux de
vitamine B12 étaient significativement abaissés chez les patients traités au long cours par un
IPP.

Cependant dans une étude fransversale, les patients traités avec des IPP pendant trois
années ou plus avaient des niveaux similaires de vitamine B12 que les utilisateurs non-IPP.

Une relation carence en vitamine B12 et 'age a été mise en évidence : en effet chez les
patients agés traités au long cours par IPP le taux sérique de vitamine B12 diminue alors que
chez les sujets plus jeunes le taux sérique de vitamine B12 ne change généralement pas.

Les données actuellement disponibles ne sont toutefois pas suffisantes pour confirmer I'impact
clinique du déficit en vitamine B12 induit par une exposition prolongée aux IPP et justifier ainsi
un suivi sérique régulier.
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II.7. Interactions Médicamenteuses et Contre-Indications

11.7.1. Contre-indications

Les IPP ont peu de contre-indications mises a part 'hypersensibilité a la substance active, aux
dérivés benzimidazolés ou a 'un des excipients.

’oméprazole, comme les autres inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), ne doit pas étre
administré de fagon concomitante avec le nelfinavir.

11.7.2. Interactions médicamenteuses
[20] [37] [35] [36] [38] [40] [41] [47][48] [ANNEXE 2]

Les IPP, de par leur mécanisme d’action, peuvent interférer avec 'absorption des principes
actifs co-administrés, soit en modifiant leur absorption par 'augmentation du pH intra-gastrique
qu’ils induisent, soit en affectant leur métabolisme par l'intermédiaire des cytochromes qui les
métabolisent.

» Aliération de I'absorption des médicaments

Un principe actif ne peut étre absorbé que sous forme dissoute. De ce fait, 'augmentation du
pH gastrique, lié a un traitement par IPP, diminue 'absorption des bases faibles et augmente
celle des acides faibles.

L'oméprazole et les autres IPP peuvent affecter I'absorption de certains médicaments oraux.
En effet, en augmentant le pH gastrique, les IPP diminuent I'absorption de médicaments
administrés per os, tels que les antifongiques (itraconazole), les immunosuppresseurs
(mycophénolate mofétil) ou encore le saquinavir. A Tlinverse, ils peuvent diminuer la
concentration plasmatique des antirétroviraux (atazanavir, nelfinavir).

La prise d’'un IPP pourrait théoriquement améliorer la biodisponibilité des médicaments pour
lesquels une part importante de la dose ingérée est normalement hydrolysée en milieu acide
(ex. pénicillines), mais cette interaction n’a pas été précisément étudiée.

> Altération du métabolisme hépatigue des médicaments

Tous les IPP, a 'exception du rabéprazole sont en grande partie métabolisés par I'isoenzyme
2C19 du cytochrome P450 et dans une moindre mesure par les isoenzymes 3A4.
L’ésoméprazole et F'oméprazole sont des inhibiteurs puissants du CYP 2C19. L'oméprazole
est également un inducteur modéré du CYP 1A2. Il existe donc un risque d’interaction
pharmacocinétique avec les médicaments qui sont des substrats majeurs de ces isoformes.

L’'inhibition du CYP 2C19 entraine une augmentation des concentrations plasmatiques et une
prolongation de I'élimination de la phénitoine, du diazépam, du clopidogrel, de la warfarine,
substrats du CYP 2C19.

L'induction du CYP1A2, qui métabolise la caféine et la théophylline, a également été
rapportée.

L'oméprazole et I'ésoméprazole présentent un risque d'interactions médicamenteuses
considérable, tandis que le lansoprazole, le pantoprazole et le rabéprazole sont associés a
une incidence plus faible d'interactions médicamenteuses.
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11.7.3. Focus Clopidogrel
[20] [37] [38] [49] [50]

Le clopidogrel est une pro-drogue. Il est métabolisé par le foie, en partie par le cytochrome
P450 2C19 et devient actif dans linhibition de 'agrégation plaquettaire.

Le risque d’infarctus du myocarde, d’AVC et de défaillance cardiaque lié a 'administration
simultanée d’IPP et de clopidogrel a été beaucoup débattu. Initialement, il était évoqué que
les IPP exerceraient une inhibition compétitive avec le clopidogrel sur le cytochrome
CYP2C19, le rendant inefficace, mais d’autres études ont réfuté cette hypothese.

Une étude épidémiologique cas-témoins canadienne, menée sur les plus de 66 ans en post-
infarctus en Ontario entre 2001 et 2007, avec une prescription concomitante de clopidogrel et
d’'IPP, met en évidence une association entre le traitement par IPP et risque d'événements
indésirables cardiaques. En revanche, elle ne met en évidence aucune association entre
nouvel infarctus et les anti-H2 chez les patients traités par clopidogrel.

Dans l'analyse sur le type d'IPP, le pantoprazole qui n'inhibe pas le cytochrome P450 2C19,
n'est pas associé a un sur-risque d'événements. Tandis que les autres IPP (oméprazole,
lansoprazole, rabéprazole) sont collectivement associés a une augmentation de 40 % du
risque de ré-infarctus a 90 jours apres la sortie de I'hopital. Et globalement 7 a 14 % des ré-
hospitalisations pour ré-infarctus dans cette cohorte sont donc attribuables a l'interaction entre
IPP et clopidogrel.

Les résultats des études menées chez des sujets sains ont montré une interaction
pharmacocinétique (PK) / pharmacodynamique (PD) entre le clopidogrel (pour une dose de
charge de 300mg / suivie d’'une dose d’entretien de 75mg par jour) et foméprazole (80 mg par
jour par voie orale) entrainant une diminution moyenne de 46% de 'exposition au métabolite
actif du clopidogrel et entrainant une diminution de linhibition maximale de l'agrégation
plaquettaire de 16% en moyenne. Une diminution moins prononcée de I'exposition au
métabolite actif a été observée avec le pantoprazole ou le lansoprazole.

il ne s’agit donc pas d’'un effet de classe et les IPP dont le métabolisme dépend d’autres
isoenzymes que le CYP450 2C19 (pantoprazole, lansoprazole), pourraient ne pas exposer le
patient a un risque important d’interaction avec le clopidogrel.

Par mesure de précaution, l'association d’IPP et d’inhibiteurs puissants ou modérés du
CYP2C19 doit étre déconseillée. Cette association doit étre le plus souvent évitée, sauf aprés
examen approfondi du rapport bénéfice/risque. Elle impose une surveillance clinique étroite
du patient.

I1.7.4. Focus Inhibiteurs de tyrosine-Kinase
[51]1[52] [53] [54] [55] [56]

Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), thérapies ciblées anti-cancéreuses, sont de petites
molécules qui inhibent l'activité enzymatique tyrosine-kinase de certains récepteurs en se
fixant de fagon compétitive sur le site de liaison de 'ATP des tyrosines kinases.

Les ITK sont généralement solubles en milieu acide et leur solubilité diminue rapidement a pH
supérieur a 4 - 6. En effet, ils existent sous formes ionisées et non ionisées dans I'estomac.
Or, 'augmentation du pH d’environ 1 a 4 peut perturber I'équilibre entre les deux formes d’ITK
en faveur des formes non ionisées moins solubles. Par conséquent, le médicament est moins
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bien absorbé ce qui baisse les taux sanguins d'ITK et entraine une diminution des
concentrations plasmatiques d’ou une baisse de l'efficacité du traitement.

Dans le cas de I'imatinib (Glivec®), sa solubilité décroit avec 'augmentation du pH alors qu'il
reste trés soluble entre 6 et 8. L’administration concomitante d’IPP impacte donc peu son
absorption.

D’apres une revue des données de la littérature, il semblerait que [interaction
médicamenteuse ITK/IPP soit plus marquée avec le crizotinib (en ATU), le dasatinib
(Sprycel®), I'erlotinib (Tarceva®), le géfitinib (Iressa®), le lapatinib (Tyverb®) et le pazopanib
(Votrient®). Les auteurs recommandent donc d’éviter les inhibiteurs de la pompe a protons,
les anti-H2 ou les antiacides ou, au moins, d’espacer les prises de plusieurs heures.

En effet, 'administration concomitante de 40 mg d’'oméprazole pendant 4 a 7 jours induit une
diminution de la biodisponibilité de 40% pour le dasatinib et de 46% pour I'erlotinib. Concernant
le nilotinib (Tasigna®), une réduction de 34% de la biodisponibilité a été observée en cas de
co-administration avec 40 mg d’ésoméprazole sur 5 jours.

En revanche, ces agents peuvent étre utilisés avec l'imatinib (Glivec®), I'axitinib (Inlyta®), le
ruxolitinib (Jakavi®), le sorafénib (Nexavar®), le sunitinib (Sutent®), le vandétanib
(Caprelsa®), et le vémurafénib (Zelboraf®).

Quant au nilotinib, il se situe entre ces deux extrémes. Il peut étre administré avec les IPP. En
revanche, les anti-H2 doivent étre pris 10 heures avant ou 2 heures apres le nilotinib et les
antiacides devraient étre pris deux heures avant ou apres.

Il nexiste pas de données disponibles sur les possibles interactions avec le régorafénib
(Stivarga®).

Les IPP, les anti-H2 ou les antiacides peuvent profondément altérer 'absorption de la plupart
des ITK. C’est pourquoi cette interaction est a prendre en compte puisque souvent méconnue
et difficile a anticiper.

1.7.5. Focus Méthotrexate
[57] [58] [59]

Le méthotrexate (MTX) est un cytotoxique prescrit a haute dose dans le traitement de
pathologies cancéreuses. La co-prescription de MTX/IPP est déconseillée pour des doses
supérieures a 20 mg/semaine et seulement a prendre en compte pour les doses inférieures.
La littérature rapporte de nombreux cas d’altération de la clairance rénale du MTX en présence
d’'IPP majorant le risque de survenue d’effets indésirables.

Le premier cas clinique publié suggérant une interaction entre le MTX haut dosage et
oméprazole date de 1993. |l s’agissait d’'un patient traité par MTX pour un ostéosarcome chez
qui il avait été observé un retard d’élimination du MTX lors du premier cycle de chimiothérapie
alors qu’il était traité de maniére concomitante par oméprazole. Lors des 3 cycles suivants,
apres l'arrét de I'lPP, la cinétique d’élimination du MTX était redevenue normale.

Des études observationnelles ont montré que 'administration d’un IPP juste avant ou en méme
temps que du méthotrexate prescrit a hautes doses (MTXHD) peut entrainer un retard a
Iélimination de ce dernier entrainant une augmentation des concentrations du MTX et ainsi
une augmentation de sa toxicité.
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Les auteurs signalent tous un retard d’élimination du MTX sauf dans une étude canadienne
portant sur 73 patients recevant leur premier cycle de chimiothérapie par MTXHD avec une
utilisation d’'un IPP (DCI inconnue) signalée chez 41% des patients. Dans cette étude, la co-
prescription d’un IPP n’était pas associée a un retard d’élimination du MTX.

Dans la base nationale de Pharmacovigilance (BNPV), on retrouve quatre cas pouvant
évoquer une interaction médicamenteuse MTX/IPP :

- 1 cas d’agranulocytose (MTX per os 7.5mg/semaine et ésoméprazole)
- 1 cas de défaillance rénale (MTX IV 6g, oméprazole)

- 1 cas dulcération buccale et ocesophagienne (MTX per os 7.5mg/semaine,
ésomeéprazole 40mg/j Biprofénid® (kétoproféne) 300mgl/j).

- 1 cas de défaillance rénale (MTX IV 5g, Inipomp 20mg/j)

A partir d'une extraction de la base de données de PV américaine, des cas de possible
interaction IPP/MTX sont décrits. Cette requéte retrouve 7 cas avec loméprazole, 5 cas avec
Fesoméprazole et 2 cas avec le pantoprazole. Le MTX était utilisé dans une indication
oncologique dans 11 cas et dans 2 cas une normalisation de la clairance du MTX lors des
cures réalisées sans IPP est signalée.

Globalement, une prescription d’'IPP (oméprazole, esoméprazole, lansoprazole pantoprazole)
est retrouvée dans les études, le rabéprazole n’est jamais cité.

Le mécanisme de cette interaction est inconnu. Cependant différentes hypothéses sont
proposées :

- Le methotrexate et son métabolite le 7-hydroxyméthotrexate sont en partie éliminés
via un transporteur membranaire : BCRP1. En 2004, une étude montrait qu’in vitro et
chez la souris, les dérivés benzimidazoles interférent avec ce transporteur, modifiant
ainsi la cinétique d’élimination du MTX.

- L'inhibition rénale de I'élimination du MTX via le blocage de la pompe H+/K+ ATPase
par les IPP.

- La surexpression du transporteur MRP3 au niveau hépatique induite par les IPP avec
pour conséquence 'augmentation de I'élimination du MTX dans la circulation sanguine
plutét que dans la bile.

- L’activité des IPP sur le transporteur HOAT4 impliqué dans les interactions MTX/AINS,
probénécid et pénicilline.

- Tout récemment, Chioukh et al. ont analysé in vitro, le potentiel inhibiteur de 3 IPP
(omeprazole, lansoprazole et pantoprazole) sur les transporteurs hOAT1 et hOAT3.
Ces deux isoformes de ce transporteur prédominent au niveau des tubules rénaux et
sont impliqués dans la sécrétion tubulaire active du MTX. Les auteurs montrent que
les 3 IPP testés inhibent in vitro le transport du MTX par hOAT3. La pertinence clinique
de ces données in vitro reste toutefois difficilement évaluable.

Le métabolisme du MTX étant complexe, impliquant plusieurs transporteurs et la part de
chacun dans l'élimination in vivo lors des cures de MTXHD, il faut définir une balance
béneéfice/risque et pratiquer une évaluation de la pertinence de la prescription de PP avant
Finitiation du traitement par MTX pour limiter un risque iatrogéne.
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11.7.6. Focus Inducteurs enzymatiques
[20]

Des médicaments connus pour induire le CYP2C19 ou le CYP3A4 ou les deux (comme la
rifampicine et le millepertuis) peuvent conduire a une diminution des taux sériques des IPP
par augmentation de leur métabolisme.

Le millepertuis (Hypericum perforatum ou herbe de Saint-Jean) est une plante médicinale
utilisée en phytothérapie et disponible en officine. Cependant, de nombreux produits a base
de millepertuis sont également commercialisés dans certains magasins de diététique,
supermarchés ou accessibles sur Internet.

11.8. Conseils de bon usage

L’utilisation des IPP devrait étre restreinte aux situations pour lesquelles un réel bénéfice est
attendu, a savoir en cas de symptémes associés a des lésions d'cesophagite érosive
objectivées par un examen endoscopique. La prescription d’'un IPP en 'absence d’exploration
endoscopique est a éviter.

Les IPP ne devraient pas étre systématiquement prescrits en premiere ligne mais plutot
intervenir aprés lidentification des facteurs environnementaux favorisants et 'échec des
traitements symptomatiques (antiacides, alginates).

11.8.1. Modalités de dispensation
[20][28] [38] [60] [61]

La dispensation est 'acte pharmaceutique qui associe a la délivrance des médicaments,
l'analyse pharmaceutique de ordonnance médicale si elle existe, la préparation éventuelle
des doses a administrer et la mise a disposition des informations et conseils nécessaires au
bon usage des médicaments.

L’analyse pharmaceutique permet la vérification des posologies, des doses, des durées de
traitement, du mode et des rythmes d’administration, de I'absence de contre-indication,
d’interactions et de redondances médicamenteuses.

Devant une symptomatologie de RGO, le pharmacien se doit de préconiser des regles
hygiéno-diététiques et 'usage d’alginates (anti-reflux) avant I'initiation d’un traitement par IPP.

Ces regles sont les suivantes :
- Eviter les repas trop gras et trop copieux.

- Eviter les aliments et boissons acides et gazeuses (ex : agrumes, tomates, sodas,
café).

- Eviter les aliments trop sucrés (ex : miel, bonbons).
- Manger au calme, a heure fixe et régulierement.

- Manger plus de fibres (ex : fruits, légumes verts) : un régime méditerranéen a base de
fruits et légumes non transformés et la consommation d’eau alcaline (pH> 8) seraient
aussi efficaces que d'utiliser un IPP.

- Supprimer les aliments qui ont été identifiés par le patient comme pouvant générer des
troubles (vin blanc).
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- Eviter l'alcool et le tabac.

- Eviter de se coucher trop précocement apres la fin d’'un repas, surtout le soir (laisser
un délai d’au moins deux heures, si possible) et surélever la téte du lit de 45 °.

- En cas de surcharge pondérale, perdre du poids si possible.

Lors de Tlinitiation d’un traitement par IPP, le pharmacien, s’assure du respect de la
prescription, celle-ci se doit d’étre conforme aux recommandations de 'HAS en termes
d’indication, de dose, et de durée du traitement.

Le pharmacien doit s’assurer que la posologie correspond a la dose minimale efficace : au
long cours, dans une indication bien définie, il se doit de proposer une diminution de dose et
de ne pas renouveler systématiquement un traitement par IPP (réévaluer au moins tous les 3
mois l'indication d’un traitement au long cours par IPP).

Le pharmacien doit toujours avoir en téte la définition du sujet a risques : patients sous AINS
de plus de 65 ans, ou ayant des antécédents d’ulcére gastroduodénal, ou traités par
antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoides.

De plus il ne doit pas renouveler un traitement par IPP chez la personne agée prescrit sans
preuve endoscopique, ou pour un ulcére gastro-duodénal documenté il y a plusieurs années,
ou pour la prévention des Iésions par antiagrégant plaquettaire sans facteur de risques ou
sans recherche d’infection a H. pylori.

Il interroge le patient ou la famille au sujet de 'automédication et informer le patient sur la
gestion de son traitement et des risques encourus au long cours.

Enfin le pharmacien donne des conseils pour 'administration du traitement. Concernant
Foméprazole qui se présente sous forme de gélules, il est possible d'ouvrir la gélule et de
meélanger les microgranules avec un demi-verre d'eau ou un aliment (yaourt, jus de fruit,
compote de pommes, eau non gazeuse). Il conseille aux patients de prendre le mélange
immédiatement (ou dans les 30 minutes) et de toujours remuer le mélange juste avant de le
boire, puis de rincer le verre avec un demi-verre d'eau et le boire. Le contenu des sachets de
granulés d'ésoméprazole doit étre dispersé dans un verre d'eau.

Ainsi, le bon usage des IPP regroupe le respect des indications, 'adaptation de la posologie a
la dose minimale efficace, la reconsidération du traitement a chaque dispensation et fait partie
de la responsabilité du pharmacien pour limiter la survenue deffets indésirables. La
connaissance de ces effets peut permettre de les prévenir, de les détecter et de les prendre
en charge précocement de fagon adaptée.
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11.8.2. Gestion d’un effet indésirable

Les IPP au long cours peuvent étre responsables d’effets indésirables potentiellement graves
- fracture ostéoporotique, carence en vitamine B12, hyponatrémie, hypomagnésémie, infection
gastro-intestinale en particulier a Clostridium difficile, atteintes rénales et pneumonie. Les
effets secondaires les plus courants a court terme sont : maux de téte, nausées, diarrhées,
éruption cutanées.

Tous ces effets indésirables peuvent étre spontanément signalés au pharmacien par le patient
ou détectés par le pharmacien lui-méme, lors du suivi du traitement.

Le pharmacien contribue a la surveillance et a l'évaluation des effets indésirables liés a
I'utilisation des médicaments. |l est tenu de signaler, sans délai, tout effet indésirable suspecté
d’étre di & un médicament au centre régional de pharmacovigilance (CRPV).

Le pharmacien peut alors prendre avis auprés du CRPV sur la conduite a tenir face a un effet
indésirable.

Pour des effets indésirables transitoires et bénins, il peut proposer au patient un arrét
temporaire de I'lPP associé a des regles hygiéno-diététiques strictes pour la prise en charge
des symptébmes

La réduction des doses ou son utilisation selon les besoins sont aussi des options que le
pharmacien peut recommander au patient. Cependant, au vu des risques d’effet rebond a
Farrét du traitement, des précautions doivent étre prises. Le patient doit étre informé de ce
risque et il lui est alors proposé un arrét avec décroissance progressive des doses. Le
pharmacien en informe le médecin traitant (par téléphone ou mieux encore, par lettre de
liaison) en préconisant une surveillance de la réapparition des symptémes dans les semaines
suivant larrét.

Le pharmacien choisit en accord avec son patient ce qui lui convient le mieux, et ce qui lui
parait le plus acceptable.

11.8.3. Gestion d’une interaction médicamenteuse

On parle d'interaction médicamenteuse (IM) quand l'administration simultanée de deux
médicaments conduit a potentialiser ou a opposer les effets désirés ou indésirables d’au moins
un de ces médicaments. Les interactions médicamenteuses relevent de deux mécanismes :

- Fun pharmacodynamique qui résulte de l'action d’'un médicament qui va modifier la
réponse d'un médicament qui lui est associé et conduit @ une synergie ou un
antagonisme,

- Tautre pharmacocinétique qui résulte de l'action d’'un médicament qui va modifier
labsorption intestinale, la diffusion, le métabolisme hépatique et excrétion biliaire ou
rénale d’'un autre médicament entrainant une perte d’efficacité.

L’IM liée a I'IPP est d’ordre pharmacocinétique. L’absorption du médicament est perturbée,
conduisant a une modification de la biodisponibilit¢ du médicament. Le métabolisme est
également déséquilibré avec lintervention de médicaments métabolisés par un méme
systéme enzymatique. Cependant il se peut que le mécanisme entrainant l'interaction ne soit
pas connu.
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Pour une IM, il convient de citer les médicaments impliqués, d’en décrire I'effet, le délai de
survenue et son intensité, d’en coter la gravité et d’en préciser le niveau de preuves a partir
des données de la littérature.

Le pharmacien peut rappeler au médecin, la ou les mesures correctives a mettre en ceuvre :
diminuer ou augmenter la posologie d’'un des médicaments concernés, proposer une
thérapeutique alternative ou encore modifier le plan d’administration, tout en tenant compte
des facteurs de risques liés au nombre de médicaments et a la caractéristique du patient
(insuffisant hépatique, insuffisant rénal, sujet agé...).

A Tofficine le pharmacien peut proposer au patient des bilans de médication afin de lutter
contre la polymédication. Le Bilan Partagé de Médication (BPM) se définit d'apres la Haute
Autorité de Santé (HAS) comme "une analyse critique structurée des médicaments du patient
par le pharmacien dans l'objectif d'établir un consensus avec le patient concernant son
traitement”. |l repose sur l'expertise et les compétences du pharmacien, sur le partage
d'informations et sur une coordination pluri-professionnelle tout particuliérement avec le
meédecin.

11.8.4. Suivi du traitement
[38] [40] [41] [43] [52]

Les IPP au long cours peuvent étre responsables d’effets indésirables potentiellement graves.
Diverses recommandations pratiques pour un suivi optimal du traitement peuvent étre
proposeées :

Complications des

PP Recommandations pratiques face a un effet indésirable

Respect du bon usage des IPP (indication, posologie, durée)
- Diminution graduelle de 'lPP sur quelques semaines avant

son arrét définitif chez les sujets ayant bénéficié d’'un
Effet rebond acide traitement de pIUS de 2 mOIS

- Ajout d’'un anti-acide ou d’'une barriére anti-acide possible
afin de soulager les symptémes liés a 'hyper-acidité.

- Vigilance gquant aux signes clinigues de NIA pouvant
survenir au cours des premieres semaines de traitement

sy par IPP.
Toxicité rénale ) . ;
- Surveillance annuelle de la fonction rénale chez les sujets
(NIA, IRC) de plus de 65 ans ou avec co-morbidités.

- NIA induite par un IPP : administration ultérieure d’un autre
IPP non recommandée (effet de classe)

- Précautions et surveillance chez les sujets a risque de
fractures osseuses (femme agée de plus de 65 ans,
ostéoporose connue, antécédent personnel de fracture,

Ostéoporose S - . .
P antécédent familial d’ostéoporose, maladies
Fractures osseuses endocriniennes, traitements par corticoides,...).
- En cas d’apport calcique, privilégier les sels de calcium
sous forme soluble tels que le citrate ou carbonate.
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Colite
microscopique

Cancer gastrique

Infections digestives
Infections
pulmonaires

Infections chez le
patient cirrhotique

Hypomagnésémie

Malabsorption du fer

Carence en vitamine
B12

Tout IPP (lansoprazole ++) introduit au cours des 6 mois précédant
le début d’'une diarrhée chronique doit &tre incriminé.

Eradication de I'Hp chez tout malade infecté nécessitant un
traitement par IPP au long cours.

Limiter les prescriptions d’'IPP chez les sujets a risque d’infections
entériques (voyageurs dans les pays a risques, malades
hospitalisés ou sous antibiotique pour infection a C. difficile, sujets
agés, immunodéprimés ou a risque de pullulation bactérienne
intestinale).

Limiter les prescriptions d’'IPP chez les patients a risque élevé
d’infection pulmonaire.

Stopper I'IPP en 'absence d’indication avérée.

- Contréle annuel de la _magnésémie chez les patients a

risque traités au long cours par IPP : sujets agés de plus de
65 ans et/ou sous traitement hypomagnésémiant (digoxine,
diurétiques).

- En cas d’hypomagnésémie : interruption de TIPP et
correction du déficit en magnésium.

- En cas dindication a la poursuite de I'lPP : privilégier le
pantoprazole en association a une supplémentation orale
par magnesium.

Aucune recommandation d’un contréle régulier de la ferritinémie

Dosage de la vitamine B12 en cas de prise au long cours d’IPP au
moindre doute de carence (troubles neurologiques, cognitifs ou
hématologiques).

Tableau 5 : Recommandations pratiques face aux effets indésirables des IPP
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Recommandations face a une interaction médicamenteuse

Interaction
médicamenteuse
(clopidogrel)

Interaction
médicamenteuse (ITK)

Interaction

Respect d'un délai de 12 heures entre les 2 prises,
en proposant I'lPP le matin a jeun et le clopidogrel le
soir au cours du repas.

Choix du pantoprazole ou de 'esoméprazole.
Switch du clopidogrel par le prasugrel.
Utilisation possible des hydroxydes d’aluminium et de
magnésium en respectant un intervalle de 2 heures
avec la prise de 'l TK.

Arrét de I'IPP ou ne pas prendre d’antiacides 2
heures avant ou dans I'heure qui suit la prise d’'ITK.

Si l'utilisation des antiacides est jugée nécessaire, ils
doivent étre pris au moins 4 heures avant ou 2
heures aprés la prise d’ITK.

La co-prescription de MTX/IPP est déconseillée pour des

médicamenteuse (MTX) doses supérieures a 20 mg/semaine de MTX.

Tableau 6 : Recommandations pratiques face aux interactions médicamenteuses des IPP
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lll. Enquéte aupres des pharmaciens d’officine

lll.1. Justification de 'enquéte

Dans le cadre de son mémoire de Master 2, le Docteur Karen Rudelle a réalisé une enquéte
sur les « connaissances et attitudes des médecins généralistes a légard des effets
indésirables des inhibiteurs de la pompe a protons » en Nouvelle-Aquitaine [62].

Comme les IPP sont tres largement prescrits et renouvelés sur le long terme, il nous a paru
intéressant de faire un comparatif avec les connaissances et les pratiques des pharmaciens
d’officine.

lll.2. Méthode

lll.2.1. Objectif

L’objectif principal était d’évaluer la connaissance a l'officine des différents risques imputables
aux IPP, et la gestion d’un effet indésirable signalé par le patient, ainsi que la conduite du
pharmacien face a une interaction médicamenteuse décelée au comptoir.

ll1.2.2. Type d’étude

Une enquéte a été réalisée aupres des pharmaciens d’officine de lex-région Limousin,
concernant les effets indésirables (El) et certaines interactions médicamenteuses (IM) des
inhibiteurs de la pompe a protons.

Pour mener cette enquéte, une liste d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses a
été établie, basée sur une revue des RCP des différents IPP, et sur la consultation des livres
de référence Martindale et Meyler’s.

A alors été établi un questionnaire, répondant a quatre items : les caractéristiques des
répondants, la nature de la prescription d’'IPP, les effets indésirables des IPP, et leurs
principales interactions médicamenteuses.

Le questionnaire a été élaboré a partir du systéme de gestion du contenu LimeSurvey®.

lll.2.3. Envoi du questionnaire
Cette enquéte a été réalisée a partir d’'un questionnaire en ligne [annexe 3] [annexe 4]

diffusé par l'intermédiaire de ex-Conseil Régional de I'Ordre des Pharmaciens (CROP) du
Limousin, a I'attention des pharmaciens d’officine exercant en Correze, en Creuse et en Haute-
Vienne. L’envoi du questionnaire a été effectué directement par le CROP, via un mail, a 324
officines, soit 418 pharmaciens titulaires sollicités. Il était demandé aux titulaires de
transmettre le questionnaire a tous les pharmaciens de l'officine (376 adjoints) afin d’obtenir
un maximum de retours. Ce qui représentait un total de 794 pharmaciens exercant dans les
officines limousines a la date de I'envoi.

L’enquéte s’est déroulée sur une période de huit semaines, comprise entre le 4 février 2019
et le 31 mars 2019. Une relance a été envoyée en date du 7 mars 2019.
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> Aprés le premier envoi

24 réponses ont été obtenues sur les 794 contacts. 10 questionnaires étaient complets, et 14

incomplets.

Le taux de participation était alors seulement de 3,0%.

> Aprés la relance

Les mémes 794 pharmaciens du Limousin ont été sollicités une seconde fois. Au total 50
réponses ont été obtenues apres les 2 envois dont la moitié (25) étaient complets.

Le taux global de participation a Fenquéte est de 6,3%.
lll.3. Résultats

11.3.1. Caractéristiques du répondant

N Nb(%) |
| Age | 50| |
Age moyen (Ecart type) ‘ 48 (11) |
Age médian (Ecart interquartile) 50,5 (59-41)
Age (min-max) \ 2563
| Sexe 46 |
Homme | 22 (47,8%) |
Femme 24 (52,2%)
‘ Lieu d’exercice 46 i
| Rural ‘ 32 (69,6%) |
f Centre-ville 3 (6,5%)
| Quartier 10 (21,7%) |
| Centre commercial
\

1(2,2%)

Type d’exercice 46 |
} Titulaire d'officine en exercice 28 (60,9%)
| individuel |
‘ Titulaire d’officine associé 13 (28,2%) |
~ Adjoint ou intérimaire 5 (10,9%)
f Membre d’un groupement 46 | ‘
~ Oui ‘ i 40 (86,9%) |
Non 5(10,9%)
Sans réponse 1(2,2%)
| Maitre de stage 46 ‘

29 (63,04%)

Oui !
Non 1 17 (37%) |
Tableau 7 : Analyse descriptive des répondants
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l11.3.2. Prescription d’inhibiteur de la pompe a protons

La prescription initiale est le plus souvent faite par le médecin fraitant et est reconduite

systématiquement les mois suivants sans réévaluation.

Réponse i N =45 b (%) 3

Selon vous, la prescription initiale est-elle faite le plus souvent ? ‘
| A I'hopital ou en clinique ! 1 2,2%
| Par un médecin spécialiste de ville , 2 4,4%
| Par le médecin traitant E 42 | 93,4%

Oui

Selon vous, la prescription d’IPP est-elle reconduite de fagon systématique chague mois ?

40

88,9%

|
|
|
|

' Non

5

11,1%

Tableau 8 : Au sujet de la prescription d’'IPP

lll.3.3. Effets indésirables des inhibiteurs de la pompe a protons

Réponse 1 N

Nb (%)

Pensez-vous que certains de vos patients ont été confrontés a des effets indésirables liés aux IPP

| au cours des 6 derniers mois ? (n=36)

Oui 8 22,2%
Non 26 72,2% |
Sans réponse 2 5,6% |
Si oui, lesquels ? (question ouverte) (n=36) ‘
' Réponse 3 7 19,4%
' Sans réponse | 29 80,6%
Avez-vous fait un signalement au CRPV ? (n=36) |
| Oui 1 2,8%
Non 33 91,7%
Sans réponse 2 5,5%
Pensez-vous étre suffisamment informé sur les rlsques des IPP ? (n=34)
Oui ’ 6 17,7%
Non 25 73,5%
Ne se prononce pas 3 "

8,8%

Si un patient vous signale un effet indésirable que vous pensez lié a I'lPP, que Iu1 proposez-vous ?

(n=35) ‘
'Vous lui dites de poursuivre le traitement et de l 3
' surveiller si I'effet persiste } 2 57% |
'Vous lui dites de consulter le médecin ‘ 23 65,7% ‘
' Vous appelez le médecin 10 28,6%

médecin ? (n=43) Plusieurs réponses possibles

Si vous avez connaissance d’'un effet indésirable sngnale par un patient, que proposez-vous au

Modification de la dose d’'IPP 3 7%
Arrét temporaire de I'lPP 26 | 60,5% |
| Arrét définitif de I'lPP | 2 4.7% |
'Vous faites une demande d’information au centre de ’ |
' pharmacovigilance i 10 23,2% |
Autre ? 2 4,6% |
Tableau 9 : Effets indésirables des inhibiteurs de la pompe a protons
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| Connaissance El 'Ouin, (%) |Nonn, (%)
|« Vrai El »

| Troubles hématologique |13, (43,3%) |17, (56,7%)
i Hypomagnésémie 13, (43,3%) |17, (56,7%)
' Augmentation enzymes hépatique 19, (63,3%) | 11, (36,7%)
| Insuffisance rénale '7,(23,3%) | 23, (76,7%)
| Pneumopathie 4, (13,3%) |26, (86,7%)
‘ Téaction cutanée (rash, urticaire, syndrome de Lyell ou de Stevens- 120, (66,7%) | 10, (33.3%)
| Johnson...) |

| Fracture '5,(16,7%) | 25, (83,3%)
| Polype gastrique 14, (46,7%) | 16, (53,3%)
| Toux |5, (16,7%) |25, (83,3%)
| « Faux El »

| Hypoglycémie | 2, (8,7%) | 28, (93,3%)
| Hypotension 18, (20,0%) |24, (80,0%)
| Syndrome extra pyramidal 10, (0,0%) 30, (100,0%)

Considérant que la connaissance des El était acceptable si 70% et plus des pharmaciens
répondaient positivement a I'existence d’'un El avec I'IPP, aucun des El proposés dans ce
sondage n’était connu par les pharmaciens de maniére acceptable. En revanche, dans plus

Tableau 10 : Connaissance des El des IPP par les pharmaciens (n=30)

de 80% des cas, les pharmaciens n’ont pas attribué a tort un El sans lien avec un IPP.

A la question ouverte, « en dehors de ceux cités ci-dessus, avez-vous connaissance d’autres
effets indésirables des IPP ? » 29 pharmaciens ont répondu soit 96,7%. Plusieurs réponses
ont été obtenues :

-« Constipation » (1),

-« Diarrhée » (1),

-« Infection clostridium » (1),

-« Hyponatrémie » (1),

-« Nausee » (3),

-« Vomissement » (3),

-« Dysgénésie » (1),

-« Risque accru de démence fronto-temporale » (1),

-« Dysbiose intestinale » (1),

-« Risque accru d’ostéoporose » (1),

-« Infection entérique » (1),

-« Céphalée » (3),

-« Douleur abdominale » (1),

-« Bralures gastriques en continue en remontant le long de I'cesophage » (1),

-« Augmentation des risques cardiovasculaire » (1),
-« Insomnie avec esoméprazole » (1),

-« Sécheresse buccale » (1),

-« Myalgie » (1),

-« Photosensibilité » (1)

-« Aucun a proposer » (15)
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' Statut Non MS (n=12) MS (n=17)

' Connaissance El ' Ouin, (%) | Nonn, (%) | Ouin, (%) | Nonn, (%)
i « Vrai EI » ; ‘
' Troubles hématologique '8, (50,0%) | B, (50,0%) |11, (64,7%) |6, (35,3%) i
| Hypomagnésémie 5, (41,7%) |7, (58,3%) |8, (47,1%) |9, (52,9%) ‘
ZAugmentation enzymes hépatique '8, (66,7%) | 4, (33,3%) |11, (64,7%) |6, (35,3%)
' Insuffisance rénale '2,(16,7%) 10, (83,3%) |5, (29,4%) 12, (70,6%)
' Pneumopathie 1,(8,3%) |11, (91,7%) | 3,(17,6%) 14, (82,4%)
| Réaction cutanée (rash, urticaire, i
syndrome de Lyell ou de Stevens- 8, (66,7%) |4, (33,3%) |12, (70,6%) | 5, (29,4%)
Johnson...) |
Fracture 3, (25,0%) | 9, (75,0%) 12, (11,8%) 15, (88,2%) ‘
| Polype gastrique \7,(58,3%) |5,(41,7%) 7,(41,2%) 10, (58,8%) 7
' Toux }2, (16,7%) |10, (83,3%) |3, (17,6%) | 14, (82,4%) ‘
| « Faux El » ‘
| Hypoglycémie 0,(0,0%) | 12,(100,0%) 2, (11,8%) |15, (88,2%)
| Hypotension 1, (8,3%) |11, (91,7%) 5,(29,4%) 12, (70,6%)
' Syndrome extra pyramidal 0, (0,0%) |12, (100,0%) 0, (0,0%) 117, (100,0%)

Tableau 11 : Comparaison de la connaissance des El des IPP chez les pharmaciens Maitre de Stage
(MS) et les non Maitre de Stage

11l.3.4. Interactions médicamenteuses des inhibiteurs de la pompe a protons

Réponse N { Nb (%)

Selon vous et spontanément, avec quels traitements pensez-vous que les IPP interférent ?

« Vraie IM »

Clopidogrel i 17 60,71%
Anticoagulants oraux (AVK, AOD) ‘ 15 53,57% |
Inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) 9 32,14% |
Méthotrexate | 3 10,71% |
Millepertuis I 17 60,71%
« Fausses IM » ‘
Statines ; 14 | 50,00% |
Autre : 2 | 7.14%
Réponse

Ceux dont l'absorption est liée au pH gastrique
Clarithromycine,
Traitement du VIH

| Si vous décelez une interaction médicamenteuse liée a un IPP, que faites-vous ? (n=33)

' Vous appelez le prescripteur i 25| 75,7%
| Vous faites une demande d’information au centre de | ; i
pharmacovigilance 6 18,2%
Vous délivrez ‘ 2 } 6,1% |

Tableau 12 : Interactions médicamenteuses des IPP

Considérant que la connaissance des IM était acceptable si 70% et plus des pharmaciens
répondaient positivement a I'existence d’une IM avec I'lPP, aucune des IM proposées dans ce
sondage n’était connue par les pharmaciens de maniere acceptable. En revanche, un
pharmacien sur deux a attribué a tort une IM sans lien avec un IPP.
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Lorsque les pharmaciens décélent une IM liée a un IPP, la majorité des répondants a litem
(25), soit 75,7% appelle le prescripteur, 18,2% demandent conseil au Centre régional de
pharmacovigilance (CRPV) et 6,1% délivrent I'1PP.

l11.3.5. Discussion
[62] [63] [64]

Cette enquéte destinée a évaluer le niveau de connaissance et 'attitude des pharmaciens
d’officine face aux effets indésirables (El) ou interactions médicamenteuses (IM) a montré une
méconnaissance globale des El et IM et un recours au médecin ftraitant pour leur gestion,
associé a un arrét temporaire. La qualité de maitre de stage n’a pas eu d’influence sur les
réponses au questionnaire.

Selon notre étude, sur 50 pharmaciens ayant repondu au questionnaire, 22,2% d’entre eux
ont été confrontés a des effets indésirables des IPP au cours des 6 derniers mois, effets
d’'ordre digestif principalement. Les 3/4 n'ont pas eu connaissance d’effets indésirables
rapportés par les patients. Parmi les pharmaciens confrontés a un El qu’ils pensent lié a I'PP,
pres des 2/3, incitent le patient a aller consulter son médecin traitant et proposent un arrét
temporaire de 'IPP. Dans plus de 20% des cas, le pharmacien contacte lui-méme le médecin.
En effet, le médecin traitant est a l'origine de la prescription d’IPP dans plus de 9 cas sur 10
et renouvelle 'ordonnance de facon systématique chaque mois. Dans les autres cas, le
pharmacien conseille au patient de poursuivre le traitement et de surveiller si I'effet persiste.

Parmi 50 pharmaciens ayant répondu au questionnaire, un seul a fait une déclaration de
pharmacovigilance soit 2,0%. Le signalement a la pharmacovigilance est tres faible, ce qui
représente un frein a la bonne identification des El des IPP, notamment pour améliorer
Finformation dans le RCP.

Population des répondants :

Selon les données démographiques du Conseil national de I'ordre des pharmaciens (CNOP)
au 1° janvier 2018, 26 558 pharmaciens titulaires étaient inscrits et exercaient dans 21 192
officines en métropole. L’age moyen était de 50,2 ans pour un ratio H/F de 1,2. Les
pharmaciens adjoints étaient au nombre de 27 586 d’age moyen 43,8 ans avec un ratio H/F
de 0.23.

Dans l'ex région Limousin, on recense actuellement 149 maitres de stage agréés, ce qui
représente 35% des pharmaciens titulaires.

Dans le cas de notre étude, 'dge moyen des pharmaciens répondants (titulaires ou adjoints)
est de 48 +/- 11 ans avec un sex-ratio H/F de 0,9, ce qui semble assez représentatif de la
population pharmaceutique frangaise. En revanche, les pharmaciens les plus enclins a
répondre ont été ceux exercant en milieu rural (7 sur 10) ou dans une pharmacie de quartier,
sans doute plus a l'écoute de leur patientéle. Il s’agit majoritairement de pharmaciens
travaillant en exercice individuel, membres d’un groupement dans pres de 9 cas sur 10 et
maitres de stage dans 60%. Ces deux derniers criteres suggerent des gages de
connaissance, en raison des formations proposées par les groupements ou de l'actualisation
nécessaire pour accueillir un stagiaire. Cependant, il n’existe pas de différence statistiguement
significative pour aucune des connaissances des El des IPP entre les pharmaciens MS et non
MS.
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On remarquera néanmoins que seulement 10 % des adjoints ont répondu alors que ce sont
généralement des pharmaciens plus fraichement dipldmés et par conséquent, susceptibles de
mieux connaitre la pharmacologie des IPP.

Connaissance des Effets Indésirables et Interactions Médicamenteuses proposés :

Les El des IPP inclus dans le questionnaire ont été choisis a partir des données de la littérature
parmi les plus fréquents ou les plus sévéres.

Seuls 60% des pharmaciens ont répondu sur la connaissance des El. L’hypothése que les
40% restant ne se soient pas exprimés sur leurs connaissances serait probablement un
argument en faveur de leur méconnaissance face aux risques potentiels des IPP.

Nous pouvons constater que les El potentiels des IPP sont méconnus dans 'ensemble par les
pharmaciens. Les El les plus connus concernent les réactions cutanées (66,7%) et
laugmentation des enzymes hépatiques (63,3%), mais n’obtiennent pas le seuil de 70%
considéré comme acceptable. Des effets séveres tels que 'lhypomagnésémie ou le risque de
fracture apres traitement au long cours, sont méconnus de plus de 4 pharmaciens sur 10 pour
l'un et 8 pharmaciens sur 10 pour l'autre. En revanche, il est a noter que les « faux » El
(hypoglycémie, hypotension et syndrome extra pyramidal) ont un taux de réponses négatives
supérieur (respectivement 93,3 %, 80%, 100%), que nous pouvons considérer comme des
bonnes réponses car supérieures a 70%.

Les IM des IPP proposées dans le questionnaire sont des interactions majeures qui peuvent
augmenter la toxicité du médicament concomitant a I'lPP ou au contraire diminuer son
efficacité.

Les IM liées aux IPP sont également méconnues par 'ensemble des pharmaciens. Les IM qui
seraient le plus connues sont celles associées au clopidogrel et au millepertuis (60,71%), mais
n’obtiennent pas, elles non plus, le seuil fixé de 70%. En revanche, un pharmacien sur deux a
attribué a tort une IM sans lien avec un IPP (les statines, substrats du CYP 3A4 et non du
2C19, dont 'absorption est indépendante du pH). Lorsqu’ils sont confrontés a une IM liée a un
IPP, la majorité des pharmaciens (75,7%) appelle le prescripteur, 18,2% demandent conseil
au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) et 6,1% délivrent I'lPP. Les logiciels
informatiques d’aide a la dispensation et le dossier pharmaceutique (DP) ouvert via la carte
vitale du patient sont en capacité de détecter les IM et alertent le pharmacien avant la
délivrance lui permettant ainsi d’évaluer la balance bénéfice/risque.

Limites de I'étude :

Comme nous pouvons le constater, le taux de participation des pharmaciens a 'enquéte est
extrémement faible (6,3%) malgré une relance du CROP via leur mailing-liste. Il existe une
franche difficulté a mobiliser les pharmaciens trés probablement en raison d’'un manque de
confiance en eux ou encore d’une sur-sollicitation.

En effet, les pharmaciens regoivent une multitude d’informations dans leurs boites mail de
difféerentes sources. S’ils ne réagissent pas rapidement, les questionnaires sont oubliés. Il est
par conséquent difficile d’extrapoler les connaissances des pharmaciens obtenues au cours
de cette enquéte a 'ensemble de la profession officinale.

En comparaison, une étude sur « les connaissances et attitudes des médecins généralistes a
I'égard des El des IPP » a été réalisée dans le cadre d’'un Master 2 de 'Université de Bordeaux
[62]. Les 2773 médecins généralistes (MG) et 319 chefs de clinique des 35 départements
universitaires de médecine générale de Nouvelles Aquitaine ont été sollicités via un
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questionnaire en ligne sensiblement similaire a celui de notre enquéte (les interactions
médicamenteuses n’ont pas été évoquées pour les MG). Le taux de participation de 7,5% n’est
guere plus élevé que celui des pharmaciens d’officine. 38,4% des médecins généralistes qui
ont répondu, ont été confrontés aux El des IPP lors des 6 derniers mois. Les effets les plus
rapportés étaient des troubles digestifs. En cas de suspicion d’'un El des IPP par le MG, l'arrét
du traitement a été réalisé pour la plupart (82,0%). Le signalement auprés de la
pharmacovigilance n’a été effectué que dans 2,3% des cas. Enfin aucune différence de
connaissance n’a été constatée entre les maitres de stage et les non maitres de stage
universitaires.

Il ressort de ces études que les connaissances des pharmaciens d’officine et des médecins
généralistes en matiere d’El des IPP sont trés semblables. Elles montrent que les pharmaciens
d’officine et les médecins généralistes ne connaissent pas suffisamment les effets indésirables
les plus fréquents et/ou les plus séveres. Face au signalement d’un El par un patient traité par
IPP, le pharmacien propose un arrét temporaire et renvoie vers le médecin généraliste qui
confirme par une déprescription. Les deux acteurs de santé sont donc complémentaires, mais
ils ne font quasiment pas appel a la pharmacovigilance.

Les pharmaciens d’officine (73,5%) comme les médecins généralistes (74,7%) estiment ne
pas étre suffisamment informés sur les risques des IPP. C’est pourquoi une meilleure
formation initiale et/ou le développement professionnel continu (DPC) sur les risques des IPP
seraient souhaitable. Il existe en France des recommandations de la HAS concernant le bon
usage des IPP en termes d’indications et de durée de traitement, cependant aucune
recommandation en termes de gestion des risques n’est connue.

Au Canada, des outils de « déprescription » ou d'amélioration des prescriptions des IPP
existent et pourraient étre diffusés en France.

Laura MARTIN | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 87
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Conclusion

Les IPP sont trés largement prescrits, en particulier par les médecins généralistes qui les
considérent comme sdrs. Cependant, des données récentes décrivent de nombreux et parfois
séveres, effets indésirables associés aux IPP ainsi que des interactions médicamenteuses a
prendre en compte.

Notre enquéte a montré que les pharmaciens d’officine en connaissent mal les risques mais
expriment un besoin pour étre mieux informés et guidés pour une dispensation adaptée.

Il n'y a actuellement aucune preuve scientifique suffisante pour imposer des stratégies
spécifiques afin de réduire et de limiter la survenue et l'intensité des effets indésirables des
IPP. Cependant, certaines recommandations peuvent étre faites concernant leur bon usage,
la prévention et le diagnostic précoce d’éventuelles complications du traitement.

C’est pourquoi des perspectives d’intervention semblent indispensables pour améliorer,
F'usage des IPP. L’enquéte menée aupres des médecins généralistes de Nouvelle Aquitaine
laisse a penser que la communication entre professionnels de santé semble primordiale dans
une démarche d’arrét temporaire ou de déprescription des IPP.

Le Pharmacien se doit d’'informer ses patients sur les risques potentiels d’'une consommation
au long cours et de favoriser le bon usage des IPP, y compris ceux disponibles sans
ordonnance.
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Annexe 4. Questionnaire

Enquéte aupres des pharmaciens d’officine
concernant les effets indésirables et certaines

interactions médicamenteuses des inhibiteurs de

la pompe a protons

Dans le cadre de ma thése d'exercice de Docteur en Pharmacie, je réalise un travail sur les effets indésirables

des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP).

L'objectif de cette recherche est d'évaluer les connaissances a l'officine lorsqu'un effet secondaire peut étre
imputable aux IPP ou lors.d'une interaction médicamenteuse mettant en cause un IPP.

Il'y a 30 questions dans ce questionnaire

CARACTERISTIQUES DU REPONDANT

1[]. Age: *
Seuls des nombres peuvent étre entrés dans ce champ.
Veuillez écrire votre réponse ici :

2[]. Sexe : *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

() Féminin
G‘ Masculin

3 []. Lieu d'exercice : *
Veuillez sélectionner une réponse maximum
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

[ IRural

[_] centre-ville

[l Quartier

[_] centre commercial

4 []. Type d'exercice : *
Veuillez sélectionner une réponse maximum
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

[ Titulaire d’officine en exercice individuel
D Titulaire d’officine associé
L] Adjoint ou intérimaire

5[]. Membre d'un groupement : *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

Coui
Q Non

6 []. Maitre de stage : *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

O oui
I Non
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CONCERNANT LA PRESCRIPTION D'IPP

7 [1. Selon vous, la prescription initiale est-elle faite le plus

souvent ? ¥
Veuillez sélectionner une réponse maximum
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

L1A I'hopital ou en clinique
[l Par un médecin spécialiste de ville
[ Par le médecin traitant

8 []. Selon vous, la prescription d'IPP est-elle reconduite de fagon
systématique chaque mois ? *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

(O oui

() Non

CONCERNANT LES EFFETS INDESIRABLES DES IPP

9 []. Pensez-vous que certains de vos patients ont été confrontés
a des effets indésirables liés aux IPP au cours des 6 derniers mois
2 %

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

O oui

Q Non

10 []. Si oui, lesquels ? (Question ouverte)
Veuillez écrire votre réponse ici :

11 []. Avez-vous fait un signalement au CRPV ? *
Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

(Joui
(JNon

12 []. Combien de vos patients sont traités par IPP depuis 6 mois
2 Xk

Seuls des nombres peuvent étre entrés dans ce champ.

Veuillez écrire votre réponse ici :

13 []. Pensez-vous étre suffisamment informé sur les risques des
IPP ? *

Veuillez sélectionner une réponse maximum

Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

LIoui
[_INon

[INe se prononce pas
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14 []. Si un patient vous signale un effet indésirable que vous

pensez lié a I'IPP, que lui proposez-vous ? *
Veuillez sélectionner une réponse maximum
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

L_IVous lui dites de poursuivre le traitement et de surveiller si I'effet persiste
[ Ivous lui dites de consulter le médecin
[ Ivous appelez le médecin

15 []. Si vous avez connaissance d'un effet indésirable signalé par

un patient, que proposez-vous au médecin ? ¥

Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

[_| Modification de la dose d’'IPP

1 Arret temporaire de I'lPP

L] Arrat définitif de I'PP

[_1Vous faites une demande d’information au centre de pharmacovigilance
utre:

CONCERNANT LES EFFETS INDESIRABLES DES IPP

Pour chacun des effets indésirables proposés ci-dessous, merci d’indiquer spontanément s'il s’agit pour
vous d'un effet indésirable connu avec un inhibiteur de la pompe a protons

16 []. Troubles hématologiques : Neutropénie, thrombopénie,
anémie par carence ¥

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

J oui

() Non
17 []. Hypoglycémie *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :
oui
(' Non

18 []. Hypomagnésémie *
Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :
) oui

Non

19 []. Augmentation des enzymes hépatiques *
Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

oui
Non

20 []1- Insuffisance rénale *
Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

() oui
Non

21 []. Hypotension *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :
O oui
Non
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22 []. Pneumopathie *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :
O oui
() Non

23 []. Réaction cutanée (rash, urticaire, syndrome de Lyell ou de

Stevens-Johnson...) *
Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

I Oui
() Non

24 []. Fracture *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :
O oui
) Non

25 []. Syndrome extrapyramidal *
Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

O oui
ONon

26 []. Polype gastrique *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :
O oui
{2 Non

27 []- Toux *

Veuillez sélectionner une seule des propositions suivantes :
Coui
() Non

28 []1. En dehors de ceux cités ci-dessus, avez-vous connaissance

d'autres effets indésirables des IPP ? (question

ouverte obligatoire) *
Veuillez écrire votre réponse ici :
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CONCERNANT LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES DES IPP

29 []. Selon vous et spontanément, avec quels traitements
pensez-vous que les IPP interferent ? *
Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :
L] Clopidogrel
DAnticoaguIants oraux (AVK, AOD)
[inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)
[ | statines
[ Méthotrexate
L] Millepertuis
utre:

30 [1. Si vous décelez une interaction médicamenteuse liée a un
IPP, que faites-vous ? *

Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

[Ivous appelez le prescripteur

[l Vous faites une demande d’information au centre de pharmacovigilance

[Ivous délivrez
Merci pour votre collaboration.
30/04/2019 — 00:00

Envoyer votre questionnaire.
Merci d'avoir complété ce questionnaire.
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Annexe 5. Réponses au questionnaire

") Statstiques rapides

Questionnaire 338574 ‘Enquite auprds des pharmaciens d officine concernant les effets moésiabies ot certaines
IErECHONS Madicamentauses des innibaeurs o2 1a pompe 3 protons’

Résultats

Questonnaire 338574

NOMIYE d eegstementis) poul Celle requits 50
Nombee total  SEgIBIEmEns pour 8 quesiannare 50
Pourcentage du total 100 00%
Résumeé du champ pour Q1
Age
Caicul Résuttat
Décompie 45
Samme 2237 0000000000
Ecan type 1106
Mayenne 4863
Maimum 25 0000000000
Tar quanie (1) 41
2eme quartde (Médiane) S48
AEme quatie (07) 53
Maximum 63 0000000000
Les valeurs nuites sont fes dans les caculs
31 et Q3 sont calcukes en uimsant méthode mintas
Résumeé du champ pour Q2
Sexe
Régponse Décompie Pourcentage
Femiin (F) 24 5217%
hAascutin (M) 2 47 82%
Sans réponse 0 0.00%
Résumé du champ pour Q3
Lieu d'exercice
Réponss Décomple Powrenage
Rural (S2001) 32 59 57%
Centre wille (SQDO2) 3 68.52%
Quarsier (S0003) 10 21.74%
Centre commercial (SQ004) 1 217%
Résumé du champ pour Q4
Type d'axercica
Réponise Décomple FPourcentage
Taulalie doMcne en exsrtice indvidual (SQ001) 23 €0 B7%
Tituiaire Tofficne associé 13 2826%
Adprt ou indéirmare (SQOD3) 5 10.87%
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Résumé du champ pour Q5

Membre ¢'un groupement

Réponse Décomple Pourcentage
O [Y) 40 B5.96%
Non (N) § 0 E%
Sans réponse 1 217%

Résumé du champ pour Q6

Maitra de stage

Réponse Décompte Powrcentage
Oul (Y} 25 53.04%
N (N) 17 36 96%
Sans réponss ] 000%

Résumé du champ pour Q7

Selon vous, 18 prescription initiake est-elle falte le plus souvent ?

Reponse Décomps Pourcentage
A 'higital ou en clrigue (SQ001) 1 2.22%
Par un rnédecin spécialiste de vile (S0002) 2 4.44%
Par e médedin ratant (SQ002) 42 93 33%

Résumé du champ pour Q8

Selon vous, a prescnption d'IPP est-ella reconduile de fagon syslématique chague mois 7

Réponse Décomple Pourcentage

Oul (Y) a0 88 89%

Nom (N) 5 1111%

Sans réponse 0 0.00%
Résumé du champ pour Q8

Pensez-vous que certains de vos patients onl té confrontés a des effels indésirables liés aux IPP au
cours des 6 dermers mois ?

Oui (Y}
Non (W)
Sans réponse

Deécompse

5
2%
2
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Résumé du champ pour Q10

Siou, lesquels ? (question ouverta)

Réponse Décompie Powstentage
Réponse 7 19 44%
Sans réponse 29 50.56%
Ipsntifiant (1) Réponse
13 Ies patients ne savent ou ne veulent pas nous tenir Infoamés de ces probiemes
25 probidmes intestinaux
27 digesti
a0 diarhee
38 verliges

bouche séche

fype allergie
46 Balonnements douleurs abdommales
&

Résumé du champ pour Q11

Avez-vous fait un signalement au CRPY 7

Réponss Décompee Pourcentage

Oul (Y) 1 2.78%

Non (N) a3 91 67%

Sans réponse 2 5 56%
Résumé du champ pour Q12

Combien de vos patents sont haités par IPP depuis 6 mois 7

Calcul Rasultat
Décompte N

Somme 6730 0000000000
Ecant 33088

Moyenne 157 34

Mnimum 20 0000000000
1er quartiie (Q1) 775

2éme guartile (M4édians) 105

3éme quartile (03) 200

Madrmum 2000 0000000000

Les valewrs nulles sont gnotées dans les calculs
21 el Q3 soni calculés en utiiisant méthode minitab

Résumé du champ pour Q26

Pansez-vous éire sufisamment informé sur les nsques des IPP 7

Réponse Décomple Pourcentage

Ow [SQ031) & 16 67%

Non (SQ002) 25 69 44%

Ne s& prononce pas (SQ0MT) 3 B33%
Résumé du champ pour Q27

Si un patient vous signale un effel indésirable que vous pensez lié a I'lPP, que lui proposez-vous 7

Réponse Décompte Fourcentage
Vous I gtes de poursuivre le Trafement &t de survellier si leffe! perssie (2000 2 556%
Vous i ates de consuller le médecin (SQ002) 23 63.89%
Vous appelez it médecin (SQO03) 10 2T 78%
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Résumeé du champ pour Q28

Si vous avez connaissance d'un effel indésirable signalé par un patient, que proposez-vous au

médecin ?
Réponse Décompie Pourcentage
Modification de |3 dose 41PP (SQD01) 3 8.33%
Arrét temporare de (PP (SQ0aZ) 26 72 22%
Anét géfinitif de (PP (SQD03) 2 5 56%
Vous falles une demande dmformation au cenlte de pharmacovigitance (SQ004) 0 27 78%
Aure 2 5.56%
toentifant (1D} Réponss
20 consultaton
38 DISCUSSION DU CAS CLINKQUE EN REUNION DE CONCERTATION
INTERPROFESSIONNELLE UNE FOIS PAR MOIS ( MEDECIN,
PHARMACIEN INFIRMIER, KINE, | DANS LE CADRE DE NOTRE RESEAL INTERPRO
MiseSoins
Résumé du champ pour Q13
Troubles hématologiques - Neulropénie, thrombopénie, anémia par carence
Repanse Decomple Pourcentage
O {Y) 13 4333%
Non (N) 7 56.67%
Sans 0 0.00%
Résumé du champ pour Q14
Hypoglycémie
Réponse Décomple Pourcentage
Oul ) 2 6ET%
Non (N} 28 93.33%
Sans réponse 0 000%
Résumé du champ pour Q15
Hypomagnésémie
Réponse Decompie Pourcentage
Qu (Y} 13 43 20%
Non (N) 17 5 67%
Sans réponse o D00%
Résumé du champ pour Q16
Augmantation das enzymes hépatiquas
Réporse Décomple Pourcentage
O (Y) 19 53.33%
Nan (N) 1 6%
Sans réponse 0 000%
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Résumé du champ pour Q17

Insuflisance rénalke

Réponse Décompte Pourcentage
Qul (Y} 7 23.33%
Non (N) n 76 67%
Sans reponse ] 0.00%
Résumé du champ pour Q18
Hypolension
Réponss Décompte Pourtentage
Oui (Y) 6 2000%
Non (N) 24 80.00%
Sans réponse 0 0.00%
Résumé du champ pour Q18
Pnaumopathie
Répomse Décompte Pourcentage
e (Y) 4 13 33%
Nan (N) 26 86.67%
Sans réponse u 000%
Résumé du champ pour Q20

Réaction cutanée (rash, urbcare, syndrome de Lyell ou de Stevens-Johnson_ )

Reponse Décompte Pourcentage

Oul (Y) 20 6667%

Non (N) 0 3333%

Sare repanse o 0D0%
Résumé du champ pour Q21

Fracture

Reponse Dacompe Pourtentage

Oul (Y} 5 16 67%

Nen (N} 25 83.33%

Sans réponse o 000%
Résumé du champ pour Q22

Syndroma extrapyramidal

Réponse Décompte Pourcentage

oui ) o 000%

Nor (N) a0 100.00%

Sans répanse 0 000%
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Résumé du champ pour Q23

Polype gastnque

RKeéponse Décompie Pourcentage

O (Y) 14 46 67%

pon (N) 18 53.33%

Sans réponse o 000%
Résumeé du champ pour Q24

Toux

Réponse Décompie Powrcentage

oul {Y) 5 16.67%

Non {N) 25 8333%

Sars reponse 0 0 00%
Résumé du champ pour Q25

En dehors de ceux cdés cidessus avez vous connaissance d aulres effels indésirablas des IPP 7

fquestion auverte obligatone)

Réponne Décompie Powrcentage
Réponse 29 WH6T%
Sans réponse 1 333%

idertifiant [10) Réponse

4 sécherease buccale myalpe, phetosensibdité
5 cephalées
10 Itsomme avece esomeprazole
14 Non
18 augmentalon neque cardio vastulaire
20 non
3| non, @ me sens ks mavvaisil
22 NON
23 Non
24 Non
25 céphalées. woubles digesidy
26 bruhsres gasingues an iy en remontan is long da fossaphage
27 non
30 diarrhées
K3 =]
kL) réphaléas, 585, VOIS ents, doulews abdo
8 fection anténgue
risgue accru d'ostéoporose
dyshuose inlestinale

rsque acory de démance fromtotemparais
nausés vomissement

non
Non
Mon
18 dysguetse
0 noa
a1 o
4 non
a3 nausées vomssements
41 hyponatramie
a6 infection clostidum
a7 Constipahon darhéss
48 noa
50
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Résumé du champ pour Q29

Selon vous et spontanément, aves quels traitemants pensez-vous que las IPP interférent 7

Réponse Décompte Pourentage
Cloprlagrel (SQ001) 17 s71%
Artcoaguiants oraux (AVI, AQD) (SQ002) B 5357T%
Inhibileurs de tyrasine kinase (ITX]) (SQ003) g 3214%
Stabnes (SQO0L) 3 10.71%
Méthotrexate (SQ005) 17 50 71%
Mdlepertus (SQ008) 14 50.00%
Auttre 2 7 14%
Idantifiant (1D} Réponse

21 caux doat [absorphon &st hée 3u pH gastngue

24 Clarttvomycine, # vih

Résumé du champ pour Q30

. Si vous decelez une interaction médicamenteuse liée & un IPP, que faites-vous ?

Réponsa Décompte Pourcentage
Vous appelez le prescripteur (SQ001) 25 85.208%
Yous failes une demande dinformation au centre de pharmacovigilance (2Q002) & 21.43%
Vous délivrez (3Q003) 2 T14%
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Serment De Galien

t]e Jjure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de [’honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine, de
respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corvompre les moeurs et
Jfavoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, sij’y manque.
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[Résumé]

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont utilisés pour réduire la quantité d’acide
produite par 'estomac, par inhibition de la pompe H+/K+-ATPase. lls sont indiqués dans les
pathologies du reflux gastrique et de la maladie ulcéreuse et largement prescrits par les
medecins généralistes. Le premier des IPP, loméprazole a été commercialisé en France en
1997. Au cours de ces dernieres années, les scientifiques ont pris la mesure des effets
_indésirables potentiels liés a cette classe thérapeutique. Si leur tolérance a court terme est
bonne, des réserves ont vu le jour sur d’éventuels effets indésirables graves associés a une
exposition prolongée. Notre travail a porté sur les connaissances des pharmaciens d’officine
en matiére d'effets indésirables et d’'interactions médicamenteuses des IPP a partir d’'une
enquéte en ligne réalisée dans [l'ex-région Limousin. Nous avons pu constater que les
pharmaciens connaissent mal les risques des IPP mais expriment un besoin pour étre mieux
informés et guidés pour une dispensation adaptée. Il n’y a actuellement aucune preuve
scientifique suffisante pour imposer des stratégies spécifiques afin de limiter la survenue et
lintensité de leurs effets indésirables. Cependant, certaines recommandations peuvent étre
faites concernant le bon usage des IPP, la prévention et le diagnostic précoce d’éventuelles
complications du traitement.

Mots-clés : Effets indésirables, Interactions médicamenteuses, Inhibiteur de la pompe a
protons, IPP, Bon usage du médicament, Pharmacien, Enquéte.

[Summary]

Proton pump inhibitors (PPIs) are used to reduce the amount of acid produced by the stomach
by inhibiting the H+/K+-ATPase pump. They are indicated in the pathologies of gastric reflux
and ulcerative disease and are widely prescribed by general practitioners. The first of the PPIs,
omeprazole, was marketed in France in 1997. In recent years, scientists have become aware
of the potential adverse effects associated with this therapeutic class. While their short-term
tolerance is good, reservations have been expressed about possible serious adverse effects
associated with prolonged exposure. Our work focused on the knowledge of pharmacists about
adverse reactions and drug interactions of PPIs based on an online survey conducted in the
former Limousin region. We found that pharmacists are not well aware of the risks of PPIs but
express a need to be better informed and guided for appropriate dispensing. There is currently
no sufficient scientific evidence to impose specific strategies to limit the occurrence and
intensity of their adverse effects. However, some recommendations can be made regarding
the proper use of PPIs, prevention and early diagnosis of possible treatment complications.

Keywords : Adverse Reactions, Drug Interactions, Proton Pump Inhibitor, PPI, Good Drug Use,
Pharmacist, Investigation.




