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La prévalence des traitements de longue durée par inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) est en augmenta-
tion. Sileur tolérance a court terme est bonne, des réserves ont vu le jour sur d’éventuels effets indésirables
graves associés a une exposition prolongée. Ainsi, I'association avec le risque fracturaire semble étre
confirmée, notamment au niveau vertébral, ainsi que le risque d’effet rebond sur la sécrétion acide a
l'arrét du traitement. Le risque de pneumopathie communautaire n’est pas établi dans la population
générale et semble limité aux patients les plus fragiles. L'association avec le risque d’infection digestive a
Clostridium difficile est probable. Les cas de néphrite tubulo-intestitielle sont rares mais peuvent conduire
a une insuffisance rénale chronique. Les données disponibles sont encore insuffisantes pour évaluer le
risque de carence en vitamine B12, en fer ou en magnésium et le risque de cancer digestif, méme si
des bases physiopathologiques existent dans le cas du cancer gastrique. Il existe des interactions avec
de nombreux autres médicaments, notamment ceux qui sont métabolisés par certaines isoenzymes du
cytochrome P450. Enfin, la balance bénéfice-risque de I'utilisation des IPP au long cours chez I'enfant
semble défavorable dans la plupart des cas.
© 2012 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.

ABSTRACT

Long-term treatment with proton pump inhibitors (PPI) is becoming more prevalent. Although they are
well tolerated in the short term, serious concerns about long-term use have arisen. Recent data sug-
gest that the latter is associated with an increased risk for osteoporotic fracture (especially vertebral),
Clostridium difficile infection and rebound acid hypersecretion after treatment discontinuation. Acute
interstitial nephritis is rare but may progress to chronic renal failure. An increased risk of community-
acquired pneumonia has not been established in the general population and seems limited to the most
vulnerable patients. Consistent data are still missing to correctly assess the risk of iron deficiency, vitamin
B12 deficiency or hypomagnesaemia and the risk of digestive malignant diseases, despite the pathophy-
siological basis that exists concerning gastric malignancy. Many drug interactions can occur on long-term
treatment, including some that imply the cytochrome P450 enzymes. Finally, the risk-benefit balance for
a chronic PPI use in children seems unfavorable in most cases.
© 2012 Société nationale frangaise de médecine interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.
All rights reserved.

1. Introduction

Depuis leur commercialisation a la fin des années 1980 puis leur
mise a disposition over-the-counter, aux Etats-Unis (oméprazole) et
plus récemment en Europe (oméprazole, pantoprazole), les inhibi-
teurs de la pompe a proton (IPP) se sont imposés dans le traitement
des troubles peptiques gastroduodénaux et font désormais partie
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Fig.1. Evolution de la consommation ambulatoire des inhibiteurs de la pompe i proton (IPP). Exemple du canton de Genéve. DDD : defined daily dose (dose définie journaliére),
dose moyenne journaliére d'un médicament dans son indication principale pour un adulte de 70 kg.

des médicaments les plus prescrits au monde [1]. Leur prescrip-
tion ne cesse de progresser (Fig. 1) et la prévalence des traitements
de longue durée est en augmentation. Pourtant, une part impor-
tante de leur utilisation n’est pas adéquate, cette surconsommation
induisant des surco{its importants et des accidents iatrogénes évi-
tables [2].

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec
cette classe médicamenteuse sont les diarrhées, les nausées et
vomissements, les douleurs abdominales et les maux de téte. Ils
touchent moins de 5% des patients traités par IPP et disparaissent
rapidement a I'arrét du traitement [3].

Mais au-dela de ces données rassurantes sur la tolérance a court
terme des IPP, des réserves ont vu le jour ces derniéres années
sur d’éventuels effets indésirables graves associés a une exposition
prolongée aux IPP. Elles concernent principalement les risques de
fracture, d’'infections pulmonaires et digestives, de néphrite tubulo-
interstitielle, de cancer digestif, de carence en vitamine B12, en fer
ou en magnésium et de pharmacodépendance. A ces effets indési-
rables s’ajoutent des risques d'interactions médicamenteuses qui
sont d’autant plus a prendre en compte que la prescription est de
longue durée. Enfin, les conséquences d’'une exposition chronique
des enfants aux IPP doivent étre étudiées attentivement.

Nous avons réalisé une revue approfondie de la littéra-
ture en utilisant la base de données Pubmed® dans le but
d’identifier les évaluations les plus pertinentes de chacun des
risques supposés associés a une exposition prolongée aux IPP.
Le mot clé «proton pump inhibitors» a été combiné avec les
termes «osteoporotic fractures», «infection», «nephritis, intersti-
tial», «neoplasms», «vitamin B12deficiency», «iron/deficiency »,
«magnesium deficiency », « substance withdrawal syndrome », «drug
interactions » et «child ». Cette recherche par termes MeSH a été
complétée par une recherche manuelle.

2. Risque fracturaire

Plusieurs études ont examiné l'association entre I'exposition
prolongée aux IPP et le risque fracturaire, parmi lesquelles on
retrouve :

¢ une étude cas-témoin britannique nichée dans la cohorte Gene-
ral Practice Research Database (GPRD) [4], 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 % (RR ajusté 1,44 ; 1C95% 1,3-1,59)
et augmentait avec la durée du traitement et la dose journaliére
médiane administrée ;

¢ une étude cas-témoin canadienne nichée dans la cohorte Popula-
tion Health Research Data Repository [5], ayant mis en évidence
une augmentation du risque de fracture aprés sept années ou plus
de traitement par IPP (OR 1,92 ; IC95 % 1,16-3,18), et dés cinq ans
d’exposition dans le cas des fractures du col du fémur (OR 1,62
1C95% 1,02-2,58).

Ces études concordent globalement dans leurs conclusions;
elles sont toutefois limitées par leur caractére rétrospectif. Une
étude prospective récemment conduite a partir de la cohorte
Women'’s Health Initiative (WHI) a retrouvé un lien entre une expo-
sition réguliére aux IPP et 'augmentation du risque de fracture
vertébrale (RR 1,47 ; IC95% 1,18-1,82), de fracture du bras ou du
poignet (RR 1,26; IC95% 1,05-1,51) et du risque fracturaire glo-
bal (RR 1,25; 1C95% 1,15-1,36), mais pas du risque de fracture du
col du fémur (RR 1,00; IC95% 0,71-1,40) [6]. Une méta-analyse
récente a étudié plus spécifiquement le risque de fracture du col du
fémur ; elle a mis en évidence une augmentation de ce risque chez
les patients traités par IPP (OR poolé 1,24 ; 1C95% 1,15-1,34), mais
les auteurs eux-mémes restent prudents dans leurs conclusions
compte tenu des résultats contradictoires obtenus dans 'analyse
en sous-groupes en fonction de la durée d’exposition [7].

L’hypothése physiopathologique avancée pour expliquer une
augmentation de I'incidence des fractures sous un traitement par
IPP au long cours repose sur une malabsorption intestinale du cal-
cium: en effet, 'augmentation du pH gastro-intestinal induite par
les IPP empécherait I'ionisation du calcium a partir des sels de cal-
cium insolubles ingérés [8], étape fondamentale pour I'absorption
du calcium [9]. Plusieurs auteurs en ont déduit que ces frac-
tures relevaient d’'un mécanisme ostéoporotique [4,5]. Pourtant,
une étude réalisée chez des volontaires sains et utilisant une
mesure directe de I'absorption intestinale du calcium a montré que
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'oméprazole ne modifiait pas cette absorption [10]. A I'inverse,
d’autres auteurs ont mis en évidence un effet positif des IPP sur
la résorption osseuse via une inhibition d’'une pompe a proton
au niveau des ostéoclastes [11]. Ces données semblent concorder
avec les résultats de Gray et al. qui n’ont pas observé de variation
significative de la densité minérale osseuse dans leur étude et font
I'’hypothése que I'effet direct des IPP sur la résorption osseuse pour-
rait compenser leur impact négatif sur I'absorption intestinale du
calcium [6].

Au final, I'association entre IPP et risque fracturaire semble
étre confirmée mais doit étre mise en perspective avec I'impact
attendu, compte tenu de la difficulté a affirmer cette association en
I’état actuel des connaissances. Il semble toutefois raisonnable d’en
tenir désormais compte dans le raisonnement clinique, en parti-
culier chez des patients recevant d’autres traitements connus ou
suspectés pour étre eux-mémes associés a un risque fracturaire
(corticoides, bisphosphonates) [12].

3. Infections

L’'acidité gastrique joue un role de barriére essentiel pour empé-
cher la colonisation bactérienne de la partie supérieure du tractus
gastro-intestinal.

3.1. Pneumonies communautaires et nosocomiales

Une étude cas-témoin nichée dans une cohorte issue d'une base
de données de médecine générale hollandaise [ 13] et une étude cas-
témoin danoise [14] ont conclu a une association entre la prise d’IPP
et une augmentation de risque de pneumopathie communautaire.
Les hypothéses avancées pour expliquer ce risque de pneumonie
communautaire chez les patients sous IPP sont [13]:

e une colonisation accrue de la partie supérieure du tractus
gastro-intestinal par des agents pathogénes issus de la cavité
orale, favorisée par I'hypochlorhydrie induite par les IPP. Lors
d’épisodes de reflux gastro-cesophagien, ces bactéries pourraient
contaminer les voies respiratoires et provoquer des infections
pulmonaires ;

e une altération de la fonctionnalité des leucocytes par un effet
direct des IPP.

A l'inverse, deux études cas-témoin nichées dans les cohortes
GPRD (Grande-Bretagne [15]) et Group Health (Washington [16])
n’ont pas retrouvé cette association, dont une étude [16] ayant pris
en compte des facteurs de confusion importants que les études
précédentes n’avaient pas intégrés (signes de gravité, antécédents
d’affection rénale ou cardiaque chronique). Toutefois, une autre
étude cas témoin, nichée dans une cohorte canadienne de patients
hospitalisés pour une pneumopathie communautaire, amontré que
les patients de 65 ans et plus inclus dans cette cohorte étaient plus
fréquemment réhospitalisés pour un second épisode de pneumo-
pathie lorsqu’ils avaient initié un traitement par antisécrétoire (IPP
ou antihistaminique H2) aprés le premier épisode (OR 2,1 ; IC95%
1,4-3,0)[17].

Par ailleurs, une étude rétrospective américaine a mis en
évidence une augmentation de la fréquence des pneumonies noso-
comiales chez les patients recevant une prophylaxie de I'ulcére de
stress par pantoprazole versus ranitidine (OR 6,6 ; IC95 % 2,9-14,9).
Aprés ajustement, le pantoprazole était un facteur de risque indé-
pendant de pneumopathie nosocomiale (OR 2,7; 1C95% 1,1-6,7)
[18].

3.2. Infections gastro-intestinales a Clostridium difficile

Plusieurs études rétrospectives soutiennent I'existence d’une
probable association entre l'utilisation des IPP et les infections
a Clostridium difficile (RR ajusté entre 1,9 et 3,5selon les études)
[19-21], mais des données d’'un meilleur niveau de preuve sont
encore nécessaires pour permettre de conclure définitivement. Par
ailleurs, une étude de cohorte américaine a récemment mis en évi-
dence une nette augmentation du risque de colite nosocomiale a C.
difficile selon un mécanisme dose-dépendant [22].

Le mécanisme physiopathologique qui pourrait lier la consom-
mation 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 associée aux IPP [23].

3.3. Autres infections gastro-intestinales

D’autres infections gastro-intestinales semblent plus fréquentes
chez les patients traités par IPP. Ainsi, une méta-analyse récente
a confirmé I'association entre la prise d’'IPP et un risque accru
d’infection a Salmonella, Campylobacter et Shigella [24].

4. Néphrites tubulo-interstitielles

La néphrite tubulo-interstitielle (NTI) est une cause importante
d’insuffisance rénale aigué (IRA). Des cas de NTI ont été rappor-
tés avec tous les IPP [25]. La fréquence de cet effet indésirable
semble augmenter parallélement a celle de la consommation des
IPP [26]. Cet effet indésirable survenant le plus souvent a court
terme [25] peut toutefois avoir des conséquences a long terme,
certains patients demeurant par la suite a un stade plus ou moins
sévére d'insuffisance rénale chronique [26].

5. Cancers digestifs

Plusieurs études épidémiologiques rétrospectives ont conclu a
I'absence d’association entre I’exposition chronique a des posolo-
gies usuelles d’IPP et le risque de cancer colorectal [27,28].

Pour ce qui est du lien entre IPP et cancer gastrique, les don-
nées disponibles sont moins claires. Des déformations polypoides
de la muqueuse gastrique ont été mises en évidence chez certains
patients traités par IPP au long cours. L'expérimentation animale a
par ailleurs montré qu’il existait un lien entre I'’hypergastrinémie
réflexe induite par une hypochlorhydrie chronique et 'apparition
de cellules néoplasiques. De telles cellules ont été également
retrouvées chez des patients présentant un syndrome de Zollinger-
Ellison ou une anémie de Biermer, deux affections responsables
d’'une hypergastrinémie chronique [29]. Le lien supposé entre le
traitement au long cours par un IPP et la survenue d’'une hyper-
gastrinémie chronique d’une part, et entre I'apparition de cellules
néoplasiques et le développement d’'un cancer gastrique d’autre
part, est toutefois discuté [30]. D’autres études suggérent méme
que les IPP pourraient avoir un role protecteur dans la transforma-
tion cancéreuse des cesophages de Barett (endobrachycesophages)
[31]. D’autres hypothéses, a la fois plus simples et plus robustes,
ont été avancées pour expliquer le role des IPP dans la carcinogé-
nése gastrique. Ainsi, les IPP augmenteraient la concentration en
nitrates, connus pour étre des carcinogénes gastriques, dans le suc
gastrique [32]. L’hypochlorhydrie est par ailleurs un facteur favo-
risant le développement d’Helicobacter pylori, bactérie impliquée
dans les phénomeénes de carcinogéneése gastrique [33].

Le lien entre IPP et cancer du pancréas n’a pour I’heure pas été
étudié.
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Ainsi, en I'état actuel des connaissances, il n’existe pas de
données solides indiquant un lien entre IPP et cancer digestif.
Notons par ailleurs que la mise en évidence d'une association
entre I'exposition aux IPP et la survenue de cancers digestifs
ne suffit pas a établir un lien de causalité, d’autant que de
nombreux facteurs de confusion ont été identifiés et devraient
étre pris en compte (obésité, exposition aux bisphosphonates,

etc.) [34].

6. Carence en vitamine B12

Avant de se lier au facteur intrinséque et d’étre absorbée au
niveau de la partie terminale de I'iléon, la vitamine B12 doit étre
libérée des protéines auxquelles elle estliée sous I'action de I'acidité
gastrique. Les IPP peuvent altérer I'absorption de la vitamine B12 en
interférant avec la digestion protéolytique [35] ou en favorisant la
prolifération bactérienne dans I'intestin [36].

Une analyse de la littérature retrouve peu de données d'un
niveau de preuve suffisant concernant I'étude du lien entre IPP
et carence en vitamine B12. Ainsi, dans une étude cas témoin
américaine réalisée chez des patients dgés de 65 ans et plus, une
utilisation au long cours d’un IPP ou d’un antihistaminique H2 était
associée a une multiplication par quatre du risque de carence en
vitamine B12 [37]. De méme, dans une étude américaine pros-
pective 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, sans aucune perturbation des paramétres hématologiques.
La durée du traitement par oméprazole était significativement
inversement corrélée au taux de vitamine B12 [38].

Une carence prolongée en vitamine B12 pourrait étre associée
a une anémie et une neuropathie, mais aussi & une augmen-
tation du risque d’ostéoporose [39]. Les données actuellement
disponibles ne sont toutefois pas suffisantes pour confirmer
I'impact clinique du déficit en vitamine B12induit par une
exposition prolongée aux IPP et justifier ainsi un suivi sérique
régulier.

7. Carence martiale

Suite a une exposition prolongée aux IPP, une réduction de
I'absorption duodénale du fer organique et non organique a
été observée, la sécrétion gastrique acide étant un des facteurs
influencant cette absorption [40]. Pourtant, aucun déficit martial
cliniquement significatif n’a été retrouvé chez 109 patients trai-
tés depuis six ans en moyenne par oméprazole pour un syndrome
de Zollinger-Ellison [40]. En revanche, chez des patients atteints
d’hémochromatose héréditaire, un traitement au long cours par IPP
a été associé a une diminution significative de I'absorption du fer et
du nombre annuel de phlébotomies [41]. Sur la base de ces résul-
tats, 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 I'absorption du fer. Toutefois, une étude
allemande réalisée chez 34 patients dyspeptiques traités par omé-
prazole n’a pas mis en évidence de cas de malabsorption du fer, ce
qui suggére que si les IPP diminuent la biodisponibilité du fer, celle-
ci n’a du moins pas de conséquence clinique [42]. Ces observations
apparemment contradictoires pourraient étre expliquées par la
mise en jeu de mécanismes adaptatifs permettant de compenser la
baisse de la biodisponibilité du fer alimentaire [41]. Comme pour la
vitamine B12, ces résultats ne semblent pas suffisants pour recom-
mander un contrdle régulier de la ferritinémie chez les patients
traités longtemps par IPP.

8. Hypomagnésémie

Une trentaine de cas d’hypomagnésémie sévére ont déja été
rapportés chez des patients recevant un IPP au long cours, avec
une normalisation de la magnésémie dans les deux semaines sui-
vant l'arrét du traitement [43]. Le mécanisme d’action n’est pas
encore précisément connu, mais les IPP pourraient interférer avec
le transport actif du magnésium au niveau de la barriére intestinale
et augmenter les pertes digestives de magnésium. En attendant la
réalisation d’études ad hoc pour préciser I'incidence, le mécanisme
et la pertinence clinique de cet effet indésirable, I’exposition chro-
nique a un IPP devrait faire partie du diagnostic différentiel des
hypomagnésémies sévéres.

9. Pharmacodépendance aux inhibiteurs de la pompe a
proton

Il est désormais établi que I'arrét d’'un traitement par IPP peut
induire des rechutes par effet rebond sur I'acidité gastrique. Ainsi,
dés 1996, une augmentation de 50% de la sécrétion acide gas-
trique était mise en évidence chez neufpatients 14jours apres
I'arrét d’'un traitement de trois mois par oméprazole a la poso-
logie de 40mg/j [44]. En 2009, un essai randomisé, en double
insu, versus placebo, réalisé chez 120volontaires sains asymp-
tomatiques a confirmé I'impact clinique de cet effet rebond en
montrant qu’aprées seulement huit semaines d’'un traitement par
ésoméprazole a la posologie de 40 mg/j, 44% des sujets exposés
présentaient les symptomes d’un effet rebond (briilures d’estomac,
reflux gastro-cesophagien ou dyspepsie), contre 15 % dans le groupe
témoin [45]. Ces symptomes survenaient dés la deuxiéme semaine
suivant I'arrét de I'IPP et étaient encore décrits a la fin de la
période de suivi, soit quatre semaines apres I'arrét. D’autres études
ont montré que l'effet rebond sur la sécrétion acide dure au-
dela de huitsemaines aprés I'arrét [46,47]. Chez les sujets naifs
pour H. pylori, cet effet rebond semble proportionnel a I’élévation
du pH pendant le traitement, alors qu’il tend a étre masqué par
I’hypochlorhydrie persistante observée chez les patients infectés
par H.pylori [46]. D’autres essais multicentriques, randomisés, en
double insu ont montré que parmi des patients recevant un IPP au
long cours, moins d’'un tiers parvenaient a arréter le traitement sans
effet sur le controle des symptdomes et la qualité de vie, tandis qu'un
autre tiers passait a un traitement «a la demande » [48,49].

Plusieurs hypothéses physiopathologiques ont été envisagées
pour expliquer cet effet rebond sur la sécrétion gastrique acide,
comme une hypergastrinémie [44] ou une hypertrophie et une
hyperplasie des cellules de la paroi gastrique [46]. Si le mécanisme
exact n’est pas encore élucidé, ces résultats restent d'un intérét
majeur pour le clinicien, compte tenu du nombre de patients expo-
sés aux IPP sur une longue période et de la part importante de ceux
pour lesquels une indication formelle n’est pas posée, sans parler
des surcofits générés pour le systéme de santé [2].

10. Interactions médicamenteuses
10.1. Altération de I'absorption des médicaments

En augmentant le pH gastrique, les IPP diminuent la dissolution
et la solubilisation de certains médicaments administrés per os,
tels que des antifongiques (itraconazole [50]), des immunosuppres-
seurs (mycophénolate mofétil [51]) ou encore des antirétroviraux
(atazanavir [52], indinavir [53], nelfinavir [54]). A l'inverse, ils
peuvent augmenter la résorption de certains médicaments comme
le saquinavir [55]. La prise d’'un IPP pourrait théoriquement amé-
liorer la biodisponibilité des médicaments pour lesquels une part
importante de la dose ingérée est normalement hydrolysée en
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milieu acide (ex. pénicillines), mais cette interaction n’a pas été
précisément étudiée [56]. Enfin, il a été montré que 'oméprazole
augmentait la biodisponibilité de la digoxine [57] et de la nifé-
dipine [58] en inhibant au niveau intestinal I'isoenzyme 3A4 du
cytochrome P450 (CYP) et la glycoprotéine P, un des principaux
transporteurs d’efflux.

Les résultats d’'une étude danoise trés récente viennent illus-
trer les conséquences cliniques de ce type d’interactions. Ce travail
rétrospectif ayant inclus prés de 20 000 patients traités par aspirine
en prévention secondaire aprés un premier infarctus du myocarde
a mis en évidence un risque accru d’événements cardiovasculaires
chez ceux qui avaient été exposés a un IPP sur la méme période,
contrairement a ceux qui avaient été exposés a un antihistami-
nique H2 [59]. Ces données semblent confirmer les hypothéses
proposées par d’autres auteurs danois qui avaient déja montré que
la prise concomitante d’un IPP réduisait I'efficacité antiagrégante
de I'aspirine chez des patients atteints d’'une coronaropathie [60].
Toutefois, elles ne sont pas d’un niveau de preuve suffisant pour
justifier dés a présent une modification des pratiques: des études
prospectives controlées sont nécessaires pour vérifier I'hypothése
selon laquelle I'altération de I'absorption de I'aspirine induite par
les IPP est associée a une perte d’efficacité en termes de prévention
des événements cardiovasculaires.

10.2. Altération du métabolisme hépatique des médicaments

Tous les IPP, a I'exception du rabéprazole, sont principale-
ment métabolisés par les isoenzymes 2C19 et 3A4 du CYP, dont ils
sont parallélement des inhibiteurs plus ou moins puissants [61].
L'oméprazole est également un inducteur modéré du CYP 1A2 [62].
Il existe donc un risque d’interaction pharmacocinétique avec les
médicaments qui sont des substrats majeurs de ces isoformes.

Le cas particulier de l'interaction entre les IPP et le clopido-
grel, un antiagrégant dont I'efficacité dépend de sa bioactivation
par le CYP 2C19, est étudié avec attention, sans qu’il ne soit pos-
sible pour 'heure de confirmer son impact clinique [56,63]. En
pratique, considérant d’'une part que le clopidogrel montre une trés
grande variabilité individuelle qui est souvent d’origine multifac-
torielle, d’autre part que I'implication démontrée du CYP 2C19 dans
sa bioactivation et I'inhibition de ce méme cytochrome par la plu-
part des inhibiteurs de la pompe a protons permettent de poser
I'’hypothése d’'une interaction pharmacocinétique au niveau du CYP
2C19 entre ces deux médicaments et donc d’'un risque d’inefficacité
lors de leur association, il parait a ce jour raisonnable de consi-
dérer cette interaction comme possible avec tous les IPP. Dans
ses recommandations aux professionnels de santé du 17 novembre
2009, la Food and Drug Administration (FDA) cible 'oméprazole et
présente le pantoprazole comme une alternative possible en cas
d’association nécessaire d'un IPP au clopidogrel chez les patients a
risque d’infarctus ou d’accident vasculaire cérébral, soulignant son
moindre potentiel inhibiteur sur le CYP 2C19. Dans la mesure ot
I'inhibition du CYP 2C19 par les IPP est réversible et compte tenu
de la courte demi-vie des IPP, il est également possible de minimi-
ser les conséquences cliniques de cette interaction en prescrivant
I'IPP le matin et le clopidogrel le soir [64].

10.3. Altération de I'élimination rénale des médicaments

Des études observationnelles récentes ont montré que
I'administration d’'un IPP juste avant ou en méme temps que du
méthotrexate prescrit a hautes doses (posologies de cancérologie)
peut entrainer un retard a I’élimination de ce dernier et majorer
son risque d'effets indésirables [65].

Tableau 1
Quatre propositions pour un meilleur usage des inhibiteurs de pompe a proton (IPP)
(d’aprés McKoll et Gillen [68]).

L'utilisation des IPP devrait étre restreinte aux situations pour lesquelles un
réel bénéfice est attendu, a savoir en cas de symptomes associés a des lésions
d’cesophagite érosive objectivées par un examen endoscopique. La
prescription d'un IPP en I'absence d’exploration endoscopique devrait étre
évitée, et a défaut réservée aux patients présentant une symptomatologie
franche (brilures d’estomac, reflux gastro-cesophagien) dans la mesure ot des
bénéfices minimes sont attendus chez ceux présentant des épigastralgies non
attribuables a une dyspepsie sous-jacente

En cas d'utilisation des IPP comme traitement d’épreuve (par exemple pour la
toux ou la laryngite induite par un reflux gastro-cesophagien), il semble
raisonnable de limiter la durée de ce traitement a 1 ou 2 semaines afin de
prévenir le risque d’effet rebond sur la sécrétion acide et les symptémes qui y
sont associés

Les IPP ne devraient pas étre systématiquement prescrits en premiére ligne
mais plutdt intervenir aprés I'identification des facteurs environnementaux
favorisants et I'échec des traitements symptomatiques (antiacides, alginates).
Les antihistaminiques H2, bien que moins efficaces que les IPP pour traiter une
maladie de reflux, peuvent également constituer une alternative, la durée de
leur effet rebond sur la sécrétion acide semblant moindre que celle associée
aux IPP

Au moment de la décision d’introduction d’'un IPP, les patients devraient étre
informés du risque potentiel d’effet rebond a I'arrét de ce nouveau traitement.
Un arrét avec décroissance progressive des doses permettrait de limiter ce
risque

11. Contexte pédiatrique

Comme chez I'adulte, la fréquence de prescription des IPP chez
I'enfant est en forte augmentation, y compris pour des périodes
prolongées, alors que les données les plus récentes remettent
en question leur efficacité dans le traitement du reflux gastro-
cesophagien et des douleurs épigastriques [66]. En paralléle, les
effets a long terme d’une exposition aux IPP ont été encore trés
peu étudiés dans cette population. Certaines des réserves formu-
lées chez I'adulte se posent pourtant avec une acuité renforcée chez
I'enfant. On citera par exemple le réle déterminant du métabolisme
du calcium pour la constitution de la masse osseuse, ou encore
le risque associé a I'apparition de cellules hyperplasiques connues
pour pouvoir évoluer vers une gastrite atrophique [67].

12. Conclusion

Les effets indésirables graves liés aux IPP sont rares, faisant
considérer cette famille de médicaments comme siire. A I'échelle
d’'une population fortement exposée a ces médicaments, ces effets
indésirables peuvent toutefois devenir significatifs en termes de
santé publique. Il est donc particuliérement important de veillerala
pertinence de I'indication d’un traitement par IPP, a fortiori lorsque
cette prescription est envisagée au long cours dans la mesure ot
elle expose a un nouveau champ d’effets indésirables encore mal
connus et potentiellement graves. En pratique, il semble prudent
de viser les objectifs suivants :

étre vigilant a n’initier un traitement par IPP qu'en cas
d’indication formelle;

suspendre le traitement dés la disparition des symptdomes, ou
aprés une durée prédéfinie s’il s’agit d'un traitement d’épreuve,
en suivant un schéma de décroissance de doses;

lorsque les symptdmes persistent, prescrire la posologie mini-
male en assurant un suivi approprié et une réévaluation réguliére
(Tableau 1).
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