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Objectifs pédagogiques

— Connaitre le mode d’action des IPP

— Connaitre les effets indésirables rap-
portés lors des traitements au long
cours (digestifs et extra digestifs)

— Peut-on limiter la survenue des
effets indésirables ?

Conflit d’intérét

Aucun

ABREVIATIONS

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons
AMM : Autorisation de mise sur le
marché

PAP : Pompe a protons

RGO : Reflux gastro-cesophagien

ILA : Infection du liquide d’ascite

Hp : Helicobacter pylori

NIA : Néphrite interstitielle aigué

ECL: cellule entéro-chromatophile

Introduction

Les inhibiteurs de la pompe a protons
(IPP) (Tableau I) sont commercialisés
depuis 1989 et représentent I'une des
classes thérapeutiques les plus pres-
crites en ville et a I'hopital. Suite au
décret ministériel publié au journal
officiel du 1* juillet 2008, plusieurs IPP
sont disponibles sans ordonnance,
« Over The Counter », 'acces libre a
cette classe thérapeutique permettant
de réduire les colits publics au risque
d’accroitre les mésusages, les compli-
cations et effets indésirables liés a
l'automédication. Actuellement, avec
une moyenne nationale de 22 compri-
més par an et par habitant, la France
se situe au deuxieme rang européen
de la consommation d’IPP, derriére
I'Espagne (29 comprimés) et devant le
Royaume-Uni, I'Italie et l'Allemagne
[1]. De méme, aux Etats-Unis, la
consommation d’IPP chez les adultes
non institutionnalisés a doublé au
cours de ces dernieres années, passant
de 3,9 % en 1999 4 7,8 % en 2012 [2].

Longtemps considérés comme dénués
de toute toxicité en raison de leur
spécificité d’action au niveau des
pompes a protons gastriques, les IPP
sont depuis quelques années incrimi-

nés dans la survenue d'effets indési-
rables en rapport, soit avec l'achlo-
rydrie induite, soit avec des effets
extra-gastriques. Méme si les effets
secondaires considérés comme bénins
sont les plus fréquents et générale-
ment réversibles a 'arrét du traite-
ment, des effets plus séveres mais plus
rares peuvent, a 'échelle d'une popu-
lation fortement exposée a ces médi-
caments, devenir significatifs en terme
de santé publique.

Au cours de ces derniéres années, les
communautés médicale et scientifique
ont pris la mesure des effets indési-
rables potentiels d'une classe théra-
peutique dont l'efficacité anti-sécré-
toire gastrique et la sécurité d’emploi
supposée ont été a l'origine de I'explo-
sion du nombre de prescriptions [3]
(Fig. 1).

Respect du bon usage

des IPP : premier temps
de la prévention des effets
secondaires

Les médecins généralistes prescrivent
environ 90 % des IPP, les gastro-entéro-
logues puis les rhumatologues étant
respectivement les deuxiéme et troi-

Tableau I. IPP disponibles en France

WA R Générique
marque q
Esoméprazole Inexium® esoméprazole

Pleine dose Demi dose
(mg/j)

(mg/j) Over The Counter

40 20 /

Oméprazole  Mopral®

Zoltum®

oméprazole

AntraPro’
Mopralpro®
Prilosec”

20 10

Pariet® /

Rabéprazole
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Nombre de nouveaux articles

Figure 1. Evolution des prescriptions des IPP aux Etats-Unis et des publications
rapportant leurs effets indésirables.

Données sur les prescriptions des IPP tirées de la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), données nationales provenant des Etats-Unis (ligne rouge).
Articles rapportant les effets indésirables des IPP identifiés dans PubMed (colonnes grises)

sieme prescripteurs d'TPP en médecine
libérale [4]. Selon la commission de
transparence de I'HAS (réévaluation
des IPP, 2009), 60 % des prescriptions
d’IPP réalisées en France sont faites
hors autorisation de mise surle marché
(AMM). En milieu hospitalier, le respect
des indications, des modalités d’admi-
nistration etla pertinence des prescrip-
tions d’'IPP sont loin d’étre parfaits, une
large utilisation des IPP ne correspon-
dant pas aux recommandations théra-
peutiques en vigueur (Tableau II). Des
études de pratique observationnelles
menées dans différents hopitaux uni-
versitaires ou généraux francais ont
montré que 30 2 60 % des patients hos-
pitalisés étaient sous IPP et que parmi
ces prescriptions, seules 16 a 40 %
étaient conformes aux indications de

Indications AMM

Traitement de l'ulcere gastrique et duodénal
Eradication de I'Helicobacter pylori

Traitement symptomatique du RGO sans
cesophagite

Traitement de I'cesophagite érosive par reflux

Si prise aspirine : Prévention en cas

d’antécédent d’hémorragie digestive ou de co

prescription avec AINS

Siprise AINS : Prévention si = 65 ans ou si
facteurs de risque*

Syndrome de Zollinger-Ellison

I'AMM [5-7]. Dans 20 a 50 % des cas,
I'indication du traitement n’est pas
connue, ces prescriptions étant dans la
trés grande majorité de ces cas initiées
avant 'hospitalisation et reconduites
de facon systématique sans réévalua-
tion au cours du séjour hospitalier.

La prescription d’IPP consiste, comme
pour tout autre médicament, a évaluer
la balance bénéfice/risque de son
administration. Ainsi, le bon usage des
IPP regroupe le respect des indications,
I'adaptation de la posologie a la dose
minimale efficace, la reconsidération
du traitement a chaque prescription et
fait partie de notre responsabilité
médicale permettant de limiter la sur-
venue d'effets indésirables. La connais-
sance de ces effets peut permettre

Tableau II. Indications des IPP.

Indications Hors AMM « pertinentes »

Prévention de l'ulcére de stress chez les sujets
arisque™

Prévention des lésions GD sous corticoides
chez les sujets a risque”*

Traitement des manifestations atypiques du
RGO

Effet anti-sécrétoire dans les gréles courts
symptomatiques

de les prévenir, de les détecter et de
les prendre en charge précocement
de facon adaptée.

Mécanisme d’action des IPP

Les pompes a protons (PAP) ou ATPase
(H*K*) sont caractéristiques de la cel-
lule pariétale gastrique mais sont éga-
lement trouvées au niveau des ostéo-
clastes, du rein, du cerveau et du colon.
La PAP comprend 2 sous-unités dis-
tinctes, o et B, associées sous forme
dimérique o} ou tétramérique (of}),.La
sous-unité a est la structure active de
la PAPremplissant la fonction enzyma-
tique et de transport d’ions. Chaque
cycle catalytique transporte un ou 2 H*
vers la lumiere gastrique et 1 ou 2 K*
dans I'autre sens ; 'échange ionique
étant électriquement neutre, cet
échange est couplé a un transport de
Cl~ a travers un autre canal, le systéme
produisant de I'acide chlorhydrique.

Apres une administration orale sous
forme de promédicament inactif gas-
tro-résistant, I'IPP est absorbé au
niveau de l'intestin gréle puis parvient
sous forme non ionisée, via la circula-
tion sanguine, jusqu’aux cellules parié-
tales gastriques. Sa cible pharmacolo-
gique est située surla face luminale du
canalicule sécrétoire et sa transforma-
tion en forme sulfénamide active a lieu
dans ce méme canalicule au contact du
milieu acide. En effet, les IPP ne sont
pratiquement pas dissociés a pH
neutre, trés peu dissociés dans les com-

Non indications

Dyspepsie fonctionnelle

Prévention de l'ulcere de stress chez les sujets
non a risque

Prévention des lésions GD sous corticoides
chez les sujets non a risque

Prévention des lésions GD sous AINS chez des
patients non a risque

Prévention des lésions GD sous AFD chez des
patients non a risque

Hypertension portale

Test thérapeutique en cas de douleurs
abdominales aigués

* les facteurs de risque (AFSSAPS 2007, HAS 2009) sont :
les antécédents d'ulcére gastro-duodénal ou de complications ulcéreuses

ou l'association d'un AINS a:

- un anti-agrégant plaquettaire (notamment aspirine a faible dose et/ou clopidogrel)

« un anticoagulant
- un corticoide

** sujets en secteur de réanimation et de soins intensifs ayant au moins I'un des facteurs de risque suivants : intubation avec ventilation mécanique dont la
durée prévisible est supérieure a 48 heures ; présence de troubles de la coagulation (Plaquettes < 50000/mm3, INR > 1.5, TCA > 2.5N) ; état de choc (cardiogé-
nique, septique ou hypovolémique) ; insuffisance rénale aigué ; coma neurologique.

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien - GD : gastro-duodénales — AFD : aspirine a faible dose.
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partiments cellulaires modérément
acides et totalement dissociés dans le
canalicule sécrétoire de la cellule parié-
tale, qui est le seul compartiment bio-
logique dont le pH soit suffisamment
bas, voisin de 2, pour que !'activation
de I'IPP puisse se produire. LIPP ionisé
et transformé en molécule sulféna-
mide active établit une liaison cova-
lente irréversible avec le groupe thiol
SH de la cystéine de la sous-unité o, a
l'origine d'une inhibition irréversible
de la PAP, ce blocage étant a l'origine
d’une inhibition de la sécrétion d’acide
chlorhydrique gastrique. L'inhibition
du transport membranaire de H* a pour
conséquence osmotique une inhibition
dela sécrétion d’eau et donc du volume
du suc gastrique. II en résulte une
légere inhibition de la sécrétion de pep-
sinogeéne par défaut d’'entrainement
liquidien, la sécrétion de facteur intrin-
seque étant par ailleurs peu affectée.

La reprise d’activité ATPase (H*K")
nécessite alors la synthese de nouvelles
pompes a protons. Comme leur demi-
vie de renouvellement est de 'ordre de
18 a 24 heures, une prise unique per-
met une inhibition de la sécrétion
acide de prés de 24 heures.

La durée de vie de la forme sulfé-
namide active libre est breve et la
réaction de liaison covalente avec
la sous-unité o de la PAP est limitée a
I'environnement immeédiat. De ce fait,
les IPP n’ont pas ou trés peu d’effet
in vivo sur les PAP extra-gastriques.

Enfin, les IPP sont métabolisés au
niveau hépatique par le systéme du
cytochrome P450, la plupart d’entre
eux, exceptés l'esoméprazole et le
pantoprazole, étant dépendants de
I'iso-enzyme CYP2C19. Leur demi-vie
sanguine est d’environ 2 heures, per-
mettant leur élimination rapide des
compartiments biologiques en dehors
du canalicule acide des cellules parié-
tales, siege de leur site d’action.

Complications infectieuses

Infections digestives

L'acidité gastrique joue un réle impor-
tant de barriére naturelle ala colonisa-
tion bactérienne du tube digestif haut
et les IPP sont reconnus comme étant
une cause d’altération de la flore micro-
bienne intestinale. Ainsi, un pH < 4
pendant 15 minutes est bactéricide
pour la plupart des bactéries [8] alors

que l'administration d'IPP pendant
3 mois consécutifs entraine une proli-
fération bactérienne digestive chez
35 % des patients par rapport aux
contréles sous placebo [9]. Plusieurs
études rétrospectives ou cas-contrdles
ont montré que le traitement par IPP
était un facteur de risque de colite a
Clostridium difficile [10]. Dans une
étude menée a partir du United
Kingdom general practice research
database [11], sur une base de données
de plus de 3 millions de patients, I'uti-
lisation des IPP était un facteur de
risque significatif d'infection a C. diffi-
cile(RR2,9;IC 2,4-3,4). Les IPP augmen-
tent également le risque d’infection
intestinale & d’autres bactéries sen-
sibles a 'acidité gastrique telles que
Salmonella et Campylobacter [12].

Par ailleurs, la suppression acide
induite par les IPP peut étre a l'origine
d’'une pullulation bactérienne dans
l'estomac, le duodénum et l'intestin
gréle. Bien que les résultats de la litté-
rature soient contradictoires, une
é¢tude a montré une augmentation du
risque de pullulation bactérienne chro-
nique de l'intestin gréle chez des
patients ayant un RGO traités au long
cours par IPP versus des patients ayant
un syndrome de l'intestin irritable
(OR 3,14 ; IC 95 % : 2,06-4,80) et des
sujets controles sains (OR 16 ;1C 95 % :
4,80-53) [13]. Ce risque était plus élevé
au cours des traitements par IPP de
plus de 12 mois.

En pratique, certains auteurs préco-
nisent de limiter les prescriptions
d’IPP chez les sujets a risque d’infec-
tions entériques tels que les voyageurs
dans les pays a risque, les malades
hospitalisés ou sous antibiotiques
pour infection a C. difficile, les sujets
agés,immunodéprimés ou arisque de
pullulation bactérienne intestinale.

Infections pulmonaires

Lhypochlorydrie induite par les IPP
favorise la colonisation du tractus gas-
tro-intestinal supérieur par des agents
pathogenes issus de la cavité oro-pha-
ryngée. Le risque d’'infection pulmo-
naire est lié au phénomene de translo-
cation bactérienne par micro-aspiration
de liquide gastrique enrichi en bacté-
ries et a un effet direct des IPP sur
les leucocytes de l'arbre respiratoire,
a l'origine d'une altération de leur
fonctionnalité.

Bien que les résultats de la littérature
soient discordants [14], une méta-ana-

lyse récente [15] montre un sur-risque
de 27 % de pneumopathie communau-
taire ou nosocomiale sous IPP (OR 1,27 ;
IC95 % :1,11-1,46), un effet-dose étant
noté avec un sur-risque de 52 % pour
les doses élevées d'IPP. De facon éton-
nante, il était noté une relation inverse
entre le risque de pneumopathie et la
durée du traitement, le risque étant
maximal pour les traitements de
moins de 7 jours; ce dernier point
pourrait s’expliquer par un biais
méthodologique de type protopa-
thique, les IPP étant dans ce cas pres-
crits a tort pour les symptoémes pré-
coces de la pneumopathie non encore
diagnostiquée. Ce sur-risque de pneu-
mopathie bactérienne a également été
noté dans une population pédiatrique
sous IPP [16].

En pratique, ces résultats doivent inci-
ter a une certaine prudence quant a
l'utilisation des IPP chez les patients
arisque élevé d’infection pulmonaire
et constituent un argument supplé-
mentaire pour le respect des indica-
tions et des posologies.

Infections chez le cirrhotique

Les IPP sont également tres fréquem-
ment prescrits, souvent en exces, chez
les malades cirrhotiques. La prescrip-
tion d'TPP au long cours ne diminue pas
I'incidence des hémorragies chez les
malades cirrhotiques avec hyperten-
sion portale [17]. Enrevanche, 'inhibi-
tion de la sécrétion acide favorise la
colonisation bactérienne du tube
digestif supérieur, prédispose ala pul-
lulation bactérienne de I'intestin gréle
et alatranslocation bactérienne. Ainsi,
l'utilisation d’IPP augmenterait le
risque d'infection spontanée duliquide
d’ascite (ILA). Dans une étude rétros-
pective [18],I'analyse multivariée mon-
trait une association indépendante
entre le traitement par IPP et la surve-
nue d'une ILA (OR 4,31;IC 95 % 1,34-
11,7). Dans ce travail, 47 % des malades
cirrhotiques étaient sous IPP sans indi-
cation documentée. Une méta-analyse
poolant 4 études observationnelles
et 772 patients cirrhotiques [19]
confirmait une association significa-
tive entre ILA et traitement par IPP
(OR 2,77 ;95 % CI 1,82-4,23).

De méme, le traitement par IPP pour-
rait favoriser la survenue d'une pre-
miere infection chez le cirrhotique.
Ainsi, dans une étude rétrospective
menée chez 347 malades cirrhotiques
[20], une association significative était
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Tableau III. OR et incidence des effets secondaires des IPP

Odds-ratio ou incidence

OR2,9;IC95%:2,4-3,4

Effets secondaires

Infection a Clostridium difficile (11)

Pullulation bactérienne chronique du gréle
(13)

OR 16;IC95 % :4,8-53

Infection chez le cirrhotique
infection du liquide d’ascite (19)
toute infection hors ILA (20)

OR 2,77 ;1C95 % :1,82-4,23
OR2,97;1C95 % :1,9-4,7

Carence en vitamine B12 /

Carence en fer (28) OR2,49;1C95 % :2,35-2,64*
Hypomagnésémie (31) OR 1,43;1C95 % :1,08-1,88
Carence en calcium /

Colite microscopique (37)

OR7,29;95%1C:1.81-43

Encéphalopathie hépatique (46) OR1,41;1C95%:1,09-1,84

* durée de traitement par IPP > 2 ans

notée entre le traitement par IPP d'une
durée supérieure a 6 mois et la surve-
nue d'une infection, de la peau et des
tissus mous (29 %), de I'appareil diges-
tif (25 %), des voies urinaires (24 %) et
de 'appareil respiratoire (21 %). En
analyse multivariée, les deux facteurs
associés a une premiére infection chez
le malade cirrhotique étaient I'utilisa-
tion d'IPP (OR:2,97;IC 95 %:1,9-4,7)

Risque osseux

Lesrésultats de lalittérature concernant
l'association IPP et risque de fractures
osseuses sont également discordants,
certaines études montrant un sur-
risque de fractures en cas de traitement
par IPP et d’autres ne retrouvant pas

d’association, notamment dans les
populations n’ayant pas de facteur de
risque osseux. Cette discordance pour-
rait étre liée a un sur-risque réel mais
modeste des IPP au long cours dans les
populations ayant des facteurs derisque
d'ostéoporose mais également a l'exis-
tence de facteurs confondants ayant
échappé aux ajustements, les IPP pou-
vant étre un marqueur de comorbidités
associées a un plus grand risque osseux
[22]. Ce sur-risque fracturaire pourrait
étre lié a la durée et a la dose du traite-
ment par IPP.

Dans une méta-analyse incluant
5 études cas-contrdles, 3 études
cas-contrdles nichées et 3 études de
cohortes [23],les patients traités par IPP
aulong cours avaient une augmentation
du risque de fracture du col fémoral de
31% (OR1,31;IC95 % :1,11-1,54) et de
fracture vertébrale de 56 % (OR 1,56 ;IC
95 % :1,31-1,85). Inversement, dans une
autre méta-analyse incluant 4 études
de cohortes et 6 études cas-contréles
[24], il n’était pas trouvé d’association
entreladose d'IPP oula durée du traite-
ment etlerisque de fracture osseuse, les
auteurs insistant sur I'hétérogénéité
clinique et statistique significative entre
les études.

Le sur-risque fracturaire du fémur, de la
hanche, du poignet ou de la colonne
associé aux IPPs pourrait étre un mar-
queur d’'ostéoporose induite par plu-
sieurs mécanismes (Fig. 2). La suppres-
sion acide pourrait réduirel’absorption
de calcium €N e€mpéchant I'ionisation

etle score de MELD (OR :1,07 ;IC95 % :
1,02-1,13). Tout comme dans le travail
précédent, une indication valide du
traitement par IPP au moment de l'in-
fection n’était trouvée que dans 30 %
des cas. Cependant, ces résultats n'ont

—_—

PP

hypochlorydrie

N
¥ H+K+-ATPases
ostéoclastes

pas été confirmés dans une étude pros-
pective multicentrique incluant res-
pectivement 226 et 295 malades cir-

| ¥ Absorption vit B12 |

hypergastrinémie

¥ absorption calcium |

rhotiques décompensés sous et sans - P Effet négatif sur
IPP [21], les taux et types d'infection parathyroides

n’étant pas significativement diffé- 3 Calcil!m i
rents entre les 2 groupes. |4 homocystéinémie | W Activite [# PH  plasmatique

oestéoblastique

En pratique, il est donc souhaitable de

controler chez les malades cirrho-

| Anomalies du collagéne |
| W Formation de 1os H A Résorption osseuse ‘

tiques la nécessité de la prescription |

1
1
1
1
1
1
]
]
1
1
1
1
i ]
la balance du calcium |
1
]
]
1
1
1
1
1
I
1
1
1
I

d’'IPP et de la stopper en ’absence | ¥ Risistance f

d’indication avérée. Cette pratique

¥ Densité osseuse |- = = = - - -

pourrait permettre de diminuer
le risque d’infection chez le malade
cirrhotique grave (child-pugh C).

Figure 2. Mécanismes impliqués dans le risque osseux des IPP. PTH :
parathormone.

D’apres 'article de Yang et al. publié dans Gastroenterologye 2010;139:1115-27.
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du calcium a partir des sels de calcium
insolubles ingérés, étape fondamentale
pour'absorption du calcium.Il s’agitla
d’'une explication intuitive mais non
établie, le réle du pH dans 'absorption
du calcium étant controversé. D’autres
meécanismes pourraient étre incriminés
dans la fragilisation osseuse tels que
I'hypergastrinémie et la diminution de
I'absorption de la vitamine B12 et du
calcium qu’elle engendre.
Paradoxalement, des pompes a protons
vacuolaires, semblables structurelle-
ment 3 celles retrouvées dansl’estomac,
sesituent dansles ostéoclastes et inter-
viennent dans larésorption osseuse.La
résorption osseuse assurée par les osté-
oclastes alieudans un milieu acide per-
mettant la dissolution du cristal d’hy-
droxyapatite libérant des minéraux
(calcium et phosphore) et permettant
la mise a nu de la matrice organique et
'activation des enzymes protéolytiques.
Cette acidité est entretenue par des
pompes a protons spécifiques de l'osté-
oclaste qui expulsent les ions H+.
D’apres certaines études expérimen-
tales,I'inhibition des pompes a protons
situées dans les ostéoclastes diminue-
raitlarésorption osseuse et protégerait
ainsi du risque de fracture [25].

En pratique, si la prescription d’IPP
doit toujours étre justifiée, il faut
insister pour que cela soit particulie-
rement le cas chez les sujets a risque
de fractures osseuses (femme dgée de
plus de 65 ans, ostéoporose connue,
antécédent personnel de fracture,
antécédent familial d’ostéoporose,
maladies endocriniennes...). L'état
actuel de nos connaissances ne per-
met pas de contre-indiquer ou de stop-
per un traitement par IPP justifié afin
de réduire le risque potentiel de frac-
ture osseuse. En cas d’apport calcique,
il est préférable de privilégier les sels
de calcium sous forme soluble tels
que le citrate au carbonate. La place
de I'association IPP et inhibiteur de
la résorption osseuse (par exemple
biphosphonates) n’est actuellement
pas déterminée et nécessite des études
complémentaires, les résultats actuels
étant contradictoires [26].

Malabsorption et
complications métaboliques

Vitamine B12

La majorité des déficits en vitamine
B12 est causée par la non dissociation

de la vitamine B12 de ses protéines
porteuses, secondaire a 1”hypochlo-
rydrie induite par les IPP. En effet, la
vitamine B12 ingérée est complexée a
des protéines alimentaires dont elle se
détache dans'estomac sous'action du
suc gastrique et de la pepsine puis se
lie a2 un transporteur protéinique
appelé haptocorrine, sécrété par les
glandes salivaires et les cellules gas-
triques. Par ailleurs, le facteur intrin-
seque sécrété par les cellules gastriques
se lie a la vitamine B , et permet de la
protéger du catabolisme bactérien
iléal. Ce complexe n'est pas absorbé et,
sans protection du facteur intrinséque,
la vitamine B, est catabolisée par les
bactéries, dont la pullulation peut étre
favorisée par 'achlorhydrie. Le risque
de carence en vitamine B12 est associé
aladuréeetaladose du traitement par
IPP, al'infection par Helicobacter pylori
(Hp) et ala gastrite atrophique [27, 28].

En pratique, il est donc indiqué de
doser la vitamine B12 en cas de prise
au long cours d’IPP au moindre doute
de carence, particuliérement en cas de
troubles neurologiques, cognitifs ou
hématologiques.Iln’y a pas de recom-
mandation concernant le dépistage
systématique de la carence en vita-
mine B12 chez le sujet sous IPP au long
cours.

Magnésium

La régulation de la magnésémie est
assurée par I'absorption intestinale,
comprenant une voie passive et un sys-
téme de transport actif, et l'excrétion
rénale. Le transport actif du magné-
sium est médié par les récepteurs de la
mélastatine TRPM6 et TRPM7 des
canaux protéiques intestinaux. La
cause de 'hypomagnésémie induite
par les IPP n'est pas une fuite urinaire
inappropriée, mais bien une altération
de 'absorption intestinale active [29],
I'absorption intestinale passive n'étant
pas altérée. La physiopathogénie
incriminée, bien qu’'imparfaitement
connue, semble étre liée 4 1a modifica-
tion du pH intestinal par les IPP qui
pourraient affecter 'enzyme ou le
canal lui-méme, I'autre hypothése évo-
quée étant la survenue d'une réaction
idiosyncrasique aux IPP chez des sujets
ayant une mutation génétique du
canal TRPM6 les rendant plus sensibles
acet effet indésirable [30].11 s’agit d'un
effet de classe commun a tous les IPP,
bien que I'oméprazole et I'esomépra-
zole semblent étre les plus souvent mis

en cause et le pantoprazole le moins
incriminé.

Des épisodes d hypomagnésémie consé-
cutifs a la prise d'IPP ont fait l'objet de
nombreuses descriptions de cas avecun
regain d’'intérét ces dernieres années.
Lincidence de cette association est lar-
gement sous-estimée (< 1/10000) en
raison de la méconnaissance de cette
éventuellerelation et de la pauvreté des
symptémes décrits, surtout en présence
d’hypomagnésémie légére a modérée,
des tableaux cliniques séveres ayant
cependant été rapportés [29]. Sous
réserve d'un possible biais de sélection,
I'hypomagnésémie en association au
traitement par IPP surviendrait préfé-
rentiellement chezles sujets agés, volon-
tiers traités de facon concomitante par
un médicament hypomagnésémiant
(digoxine, diurétiques).

La prise d'IPP est donc une cause d ' hy-
pomagnésémie par malabsorption
digestive [31] et, bien que rarement
retrouvée, doit faire partie du diagnos-
tic différentiel étiologique.

Certains auteurs ont proposé de
contrdler annuellement la magnésé-
mie chez les malades traités au long
cours par IPP et plus particuliérement
chez les sujets agés de plus de 65 ans
et/ou sous traitement hypomagnésé-
miant (digoxine, diurétiques). En cas
de survenue d'une hypomagnésémie,
bien que l'interruption de I'IPP et la
correction du déficit en magnésium
soit I'attitude la plus fréquemment
adoptée, en cas d’indication a la pour-
suite du traitement anti-sécrétoire,
I'IPP en cause pourrait étre remplacé
par le pantoprazole, IPP considéré
comme étant le moins puissant, en
association a une supplémentation
orale par magnésium.

Fer

L'acidité gastrique dissocie le fer non
héminique de ses complexes alimen-
taires et permet la réduction du fer
ferrique en fer ferreux soluble et absor-
bable.Le réle de'hypochlorydie induite
par les IPP dans la carence martiale
par malabsorption est controversé,
seuls quelques cas et petites séries
étant publiés dans la littérature
avec des résultats contradictoires.
Récemment, une étude cas-controle
nord américaine [32] ayant comparé
77 046 malades avec premiere carence
martiale de diagnostic récent et
389314 sujets contrdles, a montré que
la prise d'IPP depuis au moins 2 ans
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était significativement associée a une
carence martiale (OR 2,49; 95 %
IC 2,35-2,64), 'association étant plus
forte chez les sujets jeunes et les
femmes, avec des doses quotidiennes
élevées et diminuant a 'arrét de I'IPP.
Ce résultat difféere d'une étude anté-
rieure analysant 109 malades avec
syndrome de Zollinger-Ellison traités
au long cours par IPP qui n’avait pas
trouvé d’association entre IPP et
carence martiale [33].

Lune des hypothéses avancées [32]
serait que la diminution de 'absorp-
tion du fer induite par'’hypochlorydrie
de I'IPP n’aurait aucune répercussion
chezle sujet avec apports alimentaires
et réserves martiales normaux, l'orga-
nisme adaptant les pertes a I'absorp-
tion ; enrevanche, cette malabsorption
pourrait avoir des conséquences chez
des sujets potentiellement carencés
ou ayant des apports alimentaires en
fer bas.

En pratique, aucune recommandation
ne peut étre faite en raison du niveau
de preuve trés faible des données
concernant la malabsorption du fer
induite par les IPP.

Complications rénales :
Néphrite interstitielle aigué /
Insuffisance rénale
chronique

La néphrite interstitielle aigué (NIA)
est une atteinte inflammatoire de I'in-
terstitium rénal et des tubules, le plus
souventliée a une réaction idiosyncra-
sique ou a un mécanisme d’hypersen-
sibilité a médiation humorale ou cellu-
laire, induite par un médicament dans
60 % des cas. La NIA est a l'origine de
10 a 15 % des insuffisances rénales
chroniques. La NIA est une complica-
tion rare des IPP, probablement sous
estimée en raison de sa méconnais-
sance et de I'essor grandissant de leur
emploi. Seuls quelques cas cliniques et
petites séries de NIA associée a ['utili-
sation des IPP ont été rapportés dans
la littérature. Sierra et al. [34] ont col-
ligé 60 des 64 cas publiés dans la litté-
rature jusqu’en 2006. La NIA induite
par un IPP semble concerner préféren-
tiellement les sujets agés (Age moyen
78 ans ;63-89 ans), le plus souvent avec
polymédication et comorbidités, et les
femmes (ratio 1,5/1). Les signes cli-
niques sont peu spécifiques avec asthé-
nie et sensation de mal étre, fievre et

nausées, les malades pouvant étre
asymptomatiques dans 8 % des cas.La
triade « fievre, rash et éosinophilie »,
classique avec la pénicilline, est moins
fréquente avec les IPP [35]. Une leuco-
cyturie est notée dans trois quarts des
cas, une protéinurie dans 1/3 des cas et
une hématurie microscopique dans
moins de 20 % des cas. Lanémie nor-
mochrome normocytaire semble étre
le signe biologique sanguin le plus fré-
quent, présente dans plus d'un tiers des
cas. Le pronostic de la NIA est bon a
I'arrét de I'IPP, 1a majorité des malades
retrouvant alors une fonction rénale
normale sans séquelle et seule une
minorité d’entre eux (< 10 %) nécessi-
tant des séances d’hémodialyses tran-
sitoires ou plus rarement permanentes.
Le risque de développer une NIA ne
semble pas lié¢ a la durée d’exposition
niau dosage de I'TPP et, bien que I'omé-
prazole soit I'IPP ayant été le plus sou-
vent incriminé, la toxicité est liée a un
effet de classe, tousles autres IPP ayant
également été mis en cause. De ce fait,
en cas de NIA induite par un IPP, I'admi-
nistration ultérieure d'un autre IPP
n'est pas recommandée.

Par ailleurs, ’association IPP et insuf-
fisance rénale chronique évoluant a
bas bruit sans insuffisance rénale
aigué a été évoquée par certains
auteurs. Ainsi, Xie et al. [36] ont
comparé 2 cohortes de malades traités
par anti-H2 ou IPP apres 5 ans de suivi.
Comparés aux malades sous ani-H2,
ceux sous IPP avaient un risque signi-
ficatif de développer une insuffisance
rénale chronique avec diminution du
débit de filtration glomeérulaire de plus
de 30 % (OR 1,29, 95 % IC 1,19-1,32) et
de progression vers l'insuffisance
rénale chronique terminale (OR 1,35,
95 %1C1,19-1,53).

En pratique, 'effet classe de 1a NIA et
I'absence de facteur individuel iden-
tifié rend difficile de déterminer les
modalités d’'une éventuelle préven-
tion de la toxicité rénale. Le médecin
prescripteur doit donc étre vigilant
aux signes cliniques de NIA pouvant
survenir au cours des premiéres
semaines de traitement.Iln’y a actuel-
lement pas de recommandation surla
nécessité et les modalités d'une sur-
veillance réguliére de la fonction
rénale, celle-ci pouvant cependant
étre proposée intuitive annuellement,
lors d'un traitement par IPP chez les
sujets agés de plus de 65 ans ou avec
co-morbidités.

Complications coliques :
colite microscopique

Plus récemment, les IPP ont été incri-
minés dans la survenue de colites
microscopiques, lymphocytaire et col-
lageéne, a l'origine de diarrhée chro-
nique [37]. A partir des données de la
littérature, Beaugerie et al. [38] a conclu
que les IPP étaient associés a une forte
probabilité d'induire la survenue de
colites microscopiques. Le lansoprazole
est le principal IPP associé aux colites
microscopiques, quelques publications
ayant été rapportées avec l'oméprazole
et 'esoméprazole.

En pratique, tout IPP introduit au
cours des 6 mois précédant le début
d’une diarrhée chronique avec colite
microscopique doit étre incriminé,
l'arrét du médicament responsable
permettant une amélioration rapide
de la diarrhée avec guérison de la
colite microscopique.

Complications néoplasiques

Cancer gastrique

Le risque relatif de développer un adé-
nocarcinome gastrique est augmenté
en cas de traitement au long cours par
IPP et d’infection par Helicobacter
pylori (Hp) [39]. Ce sur-risque est lié a
I'accélération de I'évolution de la gas-
trite chronique vers1'atrophie du corps
gastrique, qui participe a I'achlorhy-
drie, condition favorisant la survenue
du cancer gastrique (Fig. 3). Jusqu'a
récemment, aucune étude réalisée chez
I'homme n’a mis en évidence d’asso-
ciation entre traitement au long
cours par IPP et cancer gastrique. Ainsi,
dans les cohortes SOPRAN et LOTUS,
812 adultes avec RGO ont été randomi-
sés en 2 groupes pour bénéficier, soit
d’'une chirurgie anti-reflux, soit d'un
traitement par IPP. Aprés 12 ans de
suivi avec surveillance histologique
gastrique, aucune différence n’était
notée entre les 2 groupes concernant
la survenue de cancer ou de lésions pré-
néoplasiques gastriques [40]. Le débat
pourrait cependant étre relance depuis
la publication récente de 2 études de
population, l'une suédoise [41] et
l'autre asiatique [42], montrant un pos-
sible sur-risque de cancer gastrique
sous IPP, indépendamment du statut
vis-a-vis de I'Hp.
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Figure 3. Mécanismes impliqués dans 'apparition du cancer gastrique.

Il faut également signaler le risque
potentiel des IPP d’étre al'origine d'un
retard diagnostique de cancer gas-
trique en cas de traitement empirique
de symptomes non spécifiques.

En pratique, il est actuellement
recommandé d’éradiquer I'Hp chez
tout sujet infecté nécessitant un trai-
tement par IPP au long cours, idéale-
ment avant le développement de la
gastrite atrophique.

Tumeur neuro-endocrine

Lhypochlorydrie induite par le traite-
ment par IPP est a l'origine d’une
hypergastrinémie ayant un effet tro-
phique sur les cellules entéro-chroma-
philes (ECL), entrainant une hyperpla-
sie isolée des cellules ECL chez environ
30 % des sujets sous IPP au long cours,
cette hyperplasie étant par ailleurs
favorisée par une infection par Hp.
Malgré une augmentation de l'inci-
dence des tumeurs carcinoides gas-
triques, il n’a jusqu’a présent jamais
été mis en évidence de lien avecle trai-
tement par IPP. Par ailleurs, une éléva-
tion modérée, généralement inférieure
a 3 fois la normale, du taux sérique de
chromogranine A est notée deés les pre-
miers jours de traitement par IPP, cette
élévation étant dépendante de la dose
et diminuant significativement durant
les jours suivant son arrét [43].

En pratique,iln’y a pas de recomman-
dation concernant I’éventuelle sur-
veillance du taux sérique de chromo-

granine A chez les sujets aulong cours
sous IPP.

Cancer colique

Bien que la gastrine ait un réle tro-
phique démontré in vitro sur les cel-
lules épithéliales coliques chez la sou-
ris et chez 'homme, plusieurs études
de population rétrospectives n’ont
jusque la pas trouvé d’association
entre traitement par IPP et cancer colo-
rectal [44].

Démence et troubles
neuro-psychiatriques

Démence

L'accumulation cérébrale de protéine
amyloide B en « plaques séniles » est
l'un des principaux facteurs de la
démence en général et de la maladie
d’Alzheimer en particulier. Chez la sou-
ris, les IPP qui franchissent la barriere
hémato-méningée, bloquent les
pompes a protons des cellules micro-
gliales cérébrales qui ont pour fonction
de détruire les plaques de protéine
amyloide b et dont I'efficacité est maxi-
male en milieu acide (pH a 5) [45].

Dans 2 études épidémiologiques
rétrospectives allemandes récentes,
la prise prolongée d'IPP augmentait
le risque de développer une démence.
La premiére [46], portant sur I'analyse

du dossier médical de 3000 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 l'ana-
lyse d'une banque de données médi-
cales portant sur plus de 73 000 patients
suivis entre 2004 et 2011, confirme
qu’a age identique, le risque de déve-
lopper une démence était augmenté
de 44 % chez les consommateurs régu-
liers d’IPP par rapport au groupe
controle [47]. Le caractere rétrospectif
de ces travaux invite a la prudence en
raison des nombreux biais potentiels
en rapport avec d’éventuels facteurs
confondants, le groupe de sujets sous
IPP ayant des taux de comorbidités,
dépression, accident vasculaire céré-
bral et polymédication plus élevés que
dans les groupes controles.

Encéphalopathie hépatique

Les IPP ont récemment été incriminés
dans la survenue d’encéphalopathie
hépatique chez les malades cirrho-
tiques. Ainsi, Tsai et al. [48] ont montré
dans une étude cas-contrdle que chez
les malades cirrhotiques, la consom-
mation d’IPP était un facteur de risque
indépendant de survenue d’encéphalo-
pathie, ce sur-risque étant dose-dépen-
dant (OR 1,41 ;1C 95 % 1,09-1,84 pour
un traitement de 1 a 4 mois aux doses
usuelles et OR 3,01 ;IC 95 % 1,78-5,10
pour un traitement de 12 mois).
Plusieurs hypothéses physiopatholo-
giques peuvent actuellement étre
avanceées, parmi lesquelles une modi-
fication du microbiote intestinal
induite par I'IPP pouvant favoriser la
production de dérivés ammoniaqués,
la translocation bactérienne ou des
infections intestinales et 'accumula-
tion intra-cérébrale de métabolites
toxiques des IPP par l'intermédiaire
d’'un effet agoniste des IPP au niveau
des pompes a efflux de la barriere
hémato-méningée telles que la glyco-
protéine-P [49].

Interactions
médicamenteuses

Les IPP peuvent interagir avec d’autres
médicaments, soit en modifiant leur
absorption par 'augmentation du pH
intra-gastrique qu’ils induisent, soit en
affectant leur métabolisme parl'inter-
médiaire des cytochromes qui les
meétabolisent (tableau IV). En effet, les
IPP sont en grande partie métabolisés
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Tableau IV. Interactions médicamenteuses et inhibiteurs
de la pompe a protons.

Mécanismes Médicaments (DCI)

Diminution de 'absorption

itroconazole - etoconazole
atazanavir — indinavir - nelfinavir
midazolam

Augmentation des concentrations
plasmatiques
(interactions avec les cytochromes)

diazépam - phénytoine - citalopram
imipramine - clomipramine
méthotrexate

coumarine

par le cytochrome P450 2C19 et dans
une moindre mesure, par les cyto-
chromes 3A4, 2D6 et 2C9.

Une interaction entre les IPP et le clo-
pidogrel aboutissant a une diminution
de l'activité anti-agrégante a été sus-
pectée auregard des résultats d’études
pharmacodynamiques réalisées
ex vivo, qui malgré des résultats tres
hétérogenes, retrouvent une diminu-
tion possible de l'effet antiagrégant
plaquettaire du clopidogrel. Il ne s’agit
pas d'un effet classe et les IPP dont le
métabolisme dépend d’autres iso-
enzymes que le CYP450 2C19, comme
l'esoméprazole et le pantoprazole,
pourraient ne pas exposer le patient a
unrisque important d'interaction avec
le clopidogrel.

Les résultats des études cliniques sont
également contradictoires, la seule
étude randomisée et contrdélée compa-
rant oméprazole versus placebo, ne
mettant pas en évidence de sur-risque
d’événement cardio-vasculaire [50].
Uneméta-analyseregroupant 25 études
et 159138 patients a conclu a une aug-
mentation du risque de complication
cardio-vasculaires de 29 % (RR 1,29 ;
IC 95 % : 1,15-1,45) et d’infarctus du
myocarde de 31 % (RR 1,31;IC 95 % :
1,12-1,53) chez les malades sous IPP et
clopidogrel par rapport a ceux sous clo-
pidogrel seul. En revanche, les IPP n'in-
fluencaient pas la mortalité (RR 1,04 ;
IC 95 % : 0,93-1,16). Ces résultats ne
sont pas a I'abri de certains biais de
sélection des patients dansles cohortes
rétrospectives, biais illustrés par une
é¢tude de population hollandaise mon-
trant une augmentation du risque car-
dio-vasculaire chez les malades sous
IPP indépendamment d'un traitement
associé par clopidogrel et une augmen-
tation du risque hémorragique digestif
chez les malades sous IPP, ce dernier
résultat confirmant que ces malades

étaient bien a risque d’hémorragie et
non que les IPP étaient inefficaces [51].

En pratique, chez les patients nécessi-
tant un traitement par clopidogrel et
un traitement par IPP, il est possible
de respecter un délai de 12 heures
entre les 2 prises, en proposant I'IPP le
matin a jeun et le clopidogrel le soir
au cours du repas. Le pantoprazole et
I'esoméprazole peuvent étre privilé-
giés en raison d’interaction moindre
avec le clopidogrel. Enfin, le clopido-
grel pourrait étre substitué parle pra-
sugrel, nouvelle thiénopopyridine qui
s’est avérée plus efficace que le clopi-
dogrel pour la prévention de l'infarc-
tus du myocarde et qui n’aurait pas
d’interaction avec les IPP dans les
études ex vivo et cliniques [52].

Effet rebond acide

Le rebond acide se définit comme une
augmentation de la sécrétion acide a
I'arrét des IPP au-dessus des niveaux
de prétraitement, pouvant contribuer
a la dépendance au traitement. Bien
que les hypotheses physiopatholo-
giques soient incertaines, le rebond
acide résulterait de plusieurs facteurs
dont 'hypergastrinémie secondaire a
I'hypochlorydrie chronique induite par
I'IPP, al'origine d'une augmentation de
la densité des cellules pariétales et des
cellules ECL et d'une « up-regulation »
de l'activité des pompes a protons.
Ainsi, le rebond acide survenant al’ar-
rét des IPP serait proportionnel a la
durée et au niveau de la suppression
acide, pourrait apparaitre dés quelques
semaines de traitement et durer jus-
qu’a 26 semaines apres son arrét [53].

Le rebond acide a été documenté dans
une étude randomisée versus placebo
menée chez 118 adultes sains asymp-
tomatiques ayant recu, soit 8 semaines
de traitement par esoméprazole

(40 mg/j) suivies de 4 semaines
de traitement par un placebo, soit
12 semaines de traitement par placebo.
ATarrét dutraitement, les taux de dys-
pepsie et symptomes de reflux étaient
significativement plus élevés dans le
groupe IPP comparés au groupe pla-
cebo (44 % versus 15 % ; p < 0,0001) [8].
La dépendance au traitement par IPP
induite par 'hypersécrétion gastrique
réactionnelle a son arrét a été docu-
mentée dans une autre étude contrélée
randomisée en double aveugle versus
placebo [54].

Bien que le rebond acide survenant a
l'arrét de I'IPP et durant plusieurs
semaines ait été bien établi chez des
volontaires sains, les conséquences cli-
niques chez les malades souffrant de
RGO demeurent trés incertaines [55].

Par ailleurs, les données actuelles sug-
gerent une certaine protection des
sujets infectés par I'Hp. Ainsi, méme si
les IPP engendrent une hypergastriné-
mie plus importante chez ces derniers,
l'effet rebond acide serait plus élevé
chez les sujets Hp négatifs [53], en rai-
son d'une diminution de la sécrétion
acide gastrique chez les sujets Hp posi-
tifs comparés a ceux non infectés [56].

En pratique, I'individualisation du
sevrage en IPP en fonction de la durée
du traitement, du délai de survenue et
del'intensité des symptémes a I'arrét
de I'IPP serait 'option idéale. Malgré
1’absence de données solides, une
diminution graduelle de I'IPP sur
quelques semaines peut étre proposée
avant 'arrét chez les sujets ayant
bénéficié d'un traitement prolongé de
plus de 2 mois. Au cours de cette
décroissance, I'ajout d'un anti-acide
ou d’'une barriére anti-acide pourrait
également étre proposé afin de soula-
ger les symptoémes liés a I'hyper-
acidité.

Conclusion

Malgré la longue liste d’effets secon-
daires potentiels des IPP et les nom-
breuses publications de ces derniéres
années, la qualité des preuves appor-
tées dans la littérature a ces associa-
tions demeure faible. Les différences
minimes notées entre les groupes
d’utilisateurs et de non-utilisateurs
d’IPP, correspondant a des effets indé-
sirables potentiels, rendent difficile
I'interprétation des études rétrospec-
tives. Certains de ces effets secondaires
semblent indiscutables alors que
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Tableau IV. Recommandations pratiques possibles en fonction des effets secondaires du traitement par IPP au long cours.

Complications des IPP Recommandations pratiques pouvant étre proposées

Respect du bon usage des IPP (indication, posologie, durée)

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

Ostéoporose
fractures osseuses

Précautions et surveillance chez les sujets a risque de fractures osseuses (femme agée de plus de
65 ans, ostéoporose connue, antécédent personnel de fracture, antécédent familial d’'ostéoporose,
maladies endocriniennes...).

En cas d’apport calcique, privilégier les sels de calcium sous forme soluble tels que le citrate au
carbonate.

hypomagnésémie Contréle annuel de la magnésémie chez les malades 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 I'IPP et correction du déficit en magnésium.

En cas d’'indication a la poursuite de I'IPP : privilégier le pantoprazole en association a une

supplémentation orale par magnésium.

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

Colite microscopique

Interaction médicamenteuse (Plavix) Respect d'un délai de 12 heures entre les 2 prises, en proposant I'IPP le matin a jeun et le
clopidogrel le soir au cours du repas. Privilégier le pantoprazole et I'esoméprazole.

Substitution du clopidogrel par le prasugrel ?

d’autres pourraient étre la résultante
de biais méthodologiques observés
dans les études observationnelles, sou-
vent rétrospectives.

Le bénéfice-risque de tout traitement
par IPP doit étre considéré al'introduc-
tion et étre évalué régulierement au
cours du suivi. Ainsi, lorsque I'IPP est
indiqué et correctement prescrit, le
bénéfice du traitement est de loin
supérieur aux risques potentiels et il
n'est pas légitime d’envisager son arrét
dans le but d’éviter d’éventuels effets
indésirables ;al'inverse, pour une pres-
cription inappropriée, la survenue du
moindre effet secondaire devient pro-
blématique en raison de I'absence de
bénéfice attendu par le traitement.

En cas d’indication avérée du traite-
ment par IPP, il n'y a actuellement
aucune preuve scientifique suffisante
pour imposer des stratégies spéci-
fiques afin de réduire et de limiter la
survenue et l'intensité de leurs effets
indésirables potentiels. Cependant, a
la vue des résultats actuels de la litté-
rature certaines recommandations
peuvent étre faites concernant le bon

usage des IPP, la prévention et le dia-
gnostic précoce d’éventuelles compli-
cations du traitement.

Alinverse, il est également important
de souligner le peu d’études ayant éva-
lué I'importance des taux de non pres-
cription d'IPP en cas d’'indications
reconnues. Effectivement, une sous
prescription existe également, notam-
ment en co-prescription avec les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS)
et 'aspirine chez les sujets considérés
comme étant a risque de lésions
muqueuses gastro-duodénales.
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LES CINQ POINTS FORTS

La meilleure stratégie pour limiter la survenue d’effets secondaires des
IPP prescrits au long cours est d’éviter de les prescrire quand ils ne sont
pas indiqués et de les prescrire a la dose minimale efficace lorsqu’ils le
sont.

Le risque individuel de survenue d'un effet indésirable au cours d'un
traitement au long cours par IPP est faible, en particulier en cas de dose
quotidienne recommandée.

En dépit de 1a longue liste d’effets indésirables potentiels associés aux
IPP, le niveau de preuve de ces associations est toujours faible a tres
faible.

A la vue des résultats actuels de la littérature sur les effets secondaires
des IPP, il n’est pas légitime d’envisager ’arrét d’un traitement indiqué
et utile.

En cas d’indication avérée du traitement par IPP, il n’y a actuellement
aucune preuve scientifique suffisante pour imposer des stratégies
spécifiques afin de réduire et de limiter la survenue et I'intensité de
leurs effets indésirables potentiels. Malgré I’absence de consensus, des
mesures préventives peuvent étre proposées en cas de traitement au
long cours.
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Questions a choix unique

Question1

Parmi les propositions suivantes concernant le bon usage des IPP, laquelle est fausse:

d A Les prescriptions d'IPP sont réalisées conformément aux recommandations dans moins de la moitié des cas.

d B. Lameilleure biodisponibilité des IPP est obtenue en cas de prise matinale a jeun, environ 15 minutes avant le repas.

[d C. LesIPP prescrits au long cours chez le cirrhotique ne permettent pas de réduire le risque hémorragique lié a 'hyperten-
sion portale

1 D. Malgré une indication avérée de traitement par IPP, le traitement ne doit pas étre prescrit chez les sujets a risque dostéo-
porose.

[d E. Les niveaux de preuve faibles des études rapportant les effets indésirables des IPP ne permettent pas de stopper et de
contre-indiguer un traitement par IPP en prévention de la survenue deffet secondaire.

Question 2

Parmi les propositions suivantes concernant les effets indésirables des IPP, laquelle est fausse :

ool O
mo o w

A

L'hypomagnésémie est liée a une augmentation de lexcrétion rénale secondaire a une interaction des IPP avec les pompes
a protons rénales.

Le pronostic de la néphrite interstitielle aigué est bon a larrét de I'PP.

Chez le cirrhotigue, les IPP pourraient favoriser linfection du liquide dascite.

En cas dinfection a Hp, le traitement par IPP au long cours augmente le risque de développer une atrophie gastrique.
Afin déviter un rebond acide symptomatique, une diminution graduelle de I'PP sur quelques semaines pourrait étre
proposée avant larrét d'un traitement prolongeé.

Question 3

Parmi les carences suivantes, laquelle ne peut pas étre secondaire a un traitement par IPP au long cours ?
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Fer.
Magnésium.
Vitamine B12.
Calcium.
Folates.
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