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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre le contexte actuel des prescriptions d'IPP et les enjeux de leur bon usage

« Savoir prescrire les IPP

« Connaitre les indications de I'AMM, les indications pertinentes et les non-indications
- Connaitre les effets secondaires des traitements par IPP au long cours

- Connaitre les risques de la sous-prescription

LIEN D'INTERETS

L'auteur déclare n'avoir aucun conflit d'intérét en lien avec sa présentation

MOTS-CLES

IPP - Bon usage - Effets secondaires

ABREVIATIONS

IPP : Inhibiteurs de la pompe a protons
PAP : Pompes a protons

AMM : Autorisation de mise sur le marché
HAS : Haute autorité de santé

RGO : Reflux acide gastro-cesophagien
CM : Colite microscopique

Hp : Helicobacter pylori

ILA : Infection du liquide d'ascite

NIA : Néphrite interstitielle aigué

IRC : Insuffisance rénale chronique

MICI : Maladies inflammatoires chroniques intestinales

Intfroduction

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont commer-
cialisés depuis 1989 et ont révolutionné la prise en charge
des pathologies digestives liées a l'acidité gastrique. Ils ont
ensuite été génériqués en 2004 et sont actuellement dispo-
nibles en vente libre, « Over The Counter », depuis le 1¢ juillet
2008. Leur consommation n'a cessé d'augmenter depuis la
fin des années 90 et les IPP représentent actuellement I'une
des classes thérapeutiques les plus prescrites en ville et a
I'h6pital.

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
incriminés dans la survenue d'effets indésirables en rapport,

soit avec I'hypochlorydrie induite, soit avec des effets extra-
gastriques (tableau ).

Au cours de ces dernieres années, les communautés médicale
et scientifique ont pris la mesure des effets indésirables
potentiels d'une classe thérapeutique dont I'efficacité et la
sécurité d’emploi supposée ont été a l'origine de I'explosion
du nombre de prescriptions. Cependant, malgré une littéra-
ture floride, les niveaux de preuve permettant d'incriminer les
IPP dans la survenue de la majorité des effets indésirables
sont considérés comme faibles ou tres faibles.

Mécanisme d’action des IPP

L'IPP est un pro-médicament inactif gastro-résistant absorbé
au niveau de l'intestin gréle qui parvient sous forme non
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Tableau | : Effets secondaires rapportés aux IPP

Liés a I'hypochlorydrie induite

Non liés a I'hypochlorydrie

Effet rebond acide

Pneumopathie infectieuse
Infections gastro-intestinales

Pullulation bactérienne du gréle

Infection spontanée du liquide d'ascite

Encéphalopathie hépatique

Adénocarcinome gastrique / tumeur carcinoide

Ostéoporose avec augmentation du risque de fracture osseuse
Interactions médicamenteuses

Carence en fer - Carence en vitamine B12

Dysbiose (MICI, diabete...)

Pneumopathies infectieuses

Hyponatrémie

Colites microscopiques

Néphrite interstitielle et insuffisance rénale aigué / chronique
Démence

Interactions médicamenteuses (clopidogrel)
Evolution MICI

ionisée, via la circulation sanguine, jusqu’a sa cible pharma-
cologique située au niveau des cellules pariétales gastriques.
L'IPP ionisé est transformé en molécule sulfénamide active
et établit une liaison covalente irréversible avec la pompe
a protons (PAP), a I'origine de son inhibition irréversible. La
demi-vie de renouvellement des PAP étant de 'ordre de 18
a 24 heures, une prise unique d'IPP permet une inhibition de
la sécrétion acide de pres de 24 heures. L'effet maximal de
I'IPP est obtenu en cas de prise a jeun, 20 a 30 minutes avant
le premier repas de la journée, afin de bloquer les PAP au
moment de leur stimulation induite par le repas et les proté-
ines alimentaires. En cas de reflux acide nocturne prédomi-
nant et difficilement contrélé, une prise vespérale avant le
diner est possible, en respectant le délai de 20 a 30 minutes
entre la prise et le repas.

Le bon usage des IPP : premier temps
de la prévention des effets secondaires

Nous pouvons schématiquement distinguer 3 niveaux de
pertinence des prescriptions d'IPP (tableau Il). Tout d'abord,
les indications de I'AMM ré-évaluées par I'HAS en 2009

puis 2022, les indications hors AMM considérées comme
pertinentes qui ne concernent généralement que quelgues
« niches de malades » parmi lesquelles ceux en réanima-
tion, ceux ayant un gréle court ou une cesophagite a éosino-
philes et les véritables non-indications des IPP, telles que la
dyspepsie fonctionnelle non ulcéreuse et non liée a un RGO,
la prévention des Iésions gastro-duodénales chez des sujets
non a risque, I'hypertension portale (gastropathie conges-
tive, varices cesophagiennes ou cardio-tubérositaires non
hémorragiques) et, enfin, les traitements d'épreuve en cas
de syndrome douloureux abdominal aigu.

Principaux effets secondaires
et complications attribuées aux IPP

Généralités

La majorité des données concernant les effets indésirables
des IPP proviennent de cas cliniques, d'études rétrospectives
de cohortes ou cas controles, sujettes a de nombreux biais et
facteurs confondants potentiels (tabac, inactivité physique,
comorbidités, polymédication) et de méta-analyses incluant
les études antérieures.

Indications AMM

Traitement de l'ulcére gastrique et
duodénal

Eradication de I'Helicobacter pylori
Traitement du RGO sans cesophagite
Traitement de I';esophagite peptique

Prévention des lIésions GD sous AFD
chez les patients a risque*

Prévention des Iésions GD sous AINS
chez les patients a risque*

Syndrome de Zollinger-Ellison

Tableau Il : Indications des IPP

Indications Hors AMM « pertinentes »

Prévention de I'ulcere de stress
chez les sujets a risque**

Prévention des Iésions GD sous
corticoide chez les sujets a risque*

Traitement des manifestations
atypiques du RGO

Effet anti-sécrétoire dans les gréles
courts symptomatiques

Traitement de premiére intention
dans les cesophagites a éosinophiles

Non indications

Dyspepsie fonctionnelle

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

Prévention des lésions GD
sous corticoide, AINS ou AFD
chez des patients non a risque

Hypertension portale

Test thérapeutique en cas
de douleur abdominale aigué

* facteurs de risque (AFSSAPS 2007, HAS 2009) : age > 65 ans ; antécédent d’ulcére gastro-duodénal ; association a un anti-agrégant plaquettaire (notamment
aspirine a faible dose et/ou clopidogrel), a un anticoagulant ou a 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 < 50 000/mm?, INR > 1.5, TCA > 2.5N) ; état de choc (cardiogénique,
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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Tableau lll : Puissance de I'association IPP- effet secondaire

Effets secondaires

Puissance de I'association

Infection a Clostridium difficile

Autres infections gastro-intestinales

Pullulation bactérienne chronique du gréle

Modérée

Colite microscopique

Hypomagnésémie

Effet rebond acide

Infection du liquide d’'ascite (ILA) chez le cirrhotique

Faible a modérée

Hyponatrémie

Toute infection hors ILA chez le cirrhotique

Encéphalopathie chez le cirrhotique

Pneumopathie bactérienne

Ostéoporose
- Fracture du col du fémur
- Fracture vertébrale

Faible

Carence en vitamine B12, fer et calcium

Risque cardio-vasculaire

Toxicité rénale (néphrite interstitielle aigué, Insuffisance rénale aigué et chronique)

Interaction avec I'évolution des MICI

Implication dans le DNID et autres maladies métaboliques

Démence

Faible a nulle

En raison de ces biais systématiques et aléatoires gu'il
n'est pas possible d'ajuster, de I'hétérogénéité des popu-
lations étudiées, de I'absence d'études randomisées, les
niveaux de preuve permettant d'incriminer les IPP dans la
survenue de la majorité des effets indésirables sont consi-
dérés comme faibles ou tres faibles (tableau Ill). Par ailleurs,
les études observationnelles, de cohortes ou cas-contréles,
ne permettent que de mettre en évidence une éventuelle
association entre I'lPP et un effet indésirable donné mais
ne peuvent en aucun cas permettre d’effectuer un lien de
causalité entre les 2.

Effets secondaires a « niveau de preuve plus élevé »

Effet rebond acide

L'effet rebond acide (ERA) se définit par une augmentation de
la sécrétion acide a I'arrét des IPP au-dessus des niveaux de
prétraitement, pouvant contribuer a la dépendance au traite-
ment. Il a été bien démontré chez le sujet sain, un traitement
par IPP d'une durée de 8 semaines entrainant au cours des
2 semaines suivant son arrét un rebond acide symptomatique
chez 44 % des sujets initialement asymptomatiques (1).

L'ERA survenant a l'arrét de I'IPP pourrait durer de 8 a
26 semaines apres son arrét et serait proportionnel a la durée
et au niveau de la suppression acide (2). En effet, 'intensité
et la durée de I'ERA sont proportionnelles a I'hypergastri-
némie induite par I'hypochlorydrie, elle-méme a l'origine
d'une hyperplasie des cellules entéro-chromafines et des
cellules pariétales.
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En pratique, il faut privilégier les traitements a la demande
chez les patients ayant un RGO sans cesophagite ou avec
une cesophagite minime. Chez les sujets ayant bénéficié d'un
traitement prolongé de plus de 8 semaines, malgré I'absence
de données solides, une diminution graduelle de I'lPP sur
guelgues semaines peut étre proposée avant son arrét. Au
cours de cette décroissance, l'ajout d'un anti-H2 ou d'une
barriere anti-acide pourrait également étre proposeé afin de
soulager les symptémes liés a I'hyper-acidité.

Infections digestives

'acidité gastrique joue un réle important de barriere natu-
relle a la colonisation bactérienne du tube digestif haut.
L'hypocholrydrie peut favoriser les infections a bactéries
acido-sensibles telles que Clostridium difficile, Salmonella
et Campylobacter, la pullulation bactérienne dans I'estomac,
le duodénum et I'intestin gréle. La seule étude contrdlée,
randomisée versus placebo menée sur une période de 3 ans
avec 17 598 malades a évalué les effets secondaires du
pantoprazole 40 (3). Les résultats ont montré que seule la
survenue d'une infection digestive était significativement plus
fréguente dans le groupe pantoprazole que dans le groupe
contréle avec un OR: 1.33; 95 % IC, (1.01-1.75).

Colites microscopiques

l'association entre IPP et colite microscopigue (CM) a
été évaluée et confirmée dans de nombreuses études
cas-controles, plusieurs méta-analyses et cas cliniques. A
partir des données de la littérature, il est possible d’avancer




gu'en cas de CM d’origine iatrogéne, la diarrhée peut appa-
raftre jusqu’a 4 mois, en moyenne 4 a 8 semaines, apres
I'introduction du médicament causal, son arrét entrainant
une ameélioration clinique en quelques jours et la disparition
des Iésions histologiques en quelgues semaines, au maximum
6 mois plus tard.

Tous les IPP ont été impliqués dans la survenue de CM mais
le lansoprazole est celui le plus souvent incriminé. Il n'existe
pas d'effet classe, I'introduction d'un IPP différent de celui
causal n'ayant pas entrainé de récidive de la diarrhée dans
plusieurs cas cliniques.

Hypomagnésémie
L'homéostasie du magnésium est régulée par I'absorption

intestinale, passive au niveau grélique et active au niveau
colique, et I'excrétion rénale.

Les IPP vont diminuer I'absorption passive du magnésium au
niveau grélique en augmentant le pH intra-luminal a I'origine
d'une diminution de la solubilité du magnésium et au niveau
coligue en réduisant I'activité des canaux TRPM6 a l'origine
de I'absorption active du magnésium (4).

L'incidence de cette association est largement sous-es-
timée (< 1/10 000) en raison de la méconnaissance de cette
éventuelle relation et de la pauvreté des symptémes décrits,
surtout en cas d'hypomagnésémie légere a modérée, des
tableaux clinigues séveres ayant cependant été rapportés.

Le risque d’hypomagnésémie est dose-dépendant (OR 2.13;
95 % Cl 1.26-3.59 pour dose élevée) et durée-dépendant
(OR 2.99; 95 % CI 1.73-5.15 quand durée > 6 mois). Il s'agit
d'un effet de classe commun a tous les IPP, 'oméprazole et
I'esomeéprazole étant les plus souvent mis en cause.

L'hypomagnésémie en association au traitement par IPP
surviendrait préférentiellement chez les sujets agés, volon-
tiers traités de facon concomitante par un médicament hypo-
magneésémiant (digitaliques, diurétiques).

Cancer gastrique et Helicobacter pylori

Le risque relatif de développer un adénocarcinome gastrique
est augmenté en cas d'infection par Helicobacter pylori (Hp),
de traitement au long cours par IPP associé a une infection
par Hp (5). Une augmentation du risque de cancer gastrique
en cas de traitement par IPP sans infection par Hp n'a
jusque-la jamais été prouveée, les résultats de la littérature
étant discordants.

Plus que le traitement au long cours par IPP, le degré d'atro-
phie glandulaire et de métaplasie intestinale sont les prin-
cipaux facteurs de risque de développement d'un cancer
gastrique. De ce fait, il est important d'évaluer le stade de la
gastrite au début d'un traitement au long cours par IPP afin
d'adapter la surveillance endoscopique et histologique.

Il faut également signaler le risque potentiel des IPP d'étre
a l'origine d'un retard diagnostique de cancer gastrique en
cas de traitement empirique de symptdmes non spécifiques.

En pratique, il est actuellement recommandé d'éradiquer I'Hp
chez tout sujet infecté nécessitant un traitement par IPP au
long cours, idéalement avant le développement de la gastrite
atrophique, et de connaitre le degré de gastrite en début de
traitement, I'atrophie glandulaire et la métaplasie intestinale
étant les 2 principaux facteurs de risque de cancer gastrigue.
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Autres effets secondaires a niveau de preuve
plus faibles

Infection du liquide d’ascite et encéphalopathie
hépatique

Il faut tout d’abord rappeler que la prescription d'IPP au long
cours ne diminue pas l'incidence des hémarragies liées a
I'hypertension portale chez les malades cirrhotiques. En
revanche, I'inhibition de la sécrétion acide prédispose a la
pullulation bactérienne de I'intestin gréle et facilite la translo-
cation bactérienne. Ainsi, I'utilisation d'IPP augmenterait le
risque d'infection spontanée du liquide d'ascite (ILA).

Dans une cohorte rétrospective menée chez plus de
76 000 vétérans américains cirrhotiques, la prise d'IPP était
associée a une augmentation de 77 % des ILA et de 64 % du
risque de décompensation de la cirrhose (6).

Les IPP ont également été incriminés dans la survenue
d’encéphalopathie hépatique chez les malades cirrho-
tiques par le biais de plusieurs mécanismes parmi lesquels
une modification du microbiote intestinal pouvant favoriser
la production de dérivés ammoniaqués, la translocation
bactérienne et les infections intestinales et I'accumulation
intra-cérébrale de métabolites toxiques des IPP.

Carence en vitamine B12 et en fer

La majorité des déficits en vitamine B12 est causée par
la non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines
porteuses, secondaire a I""hypochlorydrie induite par les IPP.
Le risque de carence en vitamine B12 est associé€ a la dose et
a la durée du traitement par IPP, a I'infection par Helicobacter
pylori (Hp) et a la gastrite atrophique.

En cas de prise d'IPP au long cours, il est possible de recom-
mander de doser la vitamine B12 au moindre doute de
carence, particulierement en cas de troubles neurologiques,
cognitifs ou hématologiques.

L'acidité gastrique dissocie le fer non héminigue de ses
complexes alimentaires et permet la réduction du fer ferrique
en fer ferreux soluble et absorbable. Le réle de I'hypochlorydie
induite par les IPP dans la survenue d'une carence martiale
par malabsorption est actuellement controversé. Aucune
répercussion a été notée chez le sujet avec apports alimen-
taires et réserves martiales normaux, l'organisme adaptant
les pertes a l'absorption ; au contraire, chez des sujets poten-
tiellement carencés ou ayant des apports alimentaires en
fer bas, I'hypochlorydrie pourrait contribuer a la carence en
réduisant I'absorption du fer non héminique.

Infections pulmonaires

'hypochlorydrie induite par les IPP favorise la colonisation
du tractus gastro-intestinal supérieur par des agents patho-
genes issus de la cavité oro-pharyngée. Les 2 mécanismes
incriminés sont tout d'abord un phénomene de translocation
bactérienne par micro-aspirations de liquide gastrique enrichi
en bactéries et une altération de la fonctionnalité des leuco-
cytes de l'arbre respiratoire.

Les résultats de la littérature sont discordants malgré les
résultats d'une méta-analyse qui a montré un sur-risque de
27 % de pneumopathie communautaire ou nosocomiale sous
IPP(0OR1,27;1C95%: 1,11-1,46) (7). La seule étude controlée
randomisée comparant pantoprazole 40 a un placebo n'a pas
montré de sur-risque de pneumopathie infectieuse dans le
groupe IPP (3).



Ostéoporose et risque fracturaire

Les résultats de la littérature concernant I'association IPP
et risque de fractures osseuses sont discordants, certaines
études ne retrouvant pas de sur-risque fracturaire et d’autres
montrant un sur-risque modeste uniqguement dans des popu-
lations avec facteurs de risque d'ostéoporaose. Ainsi, I'une des
hypotheses évoquées serait I'existence de facteurs confon-
dants ayant échappé aux ajustements, les IPP pouvant alors
étre un margueur de comorbidités associé a un plus grand
risque 0SSeux.

Cette absence de lien de causalité entre IPP et risque
fracturaire a été renforcée par les résultats d'une large
étude prospective multicentrique ouverte publiée en 2015
ayant regroupé 2 cohortes européennes de malades
ayant un RGO, les études SOPRAN et LOTUS (8). Dans
I'’étude SOPRAN, les auteurs ont réparti les malades dans
2 groupes, l'un traité par oméprazole et I'autre bénéficiant
d'une chirurgie anti-reflux par laparotomie avec une durée
de suivi de 14 ans ; dans I'étude LOTUS, les auteurs ont
compareé un groupe de malades traités par ésoméprazole a
un autre bénéficiant d'une chirurgie anti-reflux laparosco-
pigue avec une durée de suivi de 7 ans. Les calcémies, les
taux sériqgues de vitamine D et de phosphatase alcaline et
le risque fracturaire étaient identiques dans les différents
groupes.

En pratique, sila prescription d'IPP doit toujours étre justifiée,
il faut insister pour que cela soit également le cas 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 endo-
criniennes...). L'état actuel de nos connaissances ne permet
pas de contre-indiquer ou de stopper un traitement par IPP
justifié afin de réduire le risque potentiel de fracture osseuse.
En cas d'apport calcique, il est préférable de privilégier les
sels de calcium sous forme soluble telle que le citrate au
carbonate.

Toxicite rénale

Néphrite interstitielle aigué

La néphrite interstitielle aigué (NIA) est une atteinte inflam-
matoire de l'interstitium rénal et des tubules, le plus souvent
liee a une réaction idiosyncrasique ou a un mécanisme
d’hypersensibilité a médiation humorale ou cellulaire, induite
par un médicament dans 60 % des cas. La NIA est a I'origine
de 10 a 15 % des insuffisances rénales chroniques. La NIA est
une complication rare des IPP, probablement sous-estimée
en raison de sa méconnaissance et de I'essor grandissant
de leur emploi (9).

Le risque de développer une NIA ne semble pas lié a la durée
d'exposition ni au dosage de I'IPP et la toxicité est liée a un
effet de classe. De ce fait, en cas de NIA induite par un IPP,
I'administration ultérieure d'un autre IPP n'est pas recom-
mandeée.

Le pronostic de la NIA est bon a I'arrét de I'lPP dans la plupart
des cas, mais des travaux ont montré que la fonction rénale
pouvait ne pas récupérer totalement dans 30 a 70 % des
cas, seule une minorité d'entre eux (< 10 %) nécessitant
des séances d’hémodialyses transitoires ou plus rarement
permanentes.
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Insuffisance rénale aigué

Les résultats de la littérature sont la encore discordants.
Les mécanismes a l'origine de I'insuffisance rénale aigué ne
sont pas clairs : la NIA, hypothese la plus souvent avanceée,
I'hypomagnésémie induite par les IPP a l'origine d'un stress
oxydatif avec réaction inflammatoire entrainant un dysfonc-
tionnement des cellules endothéliales et une toxicité rénale
a bas bruit révélée par une insuffisance rénale chronigue
(IRC).

Ce sur-risque, noté avec tous les IPP et principalement chez
les sujets de mains de 60 ans, pourrait étre lié a une réaction
d'hypersensibilité aux IPP, plus fréquente chez les sujets
jeunes.

Insuffisance rénale chronique

Plusieurs études de cohortes ont montré une association
entre traitement au long cours par IPP et IRC, le plus souvent
par I'intermédiaire de NIA, d'insuffisances rénales aigués a
répétition ou de I'hypomagnésémie. Une toxicité a bas bruit
(dégradation de la fonction endothéliale et accélération de
la sénescence endothéliale et vasculaire) menant progressi-
vement a I'IRC a également été évoquée.

IIn'y a actuellement pas de recommandation sur la nécessité
et les modalités d'une surveillance réguliere de la fonction
rénale, mais le médecin prescripteur doit étre vigilant aux
signes cliniques de NIA pouvant survenir au cours des
premigéres semaines de traitement.

Interactions médicamenteuses

Les IPP peuvent interagir avec d'autres médicaments, soit
en modifiant leur absorption par I'augmentation du pH intra-
gastrique gu'ils induisent, soit en affectant leur métabolisme
par l'intermédiaire des cytochromes qui les métabolisent
(tableau 1V). En effet, les IPP sont en grande partie métabo-
lisés par le cytochrome P450 2C19.

Une interaction entre les IPP et le clopidogrel aboutissant
a une diminution de l'activité anti-agrégante plaguettaire a
été initialement évoquée au regard des résultats d'études
pharmacodynamiques réalisées ex vivo. Les résultats des
études cliniques initiales et de nombreuses méta-analyses
ont été par la suite contradictoires, certaines montrant
une augmentation significative du risque de complications
cardio-vasculaires, d'infarctus du myocarde et d'accident
vasculaire cérébral chez les malades sous IPP et clopido-
grel par rapport a ceux sous clopidogrel seul et d'autres
pas. Cependant, I'absence de surmortalité liée a l'associa-
tion IPP-clopidogrel a été constatée dans I'ensemble de ces
publications.

Une méta-analyse publiée en 2017 (10) a montré que I'as-
sociation IPP-clopidogrel entrainait une augmentation de
42 % du risque d'évenements cardio-vasculaires graves (OR
1.42 ;1C 95 % : 1,30-1,55) uniqguement chez les métaboli-
seurs rapides du CYP2C19, les IPP n'atténuant pas de maniere
significative la fonction antiplaquettaire du clopidogrel chez
les métaboliseurs lents. Seul le rabéprazole, dont le métabo-
lisme ne dépend pas du CYP2C19, n'avait pas d'interaction
sur I'effet anti-agrégant plaguettaire du clopidogrel, quel que
soit le statut de métaboliseur. Il faut par ailleurs préciser que
le phénotype « métaboliseur rapide » est présent chez plus
de 85 % des caucasiens et africains et chez environ 65 % des
populations asiatiques.



Tableau IV : interactions médicamenteuses et IPP

Mécanismes

Médicaments (DCI)

Diminution de I'absorption

itraconazole - etoconazole - ketoconazole - posaconazole - voriconazole
atazanavir - indinavir - nelfinavir - saquinavir

midazolam
rifampicine - érythromycine

Diminution des concentrations plasmatiques clopidogrel
(interaction avec les cytochromes) thyroxine
erlotinib

mycophanolate mofedil

diazépam - phénytoine - citalopram
imipramine - clomipramine

Augmentation des concentrations plasmatiques méthotrexate
(interactions avec les cytochromes) coumadine
cyclosporine - tacrolimus
digoxine

Autres

Risque cardio-vasculaire

Indépendamment de l'interaction potentielle entre IPP et
clopidogrel, les IPP ont également été incriminés dans la
survenue d'évenements cardio-casculaires graves malgré
des résultats de la littérature hétérogenes et contradic-
toires.

Dans la seule étude contr6lée prospective, randomisée
ayant compareé le pantoprazole 40 au placebo, menée sur
une période de 3 ans avec 53 000 patients / année de suivi,
le traitement par pantoprazole n'était pas associé a un
sur-risque d'événements cardio-vasculaires, d'infarctus et
de mortalité par cause cardio-vasculaire (3).

Maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI)
La rationnel de I'interaction potentielle des IPP sur I'évolution
des MICI repose sur plusieurs hypothéses dont I'hypochlo-
rydrie entrainant une modification du microbiote et une
augmentation du risque d'infections digestives, I'influence
du systeme immunitaire par I'altération des fonctions des
polynucléaires neutrophiles a I'origine d'une réduction de
I'activité bactéricide et la modification de la fonction des
cellules mononucléées entrainant une diminution de I'adhé-
rence aux cellules endothéliales.

Les données de la littérature actuelles sont relativement
limitées mais une méta-analyse publiée en 2021 et regrou-
pant 5 études contrélées randomisées de malades avec
maladie de Crohn et recto-colite hémorragique traités par
infliximab (ACCENT | et Il, ACT 1 et 2, SONIC) a montré une
diminution possible du taux de rémission chez les patients
sous IPP traités par anti-TNF (11).

Diabete non insulino-dépendant

Les modifications du microbiote induites par les IPP pour-
raient jouer un rdle dans la physiopathologie des maladies
métaboliques, notamment I'obésite, la résistance a l'insuline,
la stéatose hépatique non alcoolique et le diabete.
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Les résultats de la littérature sont actuellement contradic-
toires mais la seule étude prospective randomisée ayant
comparé le pantoprazole 40 au placebo (3), menée sur
une période de 3 ans, ne montre pas d'association entre la
consommation d'IPP et la survenue de diabete.

Démence

Malgré un rationnel physiopathologique séduisant, I'asso-
ciation entre IPP et démence semble avoir définitivement
été exclue suite aux résultats d'une méta-analyse récente
regroupant 10 études et plus de 642 000 malades (12) et
d'une étude prospective américaine menée chez 13 864 infir-
mieres (13) n'ayant pas montré de sur-risque de développer
une démence ni une maladie d’Alzheimer chez les consom-
mateurs au long cours d'IPP.

Conclusion

Le bénéfice-risque de tout traitement par IPP doit étre consi-
déré a I'introduction 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 ; a I'inverse, pour
une prescription inappropriée, la survenue du moindre effet
secondaire devient problématique en raison de l'absence de
bénéfice attendu par le traitement.

Malgré la longue liste d'effets secondaires potentiels des
IPP et les nombreuses publications de ces dernieres années,
la qualité des preuves apportées dans la littérature a ces
associations demeure faible, notamment en raison des
nombreux biais potentiels liés a Iinterprétation des études
rétrospectives.
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Les cinq points forts

® Le bon usage (indication, posologie, durée et réévaluation) des
IPP est le prérequis a la prévention des effets secondaires.

Le risque individuel de survenue d'un effet indésirable durant un
traitement au long cours par IPP est faible, notamment a la dose
recommandee.
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Le niveau de preuve des études rapportant les effets indési-
rables potentiellement associés aux IPP est faible a tres faible.
Par conséquent, un traitement par IPP indiqué et efficace ne doit
pas étre arrété au motif de la survenue potentielle d'effets indé-
sirables.

Une recherche et une éradication de I'Hp sont recommandées en
cas de traitement par IPP au long cours (supérieur a 6 mois).

Les principaux effets indésirables des IPP ayant un niveau de
preuve plus élevé sont I'effet rebond acide a I'arrét, les infections
digestives, les colites microscopiques, I'hypomagnésémie.
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