UTILISATION OPTIMALE DES INHIBITEURS DE
LA POMPE A PROTONS DANS LE CADRE DES
SOINS PRIMAIRES

RisumE : Les maladies acidopeptiques, comme I’ulcére pep-
tique ou le reflux gastro-oesophagien, ont une forte préva-
lence; elles peuvent avoir un impact important sur la qualité
de vie et entrainent un coiit élevé en matiére de soins de santé.
Les inhibiteurs de la pompe a protons sont les inhibiteurs
pharmacologiques de sécrétion d’acide gastrique les plus
puissants disponibles actuellement : ils constituent la théra-
peutique médicale de base pour les maladies acidopeptiques.
Le présent article résume les recommandations pour une utili-
sation optimale des IPP en pratique de premiére ligne.
Morts-cLEs : Inhibiteurs de la pompe a protons - Maladies
acidopeptiques - Meilleures pratiques - Analyse

INTRODUCTION

Bralure d’estomac, reflux et douleur épigas-
trique sont des symptomes fréquemment ren-
contrés dans le cadre de la médecine générale.
Les maladies acidopeptiques, comme [’ulcere
peptique ou le reflux gastro-cesophagien (RGO),
ont une forte prévalence; elles peuvent avoir un
impact important sur la qualité de vie du patient
et représentent un cout ¢levé en matiere de soins
de santé. Les inhibiteurs de la pompe a protons
(IPP) sont les inhibiteurs pharmacologiques de
sécrétion d’acide gastrique les plus puissants
disponibles actuellement : ils constituent la thé-
rapeutique médicale de base pour les maladies
acidopeptiques.

Dans cet article, nous proposons des lignes
de conduite basées sur des données probantes
pour la gestion des maladies acidopeptiques
dans un environnement de soins primaires.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRESCRIPTION
pEs IPP

Les indications, doses et durées de traitement
recommandées pour les différents IPP actuel-
lement disponibles en Belgique sont résumées
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dans le tableau I. A 1’exception du rabéprazole,
tous les IPP sont également disponibles sous
forme générique; seuls, I’oméprazole et le pan-
toprazole sont disponibles en vente libre.

Les directives 2010 de [I’Institut National
d’ Assurance Maladie-Invalidité (INAMI) relatives
au bon usage des IPP énumeérent quatre indi-
cations : (1) le RGO et I’cesophagite de reflux;
(2) les ulceres causés par des médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou leur
prévention chez des patients a haut risque; (3)
les ulceres gastroduodénaux et I’éradication
d’Helicobacter pylori, et (4) le syndrome de
Zollinger-Ellison (hors du cadre de cet article).
Actuellement, 'INAMI ne recommande pas
les IPP pour le traitement de la dyspepsie fonc-
tionnelle (DF). On considere que les différentes
molécules IPP possédent le méme niveau d’ef-
ficacité (1).

UTILISATION OPTIMALE DES IPP DANS LA
PRATIQUE CLINIQUE

METABOLISATION ET INTERACTIONS DES IPP AVEC
D AUTRES MEDICAMENTS

Les IPP sont essentiellement métabolisés
par le systeme cytochrome P450 (CYP2C19);
ils peuvent donc entrer en compétition avec
d’autres médicaments métabolisés par cette
voie comme le diazépam, la phénytoine, la car-
bamazépine, la digoxine et la warfarine (2). Les
IPP ne nécessitent pas d’ajustement de dose
chez les patients agés ou atteints d’insuffisance
hépatique ou rénale (3).

Les IPP augmentent 1’absorption de médica-
ments sensibles a la dégradation dans un envi-
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TABLEAU I. INDICATIONS ET POSOLOGIE QUOTIDIENNE POUR L’UTILISATION DES IPP. REcommaNDATIONS DE L' INAMI (2010) (1)

.. Durée o
Indication ) Dose quotidienne (mg)
oméprazole ésomeéprazole lansoprazole pantoprazole rabéprazole
Traitement 4 10-20 20 1530 20 10
empirique du reflux
RGO avee 48 20-40 40 30 20-40-80 20
cesophagite
P
p . 2P controle des 10-20 20 15-30 20-40 10-20
évaluation B
endoscopique ymp
Ulcgre gastro- (Prévjl;ﬁon ou
duodénal lié aux P — 20 20 30 20 -
AINS
Ulceére gastrique 4-8 20 - 30 40 20
Ulcere duodénal 4 20 - 30 40 20
Eradication d'HP 1 2x20 2x20 2x30 2x40 2x20
avec antibiotiques
Prévention d’ulcere*® Long terme 10-20 - - - -
- : PAS ENREGISTRE POUR CETTE INDICATION, * : ULCERES HP NEGATIFS OU APRES ECHEC D’ERADICATION D’ HP (HELICOBACTER PYLORI)

ronnement acide, comme certains antibiotiques.
Par contre, les IPP diminuent 1’absorption des
meédicaments ayant besoin d’un milieu acide,
comme les agents antifongiques kétoconazole
et itraconazole. La clarithromycine diminue la
métabolisation par le CYP3A4 du lansopra-
zole (3, 4).

Bien que les IPP puissent interférer, dans une
certaine mesure, avec 1’activation de 1’agent
antiagrégant clopidogrel via I’enzyme CYP219,
I’impact clinique de cette interaction demeure
discutable. La prescription conjointe de clopi-
dogrel et d’IPP n’a pas d’influence avérée sur
la mortalité cardiovasculaire, mais a prouvé son
efficacité pour la prévention des saignements
gastro-intestinaux chez les patients sous double
thérapeutique antiagrégante a base d’aspirine et
de clopidogrel (5). Afin de réduire cette interac-
tion, il est recommandé d’éviter 1’oméprazole,
I’IPP qui nuit le plus a I’activation du clopido-
grel (5, 6).

ADMINISTRATION CORRECTE D ’IPP

Afin d’assurer la suppression optimale de la
production d’acide gastrique, 1’administration
correcte de I’IPP revét une importance capitale.
Le traitement IPP doit étre pris 30 a 60 minutes
avant le repas, avant le petit déjeuner en cas
d’une dose quotidienne, avant le petit déjeuner
et le dernier repas de la journée en cas de deux
doses.

Ces recommandations découlent directement
de la pharmacologie des molécules IPP, qui
sont administrées comme des prodrogues et ont
besoin d’acide pour leur protonisation et pour
devenir actives. Le moment précis de I’absorp-
tion de la dose d’IPP est fondamental, car tous
les IPP disponibles actuellement ont une demi-
vie relativement courte (de 0,5 a 2 h) (3).

THERAPIE A BASE D’IPP EN CAS D ULCERE PEPTIQUE

Les ulcéres peptiques sont des 1ésions dépas-
sant la musculaire muqueuse de 1’estomac ou
du duodénum; ils sont principalement causés
par une infection par Helicobacter pylori ou
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I’utilisation d’AINS. Ils provoquent générale-
ment des symptomes de douleur abdominale et
de dyspepsie, mais peuvent également causer
des complications comme un saignement ou
une perforation gastro-intestinale.

Les IPP se sont révélés supérieurs aux anta-
gonistes des récepteurs H2 pour le traitement
des ulceres gastroduodénaux et des ulceres liés
aux AINS (3). Pour les ulceres duodénaux, la
thérapie par IPP doit se poursuivre pendant 4
semaines; pour les ulceres gastriques, pendant
8 semaines (tableau I). Les taux rapportés de
guérison d’ulceres sont généralement élevés
(> 85%) et comparables pour les différentes
molécules IPP. En ce qui concerne la préven-
tion des ulcéres associés aux AINS, I’efficacité
des IPP n’est pas supérieure a celle du miso-
prostol, mais les IPP sont généralement mieux
tolérés (7).

Une administration d’IPP deux fois par jour
en combinaison avec des antibiotiques fait par-
tie des programmes d’éradication d’Helico-
bacter pylori (8). Un traitement d’entretien a
long terme a base d’IPP est indiqué en cas de
récidive d’un ulceére Helicobacter pylori néga-
tif ou apres 1’échec de I’éradication d’Helico-
bacter pylori (9).

THERAPIE A BASE D’IPP EN CAS DE MALADIE DE REFLUX
GASTRO-OESOPHAGIEN

La maladie de reflux gastro-oesophagien se
caractérise par des symptomes intermittents et
récurrents de pyrosis et de régurgitation.

Traitement empirique par IPP

Pour les patients agés de moins de 50 ans
présentant des symptomes typiques de reflux,

TABLEAU II. DOSES STANDARDS POUR LES IPP
ACTUELLEMENT DISPONIBLES

IPP Dose standard
oméprazole 20 mg
ésomeéprazole 40 mg
lansoprazole 30 mg
pantoprazole 40 mg
rabéprazole 20 mg
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sans symptomes d’alarme, 1’essai thérapeu-
tique empirique d’un IPP pendant une période
de 4 semaines est la meilleure option thérapeu-
tique (tableau II).

Méme si les patients avec des symptdomes
de reflux ne consultent leur médecin qu’apres
I’échec d’une automédication avec des médica-
ments en vente libre comme les antiacides, les
antagonistes des récepteurs H2, voire les IPP,
un essai thérapeutique par un IPP reste utile,
car le mode d’administration et la posologie
corrects d’IPP sont d’importance décisive pour
une efficacité optimale.

Les patients dont les premiers symptomes
de reflux commencent apres 1’age de 50 ans,
ou qui présentent des symptdmes d’alarme,
doivent étre aiguillés vers un examen endosco-
pique, ce qui est aussi le cas pour les sujets qui
ne réagissent pas a la thérapeutique empirique
par IPP.

Lorsque 1’endoscopie révele des érosions
au niveau de la muqueuse de 1’cesophage,
le diagnostic de maladie de reflux érosif est
confirmé; en cas de maladie de reflux non éro-
sif, une endoscopie négative est contrebalancée
par la présence d’un reflux démontré par pH-
métrie cesophagienne ou par des symptomes
typiques qui réagissent a un traitement de sup-
pression de 1’acidité. Les IPP sont tres efficaces
pour guérir les érosions cesophagiennes, avec
un Nombre de Sujets a Traiter de 1,7 (IC 95 %
1,5-2,1) (10). Le taux de réponse symptoma-
tique rapporté est généralement plus faible en
cas de maladie de reflux non érosif (11).

Une prise incorrecte d’IPP et la non-compli-
ance au traitement sont deux facteurs majeurs a
prendre en considération chez les patients souf-
frant de pyrosis qui ne répondent pas complete-
ment a la thérapeutique par IPP (3).

Traitement d’entretien par IPP

La symptomatologie du reflux réapparait
fréquemment apres I’arrét du traitement et une
rechute de la maladie érosive peut survenir
jusque chez 80% des sujets, particulierement
ceux qui présentent des stades plus avancés
d’eesophagite. Un traitement d’entretien peut
étre proposé avec une demi-dose, mais des taux
plus élevés de soulagement symptomatique et
de maintien de I’absence d’érosions sont obte-
nus avec une pleine dose d’IPP (3).



Augmentation de la dose d’IPP dans la pratique
clinique

On estime que 10 a 40 % des patients RGO
ne répondent pas correctement a un traitement
classique par une pleine dose d’IPP. Apres éva-
luation de 1’administration correcte du traite-
ment, un autre IPP a dose standard peut étre

testé pendant 2 mois (12).

Si I’échec thérapeutique persiste avec un
second IPP a pleine dose, les patients devraient
recevoir une double dose, de préférence sous

forme de deux prises quotidiennes (12).

La gestion optimale des patients qui ne réa-
gissent pas a un traitement de deux mois a dou-
ble dose d’IPP n’est pas établie. Il a été proposé
que ces patients soient orientés vers une éval-
uation diagnostique supplémentaire par endos-
copie, pH-impédancemétrie et, éventuellement,

manométrie (12).

En cas de perte occasionnelle du controle
des symptdmes, un antagoniste des récepteurs
H2 peut étre ajouté au moment du coucher.
Celui-ci ne doit étre administré que par inter-
mittence, car un traitement chronique a base de
bloqueurs H2 entraine une désensibilisation et

une perte d’efficacité rapide (12).
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Diminution de dose des IPP dans la pratique

clinique

Linhibition a long terme de la sécrétion
d’acide gastrique entraine une élévation des
taux de gastrine et une augmentation de la
masse des cellules pariétales et entérochromaf-
fines, engendrant ainsi une capacité accrue de
sécrétion d’acide gastrique, constatée lors de
I’arrét des médicaments IPP(13). Cette hyper-
acidité réflexe peut, des lors, créer une «dépen-
dance physique» aux IPP, car les symptomes
ont tendance a réapparaitre lors de 1’interrup-
tion de cette médication.

Afin de prévenir la rechute symptomatique
apres I’arrét des IPP, leur arrét doit de préférence
s’accompagner de mesures hygiéno-diététiques
et étre précédé d’une diminution progressive
de la dose administrée (14). La plupart des
patients recevant un traitement IPP a une dose
supérieure a la dose standard peut revenir a un
traitement a dose standard sans réapparition des
symptomes. Pour les patients traités avec suc-
ces par des doses standards d’IPP, une approche
dégressive, avec diminution progressive de la
dose d’IPP, est recommandée (15).

TABLEAU III. SITES INTERNET ET APPLICATIONS MOBILES PROPOSANT DES MESURES HYGIENO-DIETETIQUES AUX PATIENTS SOUFFRANT DE RGO.
OUTILS QUI INDIVIDUALISENT LES RECOMMANDATIONS DE L’ ADAPTATION DU MODE DE VIE POUR LES PATIENTS RGO. DES ETUDES SONT NECESSAIRES
AFIN D’EVALUER SI CES APPROCHES PERSONNALISEES ENTRAINENT UN MEILLEUR CONTROLE DES SYMPTOMES DE RGO

Sites Internet

Mesures hygiéno-diététiques pour gérer les brilures d’estomac

www.webmd.com

Les 8 mesures hygiéno-diététiques les plus importantes pour gérer les brillures d’estomac

www.everydayhealth.com

Les mesures hygiéno-diététiques qui peuvent empécher les brilures d’estomac

www.heartburn.about.com

Mode de vie d’un ancien patient

wWww.maagzuur.net

Applications mobiles

Heartburn Log www.webmed.com
Reflux Coach www.refluxcoach.be
diet4gerd www.apple.com/itunes/
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Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques ne sont pas
indiquées comme seul traitement de premieére
intention des symptomes de reflux, mais elles
peuvent contribuer a améliorer le controle des
symptomes chez les patients traités par IPP.
Les conseils utiles quant au mode de vie com-
prennent : I’arrét du tabac, une perte de poids,
une réduction du volume des repas, 1’évitement
de la position couchée aprés un repas et 1’¢éléva-
tion de la téte du lit chez les patients souffrant de
reflux nocturne (16). Il n’existe aucune preuve
tangible démontrant qu’éviter les boissons
gazeuses ou des aliments spécifiques aurait un
impact sur les symptomes de reflux (16), mais
I’expérience clinique montre que ces derniers
sont, chez certains patients, influencés par la
consommation de certains aliments.

Les effets bénéfiques des conseils relatifs
au mode de vie rapportés dans une série de
cas (17) indiquent que, malgré 1’absence de
preuves tangibles issues d’études randomisées
contrdlées, les médecins généralistes devraient
prendre le temps d’informer et de conseiller
leurs patients souffrant de reflux a propos des
mesures hygiéno-diététiques. Les médecins ont
le choix entre aiguiller les patients vers 1’un des
nombreux sites Internet ou vers 1’une des appli-
cations mobiles proposant des informations et
des conseils a I’intention des patients souffrant
de RGO (tableau III).

REFLEXIONS SUR UN USAGE A LONG TERME
pEs IPP

Bien qu’un certain nombre de risques et
d’effets secondaires potentiels associés a 1’ uti-
lisation d’TPP a long terme aient été décrits, les
IPP peuvent étre considérés comme des médi-
caments sars. La plupart des risques a long
terme liés au traitement IPP ne surviennent que
chez les patients qui présentent déja un risque
accru en raison de comorbidités ou d’un traite-
ment avec d’autres classes de médicaments (4).

RISQUE D’INFECTION LIE A LA THERAPIE IPP

Lutilisation d’IPP augmente le pH gastrique
et entraine une colonisation microbienne accrue
de I’estomac, du tractus gastro-intestinal et de
I’oropharynx, ce qui peut exposer les patients
sous IPP a des risques accrus d’infection,
notamment des voies respiratoires et digestives.

Une récente analyse systématique a décou-
vert une susceptibilité significativement accrue
aux infections entériques par Salmonella (RR :
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4,2-8,3), Campylobacter (RR : 3,5-11,7) et
Clostridium difficile (RR : 1,2-5,0), liée au
traitement IPP (18). Cette susceptibilité accrue
implique que I’on envisage une chimioprophy-
laxie ou une vaccination contre la diarrhée du
voyageur pour les patients qui se rendent dans
des régions comportant des risques ¢levés d’in-
fections gastro-intestinales (19).

Le lien entre 1’utilisation d’IPP et le risque
accru d’infections respiratoires est moins évi-
dent, bien qu’un risque nettement accru de
pneumonie acquise en communauté ait été rap-
porté (4, 20).

EFFET DE L’UTILISATION D’ IPP SUR LES VITAMINES ET
MINERAUX

Le réle du pH gastrique dans 1’absorption de
substances nutritives, comme la vitamine B12,
le fer, le magnésium et le calcium, souléve
la question de 1’impact d’une utilisation pro-
longée d’IPP sur des carences nutritionnelles;
toutefois, les données rapportées a ce jour ne
justifient pas le suivi régulier des taux de ces
composés chez les utilisateurs d’IPP (4).

OSTEOPOROSE ET RISQUE DE FRACTURES

Les IPP sont théoriquement susceptibles
de diminuer 1’absorption du calcium, ce
qui pourrait étre compensé par le fait qu’ils
peuvent réduire la résorption osseuse en inhi-
bant la pompe H+/K+ ATPase dans les ostéo-
clastes (21). Plusieurs études observationnelles
indiquent que 1’utilisation d’IPP a long terme
est associée a un risque modérément accru de
réduction de la densité minérale osseuse et de
fractures ostéoporotiques, principalement chez
les patients agés et les fumeurs (22). Il reste
a établir si un vrai lien de causalité existe.
Conseiller les patients soumis a une thérapeu-
tique par IPP a long terme a propos d’une inges-
tion suffisante de calcium et supplémenter en
calcium si nécessaire, constituent des mesures
préventives qui pourraient étre envisagées dans
ce contexte (21).

L’uriLisatioN D’ IPP A LONG TERME N ’AUGMENTE PAS LE
RISQUE DE CANCER

Lutilisation d’IPP a long terme peut aug-
menter le taux de polypes gastriques bénins des
glandes fundiques, mais aucune donnée pro-
bante n’indique un taux accru de cancer gas-
trique ou colorectal (23).
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Patient >50
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Non
- dysphagie
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- perte de poids alarmants?
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Prise et

on _. . .

Figure 1. Algorithme de traitement du
reflux gastro-cesophagien dans le cadre
des soins primaires.

CONCLUSION

Les bonnes pratiques pour I’utilisation des
IPP en médecine de premiere ligne sont résu-
meées dans la figure 1. Les patients présentant
des symptomes de reflux typiques peuvent
débuter une thérapeutique empirique par une
dose standard d’IPP pendant 4 semaines. Au
cas ou le controle des symptomes est insuffi-
sant, une endoscopie est recommandée.

Dans le cas ou la thérapie par IPP controle
suffisamment les symptémes, une décroissance
progressive de la dose sera tentée avant d’in-
terrompre finalement le traitement. En accord
avec les modalités de remboursement des IPP
en Belgique, une endoscopie doit étre réalisée
préalablement a un traitement d’entretien a long
terme. Les patients dont les symptomes réappa-
raissent doivent reprendre la dose thérapeutique
précédemment efficace. Lorsqu’on parvient a
contrdler a nouveau les symptéomes de maniere

appropriée, on passe a une thérapie d’entretien
suivie d’un régime dégressif (15).

Les patients dgés de plus de 50 ans, présen-
tant des symptdémes atypiques de reflux ou des
symptomes d’alarme doivent étre adressés a un
gastroentérologue pour une évaluation diagnos-
tique supplémentaire.

11 est important d’informer les patients quant
au timing correct des prises d’IPP. Cutilisa-
tion d’IPP peut étre complétée a la demande
par des antiacides ou un antagoniste des récep-
teurs H2 en cas d’apparition occasionnelle de
symptomes de reflux ou de reflux nocturne.

Si les mesures hygiéno-diététiques ne sont
pas recommandées comme seul traitement ou
comme traitement de premicre intention pour
les symptomes de reflux, elles peuvent accom-
pagner un traitement médical, en particulier
pour vaincre 1’hyperacidité réflexe pendant la
diminution du titrage des IPP. Les médecins
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généralistes devraient des lors conseiller a leurs
patients d’arréter de fumer et de corriger leur
exces pondéral. Les patients souffrant de reflux
nocturne peuvent tirer profit de 1’¢lévation de
la téte du lit et parvenir a un meilleur controle
des symptdmes grace a un traitement IPP en
deux prises par jour.
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