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REsSUME : Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont
des médicaments fréquemment prescrits pour la prise en
charge de pathologies secondaires a I'acidité gastrique.
Leur utilisation est en constante augmentation et la ques-
tion d’'un éventuel sevrage, notamment chez les per-
sonnes agées, est rarement soulevée en raison de leur
bonne tolérance clinique apparente. Pourtant, leur utilisa-
tion est régulierement injustifiée et il existe de plus en plus
de preuves d’effets secondaires variés et potentiellement
séveres. Les personnes agées étant fragiles en raison de
leur homéostasie particuliere et de leurs comorbidités, il
semble intéressant d'insister, dans cette population, sur
les manifestations indésirables potentiellement médiées
par les IPP, les indications reconnues de traitement et les
méthodes de sevrage disponibles, le cas échéant.

MoTs-CLEs : Effets indésirables - Inhibiteurs de la
pompe a protons - Personnes dgées - Prescription
inadéquate

INTRODUCTION

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)
sont des médicaments ciblant la pompe H+/K+
ATPase des cellules pariétales de I'estomac,
diminuant le caractere acide du suc gastrique.
L’inhibition est irréversible et la cellule doit syn-
thétiser de nouvelles pompes pour produire
une acidité, ce qui assure un effet protecteur
d’environ 24 heures. lls sont utilisés comme
traitement de choix dans les pathologies ulcé-
reuses gastro-duodénales, le syndrome de Zol-
linger-Ellison, I'éradication d’Helicobacter pylori
(en combinaison avec des antibiotiques), 'oeso-
phagite ou encore le reflux gastro-oesophagien
(RGO) symptomatique. Depuis leur apparition,
ils ont supplanté les antagonistes des récep-
teurs «H2» a I'histamine.

Les IPP font partie des médicaments les plus
couramment prescrits. En raison de leur bonne
tolérance, ils sont souvent pergus comme inof-
fensifs et leur prescription est parfois inappro-
priee et peu réévaluée. Dans la population
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CRITICAL ASSESSMENT OF LONG-TERM PROTON PUMP
INHIBITOR USE IN THE ELDERLY

SUMMARY : Proton pump inhibitors (PPI) are drugs
frequently used for gastric acid-induced conditions. Their
use is constantly increasing and due to the apparent
absence of side-effects, the treatment is not reassessed,
even for the elderly. However, there are many cases of
misprescribing while concerns about some side-effects
are rising. Old people are weakened by their particular
homeostasis and their associated medical conditions. The-
refore, it seems useful to particularly insist on side-effects
of the PPI, their indications and the ways of withdrawal, first
of all for the elderly.
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agée, on évalue le nombre de patients sous
IPP a 40 % (1). On peut estimer la proportion
de prescription inappropriée en gériatrie a plus
de 60 % (1). Pourtant, il existe des recomman-
dations tentant de rationnaliser leur usage. Les
criteres de Beers de la Société américaine de
Gériatrie ont été élaborés afin d’éviter les pres-
criptions médicamenteuses inappropriées. Il y
est stipulé que la prescription d’'un IPP, sauf cas
particuliers, doit se limiter a 8 semaines chez les
patients agés (2). Leur derniére mise a jour, en
2015, insistait justement sur les dangers poten-
tiels de ces médicaments. En effet, bien que le
risque d’effets secondaires liés a un traitement
par IPP semble faible a I'’échelle individuelle, et
que ceux-ci soient pour la plupart bénins, I'utili-
sation des IPP dans la population est telle que
cela peut poser probléme sur le plan de la santé
publique, a l'instar du mésusage des antibio-
tiques.

De maniéere interpellante, I'hospitalisation, au
lieu de rationnaliser la prescription d’'IPP faite
en médecine ambulatoire, est associée a une
majoration des prescriptions inadéquates. De
maniére routiniéere chez beaucoup de spécia-
listes hospitaliers, il existe un réflexe de pres-
cription d’IPP afin de réduire les risques d’ulcére
«de stress» (notamment lors d’accidents vas-
culaires cérébraux, chez les grands brilés, en
cas de chirurgie,...), souvent sans évidence
solide, notamment en ce qui concerne la mor-
talité (3), et sans réviser 'ordonnance une fois
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la pathologie aigué résolue. Ces prescriptions,
sans support rationnel, sont alors poursuivies
en ambulatoire. De plus, il arrive régulierement
que la durée recommandée de prescription,
selon la pathologie détectée, ne soit pas men-
tionnée dans la lettre de sortie, ce qui prolonge
de maniere erronée et injustifiée la prise d’IPP.

Notre but a été d’effectuer une revue de la lit-
térature en rappelant les indications reconnues
des IPP, leurs effets secondaires et les moyens
de sevrage, en mettant 'accent sur les spécifici-
tés des personnes agees.

INDICATIONS

Les indications réelles d’'un traitement par IPP
sont bien définies : la prévention ou le traitement
des ulcéres gastro-duodénaux, le RGO patho-
logique, 'oesophagite et le syndrome de Zol-
linger-Ellison (4, 5). Il semble que les différents
IPP soient équivalents en termes d’efficacité (5).

En cas de plaintes typiques de RGO (pyro-
sis, régurgitation acide), il est licite de propo-
ser un traitement par IPP. Rappelons qu’en cas
de symptomatologie «d’alarme» (odynophagie,
dysphagie, perte de poids) ou chez un patient
agé de plus de 50 ans, une gastroscopie est
fortement recommandée au préalable. Dans les
autres cas (plaintes typiques chez un patient
< 50 ans), I’endoscopie s’imposera aussi en
cas d’échec du traitement d’épreuve par IPP (4

semaines maximum). Le traitement d’entretien
du RGO en cas de récidive de la symptomatolo-
gie a l'arrét des IPP doit viser le traitement mini-
mal efficace et peut comprendre une diminution
des doses, un traitement a la demande ou un
traitement intermittent. Une oesophagite légere
justifiera un traitement de 4 semaines par IPP a
demi-dose, tandis qu’en cas d’cesophagite éro-
sive modérée a sévere (grade C et D de Los
Angeles), on maintiendra le traitement pour une
durée de 8 semaines, a dose pleine. En pré-
sence d’'un cesophage de Barrett, il est licite de
maintenir le traitement par IPP au long cours si
des plaintes de reflux ou une oesophagite sont
présentes (6, 7). Il faudra, en outre, réaliser
un contréle endoscopique afin d’attester de la
guérison des lésions en cas de formes séveéres,
pour éviter le développement de complications
(hémorragies ou sténoses pour I'oesophagite,
dysplasie pour le Barrett). En effet, les IPP ne
permettent pas d’empécher I'éventuelle trans-
formation néoplasique de I'cesophage de Bar-
rett.

Le traitement des ulceres gastro-duodénaux
est actuellement basé sur leur physiopathologie.
On distingue actuellement les ulceres associés
a I'Helicobacter pylori (HP), ceux consécutifs a
la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et ceux non liés a I'HP ni aux AINS. Leur
traitement respectif est résumé dans la figure
1 (4, 5, 8, 9). Notons qu’il n’existe aucun argu-
ment pour une utilisation d’anti-H2 a la place
ou en association avec un IPP. L’éradication de

Figure 1. Modalités de traitement par IPP selon I’étiologie dans la prise en charge
de l'ulcére gastro-duodénal (4, 5, 9).
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I'HP est basée sur la prise concomitante d’une
double dose d'IPP et d’une antibiothérapie. Le
choix de celle-ci sera guidé par la résistance
«locale» de I'HP a la clarithromycine.

En prévention primaire, il existe également
une indication a instaurer un IPP chez le patient
traité par AINS a haut risque de pathologie ulcé-
reuse (Tableau ).

Rappelons que la dyspepsie fonctionnelle
(confirmée par une endoscopie digestive néga-
tive) n’est pas une indication de traitement (5),
tout comme la gastropathie hypertensive et les
varices oesophagiennes.

MANIFESTATIONS INDESIRABLES

Les effets secondaires des IPP s’observent
sur différents systémes. Les pathologies poten-
tiellement favorisées par les IPP voient leur
incidence augmenter avec I'age. De plus, les
personnes agees possedent davantage de
comorbidités, ce qui les fragilise d’autant plus
dans ces situations. Les IPP sont, donc, un sujet
d’inquiétude particulier dans cette population
spécifique. L'agence américaine du médicament
(FDA) a d’ailleurs émis plusieurs avertissements
recommandant de limiter 'usage des IPP (10,
11). Nous décrivons ici les nombreuses mani-
festations indésirables citées dans la littérature,

Tableau |l. Indications de prévention primaire
de l'ulcére gastro-duodénal par inhibiteurs
de la pompe a protons chez les patients
traités par AINS 5.

AINS + ...

Age > 65 ans

Antécédents d'ulcére gastro-duodénal
Traitement anti-aggrégant
Traitement anti-coagulant (NACO, AVK)

Corticothérapie

NACO : nouveaux anti-coagulants oraux (dabigatran, edoxaban,
rivaroxaban, apixaban); AVK : anti-vitamine K (phenprocoumone,
warfarine, acénocoumarol).

Modeéré a éleve Faible a moyen
Pneumopathies infectieuses ‘ Fractures osseuses
IRA/NIA IRC

Colites infectieuses

‘ Carence martiale / B12 ‘

Colites microscopiques Evénements cardio-vasculaires

Hypomagnésémie ‘ ‘

‘ Démence

Carcinogénese digestive

en nuancgant leur importance selon le niveau
d’évidence disponible (Tableau II).

LE SYSTEME RESPIRATOIRE

Les pneumopathies infectieuses restent, mal-
gré I'émergence des maladies «chroniques», la
sixieme cause de déceés dans le monde (12).
La nécessité d’'une hospitalisation et la mortalité
augmentent avec 'age (13).

Le RGO est un phénoméne physiologique,
qui joue potentiellement un réle protecteur vis-
a-vis des infections respiratoires en limitant la
prolifération de la flore bactérienne de la sphére
ORL. En supprimant le caractére acide du RGO,
les IPP autoriseraient une survie plus aisée de
ces germes, qui pourraient ensuite se propager
aux voies respiratoires inférieures. Les IPP alté-
reraient également, directement, la fonction des
leucocytes du tractus respiratoire. Enfin, I’hypo-
chlorhydrie favoriserait la colonisation gastrique
par des germes oraux, qui pourraient ensuite
transloquer a travers la paroi gastrique.

Cela semble surtout valable en début de trai-
tement : plusieurs larges études chez les per-
sonnes agées évoquent un risque maximal a
I’initiation du traitement par IPP a dose élevée,
qui augmenterait globalement de 30 % le risque
de pneumopathies infectieuses (14, 15).

LE SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

L’hypothése d’'une association entre les IPP
et une majoration du risque cardiovasculaire a
émergé dés leur commercialisation, potentielle-
ment expliquée par l'interférence médicamen-
teuse entre le clopidogrel et 'oméprazole. Le
clopidogrel doit, en effet, étre métabolisé par
le cytochrome hépatique 2C19 pour produire
son meétabolite actif aux propriétés antiagre-
gantes. L'oméprazole étant un inhibiteur de ce
cytochrome, et étant lui-méme un substrat du
2C19, il peut mener a une baisse de la produc-
tion du métabolite actif, avec une diminution de
I’'effet antiagrégant plaquettaire (16). Cette inter-
férence pharmacologique n’est, toutefois, pas
associée a une modification du risque cardio-

Tableau ll. Classification des
différents effets secondaires
potentiellement attribuables aux
IPP selon le niveau d’évidence
disponible dans la littérature.

Hypothése
physiopathologique

IRA : insuffisance rénale aigle; NIA : néphrite
interstitielle aigie; IRC : insuffisance rénale
chronique.
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vasculaire dans la seule étude de haute qualité
méthodologique (17), ce qui a remis en doute
le caractére cliniquement pertinent de cette
interaction médicamenteuse. Par prudence, on
pourrait, tout de méme, privilégier I'utilisation
du pantoprazole aux autres IPP, celui-ci interfé-
rant significativement moins avec le cytochrome
2C19. On peut également séparer la prise des
deux traitements dans la journée.

Par ailleurs, de larges études, de moindre
qualité meéthodologique, retrouvent, pour cer-
taines, une majoration du risque neuro- et car-
dio-vasculaire sous IPP, indépendamment d’un
traitement concomitant par clopidogrel (18, 19).

Dés lors, un doute trées modéreé persiste quant
a linnocuité cardiovasculaire des IPP. Comme
souvent, le principe de précaution doit préva-
loir : le meilleur moyen d’éviter des complica-
tions est de stopper tout traitement inutile. Il n’y
a, par contre, indubitablement aucune preuve
assez solide pour promouvoir un arrét des IPP
quand ceux-ci sont justifiés. Ces études tendent
simplement a démontrer une association entre
les IPP et une majoration du risque cardiovas-
culaire, ce qui ne prouve en rien une relation de
causalité, surtout au vu de leur hétérogéneéite et
des résultats rassurants des quelques études
contrélées-randomisées en double aveugle. En
outre, il faudra étre vigilant en cas de traitement
d’éradication d’HP : la clarithromycine dimi-
nuant I'effet des nouveaux anticoagulants oraux
(NACO), la quadrithérapie bismuthée devra étre
privilégiée chez les patients recevant ce type de
traitement.

LE SYSTEME DIGESTIF

La colite pseudomembraneuse est une colite
potentiellement grave causée par le Clostridium
difficile (CD) et survenant, le plus fréquemment,
dans un contexte d’antibiothérapie. Le risque se
majore également avec I'age, 'incidence aug-
mentant de 2 % chaque année, a partir de 18
ans (20). Les personnes agées peuvent, des
lors, en raison de leur &ge et de leur propension
a étre redevable d’'un traitement antibiotique,
présenter une colite pseudomembraneuse.
Par ailleurs, les IPP augmentent d’environ 65
% la probabilité d’une infection a CD (21). La
cause semble étre plus complexe qu’'une banale
baisse de l'acidité. En effet, les anti-histami-
niques ne sont, pour leur part, pas associés a
une majoration de I'incidence des colites a CD
(20). Les IPP sont probablement responsables
d’une modification de la composition de la flore
intestinale (22). Potentiellement par ce méca-
nisme, ils favorisent également les infections de
liquide d’ascite chez les patients cirrhotiques.

Signalons également la place des IPP dans la
genése des colites microscopiques. Ces patho-
logies ont une incidence accrue chez les patients
ageés, essentiellement les femmes. Elles sont
favorisées par certaines classes médicamen-
teuses trés communes, comme les IPP (notam-
ment le lansoprazole), les anti-dépresseurs et
les statines (23). En pratique, tout IPP introduit
dans les 6 mois précédant le début d’'une diar-
rhée chronique est suspect et doit étre stoppé a
titre de test diagnostique.

Enfin, il existe des craintes trés relatives
concernant un éventuel réle des IPP en oncolo-
gie digestive. Les IPP pourraient, via I'hypergas-
trinémie qu’ils induisent, stimuler la croissance
cellulaire, notamment gastrique, pancréatique
et colorectale. Cette hypothése physiopatho-
logique reste toutefois non vérifiée a I'heure
actuelle, et la littérature est globalement rassu-
rante a ce propos (24-26). Il convient, tout de
méme, de rester prudent en ce qui concerne
les néoplasies gastriques, dont les symptémes
peuvent étre masqués par la prise chronique
d’IPP.

TROUBLES IONIQUES ET SYSTEME
NEPHRO-URINAIRE

L’hypomagnésémie est une conséquence
classique d’'un traitement par IPP (27), proba-
blement en lien avec un dysfonctionnement
des pompes a ions intestinales secondaire a la
modification du pH (28). Ce trouble ionique est
souvent banalisé, mais il peut étre responsable
de crampes musculaires, de constipation et du
développement d’'une torsade de pointe. Cette
arythmie est plus fréquente dans la population
agée (notamment féminine), par ailleurs sujette
a recevoir des médicaments allongeant I'espace
QT et/ou hypomagnésémiants (diurétiques).
Une surveillance réguliere de 'ionogramme en
cas de prise au long cours d’IPP est recomman-
dée, surtout en association avec des diurétiques
ou des digitaliques.

De plus, les personnes agées sont souvent
concernées par l'insuffisance rénale aigué
(IRA). Celle-ci est souvent fonctionnelle (secon-
daire a des vomissements, de la diarrhée, ...)
ou iatrogéne (bloqueurs du systéme rénine-
angiotensine, AINS, diurétiques,...). Dans une
minorité de cas, I'IRA est liée a une néphrite
interstitielle aigué (29). La physiopathologie de
ces reéactions peut étre immuno-allergique. Ce
type d’IRA serait plus fréquent dans la popula-
tion agée.

On note une association entre la prise d’'un
traitement par IPP et une majoration de l'inci-
dence de ces néphrites interstitielles aigués, et
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plus généralement, des IRA, chez les personnes
agées (30, 31). Il s’agirait, comme pour I'’hypo-
magnésémie, d'un effet de classe commun a
tous les IPP.

Enfin, les IPP seraient associés a un plus
haut risque de développement d’'une insuffi-
sance rénale chronique chez les personnes
agées (31, 32).

LE SYSTEME HEMATOLOGIQUE

Les IPP pourraient potentiellement favoriser
une carence martiale, en raison de I'hypochlo-
rhydrie qui diminuerait la réduction du fer fer-
rique en fer ferreux (mieux résorbé) (33). Chez
les personnes ageées, régulierement supplé-
mentée, il convient de séparer les prises de ces
deux traitements afin d’optimaliser la résorption
du fer.

Par ailleurs, les personnes agées sont par-
ticulierement a risque de carence en vitamine
B12 en raison de I’hypochlorhydrie naturelle
liee a 'avancée en age. On estime qu’une per-
sonne sur 10 de plus de 75 ans est concernée
par cette situation (34). L’hypochlorhydrie va
étre amplifiée en présence d’un traitement anti-
acide, ce qui diminuera la résorption de la vita-
mine B12 par deux mécanismes : d’une part,
une diminution de la dissociation de la vitamine
et des protéines alimentaires avec lesquelles
elle se complexe (35); d’autre part, une pullu-
lation bactérienne dans l'intestin gréle favorisée
par un traitement par IPP prolongé (> 1 an) (36),
qui entrainera une destruction du facteur intrin-
seque (indispensable a la résorption iléale de la
vitamine B12). Le risque de carence sous IPP a
long terme serait majoré d’environ 80 % et serait
dépendant tant de la dose que de la durée de
traitement (37).

LE SYSTEME NEUROLOGIQUE

L’incidence des démences est en augmenta-
tion. On estimait que 35 millions de personnes
en souffraient en 2010 dans le monde, chiffre
qui est amené a doubler tous les 20 ans (38).

La genese des maladies neurodégénératives,
associées au vieillissement, reste obscure. De
nombreuses études se sont penchées sur le
role éventuel des IPP dans la survenue des
démences (39-41). Ces inquieétudes ont été sou-
levées par la découverte d’'une majoration de la
production de plaques de B-amyloide (une des
deux protéines s’accumulant dans la maladie
d’Alzheimer) par les IPP chez les animaux (42).

Les IPP pourraient également favoriser la
survenue de troubles cognitifs par la carence
en vitamine B12 qu’ils engendrent (36). Des

données suggérent, en effet, le réle potentiel de
la carence en cobalamine dans l'altération des
fonctions supérieures (43). A 'image de 'hypo-
thétique rdéle des IPP en oncologie digestive, il
n’existe qu’une simple association entre la prise
chronique d’IPP et les troubles cognitifs. La qua-
lité méthodologique de ces études est au mieux
moyenne, et aucune ne peut servir de preuve
pour un éventuel lien de cause a effet.

LE SYSTEME OSTEO-ARTICULAIRE

L'ostéoporose est une maladie dont l'inci-
dence augmente avec I'age, surtout chez les
femmes. Elle constitue un véritable probleme de
santé publique en raison du vieillissement de la
population, de sa grande morbidité et, donc, de
son codt. Elle sera responsable, selon les esti-
mations, de 6 a 8 millions de fractures chaque
année dans le monde en 2050 (44). Chez
la personne agée, ces fractures précipitent,
notamment, le déclin fonctionnel, le placement
en institution, 'amyotrophie, les thromboses
veineuses profondes et les infections respira-
toires. La fracture de hanche, notamment, est
responsable d’'une mortalité d’environ 20% dans
'année qui suit I'incident (45).

Les IPP semblent étre associés a un risque
modéré (+ 25 % environ) de fractures osseuses
(46, 47), sans diminution de la densité osseuse
(48). L'origine du lien (s’il est confirmé) entre IPP
et fractures osseuses reste obscure et pourrait
donc se trouver ailleurs que dans la genése ou
I'accentuation d’'une ostéoporose.

L’hypomagnésémie, la carence martiale, une
interaction avec les biphosphonates, l'insuffi-
sance rénale chronique ou le déficit en vitamine
B12 — tous phénomeénes potentiellement favo-
risés par les IPP — sont d’autres hypothéses
avancées pour expliquer une éventuelle aug-
mentation de l'incidence fracturaire sans modi-
fication de la densité osseuse (47). Il pourrait
également s’agir d’un facteur confondant non-
identifié.

Dés a présent, il convient d’étre vigilant sur
les prescriptions d’'IPP chez les personnes
ageées, qui représentent le principal groupe a
risque de fractures.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET
ONCOLOGIE

Il semblerait que les IPP soient responsables
d’'une diminution de I'efficacité des inhibiteurs
de tyrosine kinase, notamment utilisés dans les
tumeurs rénales et pulmonaires métastatiques
et dans la leucémie myéloide chronique, en
réduisant leur absorption (49).
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SEVRAGE DES IPP paANs LE RGO

Lors du traitement de la pathologie ulcé-
reuse, le traitement peut habituellement étre
stoppé une fois le traitement complet administré
et l'ulcére cicatrisé. Par contre, un arrét brutal
des IPP, dans le cadre du traitement du RGO
avec ou sans oesophagite, est souvent associé
a une récidive symptomatique rapide et impor-
tante. Ceci peut s’expliquer par un effet rebond
lié a ’hypergastrinémie induite par I'lPP et a la
stimulation accrue de la sécrétion acide qui en
découle.

Il n’existe pas de preuve dans la littérature per-
mettant de privilégier une méthode de sevrage
des IPP. La société canadienne de médecine
générale propose un algorithme de désesca-
lade privilégiant soit une diminution de la dose
de moitié, soit un arrét du traitement avec une
utilisation ponctuelle, en cas de plaintes du
patient (50). En cas de récidive de la sympto-
matologie de RGO, des moyens non-médica-
menteux sont a privilégier en premiére intention
(perte de poids, abstinence alcoolique, éviction
des repas gras en soirée...). Si les plaintes sont
réfractaires, on peut convenir de 'usage ponc-
tuel d’anti-acides. Si la symptomatologie per-
siste encore, la reprise d’un traitement par IPP
peut se discuter. Les anti-histaminiques «H2»
sont moins efficaces que les IPP, et peuvent eux
aussi avoir des conséquences non négligeables
chez la personne agée (arythmies, confusion,
aplasie médullaire). lls ne constituent donc une
alternative pertinente qu’en cas d’effet secon-
daire avéré des IPP.

CONCLUSION

Les inhibiteurs de la pompe a protons peuvent
étre responsables d’effets secondaires impor-
tants, méme s’ils sont difficilement pergus par les
patients et leurs médecins. Ces manifestations
indésirables potentielles ne sont, pour la plupart,
étayeées que par un faible niveau d’évidence,
qui ne doit pas remettre en cause un traitement
adéquat et justifié. Néanmoins, le principe de
précaution doit orienter les praticiens vers un
arrét des traitements non-justifiés, afin d’éviter
une exposition a un risque, méme minime, en
'absence de bénéfice. Les personnes agées,
en raison de leur fragilité intrinséque et de leurs
comorbidités, sont particulierement a risque de
complications, souvent de maniére insidieuse. I
parait, dés lors, essentiel de réévaluer réguliére-
ment, particulierement dans la population agée,
le bien-fondé du traitement par IPP. La prescrip-

tion de ces derniers est bien définie, tant dans
indication que dans la durée d’administration et
la posologie. Les méthodes de sevrage existent
et doivent étre mises en ceuvre. Inversement, il
convient de ne pas hésiter a instaurer un trai-
tement en présence d’'une indication reconnue.
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