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• Aucun lien d’intérêt



Définir l’utilisation des IPP au long cours

Préciser les indications des IPP au long cours

Identifier les principaux  risques  de l’utilisation des 
IPP au long cours

Objectifs pédagogiques



1989 20151996 1999 2000

Omeprazole Rabeprazole
Lansoprazole Pantoprazole

Esomeprazole

1998

Dexlansoprazole
Ilaprazole

2013

Représentent l’une des classes thérapeutiques les plus prescrites

Introduction



Marché des IPP

Taux de croissance annuel 
moyen

Analyse Mondor Intelligence prévisions 2024 - 2029



Consommation des IPP dans la 
population générale selon l’indication

Etude observationnelle de l’ANSM 2018



Consommation des IPP dans la 
population générale selon l’âge

Etude observationnelle de l’ANSM 2018



Qu’est-ce qu’un traitement par IPP au long cours ? 

  

Pas de consensus (3-12 mois)

  Prescription au delà de 6 mois

 

Consensus tunisien d’éradication de HP 2023 Tunisie Médicale

IPP au long cours : définition



IPP: caractéristiques pharmacocinétiques

Oméprazole 
(20 mg)

Esoméprazole
 (40 mg)

Lansoprazole 
(30 mg)

Pantoprazole 
(40 mg)

Rabéprazole
 (20 mg)

Cc plasmatique 
max (mg/ml)

3,19 - 5,66 0,75-1,15 1,1-3,1

T max pour le pic 
de concentration

0,5 h 1,0-3,5 h 1,5-2,2 h 1,0-4,0 h 3,5 h

Biodisponibilité 
(%)

35-60 50 - 68 70-80 70-77 52

Effet alimentation néant néant diminution diminution diminution

Métabolisme
(métaboliseur 
rapide)

CYP2C19
Polymorphisme 

génétique

CYP2C19 CYP2C19



IPP: interactions médicamenteuses 

Macaigne G, FMC POST U 2024

Mécanisme Médicaments

Diminution de l’absorption Antifongiques
Antirétroviraux
Midazolam

Diminution des concentrations plasmatiques MMF
Clopidogrel
Thyroxine

Augmentation des concentrations plasmatiques Antidépresseurs
Méthotrexate
Coumarine

Peu documentés
Pas d’implication en pratique

Vigilance (sujets âgés, polymédiqués)



Les IPP au long cours sont prescrits chez les patients atteints de:

AGA guidelines 2023

• RGO (compliqué d’oesophagite grade C ou D, EBO, sténose, récurrent ou MED)

• Maladie ulcéreuse gastro-duodénale (non cicatrisée malgré éradication de HP)

• Syndrome de Zollinger Ellisson

• Œsophagite à éosinophiles

• IPE réfractaire en association avec les 

 enzymes pancréatiques

• Situation de stress (réanimation)

• Prévention de la fibrose pulmonaire idiopathique

IPP au long cours : Indications



Les IPP au long cours sont prescrits chez les patients atteints de:• Prévention lors d’un traitement gastro-agressif

- AINS

- Corticoïdes

- Antiagrégants plaquettaires

- Anticoagulants

• Non systématiques

IPP au long cours : Indications

AGA guidelines 2023



IPP et anti-inflammatoires

Lamarque. Hepato Gastro et Oncol Dig  2001

Aspirine
Anti COX 1
Corticoïdes

Anti COX 2



Meta analyse : plus de risque d’Évènements gastro-intestinaux dans une 
population âgée de plus de 65 ans, chez les patients sous AINS seul vs AINS 
avec IPP

IPP et AINS

Medlock et al. Clin Gastroenterol and hepatol 2013



IPP et AINS

Risque d’évènements GI indépendant du type d’AINS
Effet protecteur des IPP (MUGD) : AINS classiques et anti-COX2

Luis A. Gastroenterology 2007



IPP et AINS: indication

Avant traitement par AINS :

•Rechercher et éradiquer H.pylori

•Mettre sous IPP au long cours si:

     situations à risque avec ≥ un facteur de risque suivants : 

– Age > 65 ans

– ATCD d’ulcère ou de saignement digestif haut

– AINS à fortes doses 

– Traitement concomitant d’anticoagulants, d’antiplaquettaires ou de 
glucocorticoïdes

HAS. Bon usage des IPP. 2022



IPP et AINS : dose et durée

• Demi-dose (sauf oméprazole pleine dose)

• Durant la durée du ttt par AINS

HAS Bon usage des IPP 2022

Molécule Traitement des lésions 
gastro-intestinales liées 

aux AINS

Prévention des lésions 
gastro-intestinales liées 

aux AINS

Lanzoprazole 30mg/j 15mg/j

Oméprazole 20mg/j 20mg/j

Esoméprazole 20mg/j 20mg/j

Rabéprazole 20mg/j

Pantoprazole



IPP et corticoïdes

Narum. BMJ open 2014

• 159 études

• 33253 patients

• Surrisque 
hémorragique des 
corticoïdes 

• (OR 1,42)

• Patients 
hospitalisés



IPP et corticoïdes

• Pas d’indication à une prévention par IPP

• Effet délétère (sur risque fracturaire)

• Sauf si

- ATCD MUGD

- Association avec les AINS

HAS. Bon usage des IPP. 2022



Incidence des hémorragies 
digestives

– Aspirine : 3% par an

– Aspirine + clopidrogel : 7% par 
an

– Aspirine + AVK : 8% par an

Serrano P. Aliment Pharmacol Ther 2016

Risque d’ulcère 

Hémorragique augmenté si 
ATCD MUGD

IPP et aspirine

Atcds d’ulcère gastro-duodénal

Éradiquer H. pylori + 
Prévention par IPP

Co-prescription AINS 
ou anticoagulants?

Oui

Oui

Prévention 
par IPP

Non

Non

Pas de 
prévention



IPP et clopidogrel

• IPP+ clopidogrel: métabolisés par CYP450 2C19

• IPP pourraient être responsables d'une perte de l'action antiplaquettaire 

du clopidogrel par un mécanisme d'inhibition compétitive

Lambert 2015



IPP et clopidogrel

Serbin et al J Cardiovascul Pharm Ther 2018 

Résultats discordants et hétérogènes

patients sous AAP sans IPP: Plus d’’HD

Patients sous AAP et IPP: Pas de 
sur risque cardio vasculaire 

1 méta-analyse (25 études – 159 138 patients) 

- Plus de risque de complications cardio-vasculaires de 29% (RR 1,29) 

- Augmentation du risque d’AVC de 46% (RR 1.46) 



Chez les patients nécessitant un traitement par clopidogrel et par IPP

• Respecter un délai de 12 heures entre les 2 prises

IPP le matin à jeun et le  clopidogrel le soir au cours du repas

• Privilégier le pantoprazole et l’esoméprazole 

   moins d’interaction avec le clopidogrel

• Substituer le clopidogrel par le prasugrel 

pas d’interaction avec les IPP dans les études in vivo et cliniques

IPP et clopidogrel



Sehested TS, European Heart Journal 2019 

Bénéfice des IPP dans la 
prophylaxie des lésions et des 
hémorragies digestives en cas 

de double AAP

du risque 
hémorragique 

IPP et double anti agrégation



IPP et anticoagulants

Traitement par IPP = risque plus faible d’hémorragie digestive haute sévère 
dans une population de FA sous AOD et à risque d’hémorragie sévère

Komen et al. Heart 2022



Réduction significative du risque d'hémorragie gastro-
intestinale, en particulier chez les patients sous AOD

IPP et anticoagulants



IPP et association AINS -  anticoagulants

Lanas A. Gut 2016

Risque d’hémorragie 
digestive augmente en 

cas de d’association AINS 
anticoagulants



IPP et anticoagulants

Avant traitement par AAP/ACO:

• Rechercher et éradiquer H.pylori

• Mettre sous IPP au long cours si:

ESC guidelines, European Heart Journal 2020

ACO ou AAP
Avec score ≥ 2

Double AAP
AAP + ACO



IPP et effets indésirables



Effets indésirables des IPP

Liés à l’hypochlorhydrie Non liés à l’hypochlorhydrie

Infections gastro-intestinales Hyponatrémie

Infections pulmonaires Colite microscopique

Pullulation microbienne du grêle Complications rénales (néphrite/IRA/IRC)

ILA/EH au cours de la cirrhose Démence

Adénocarcinome gastrique/TNE Exacerbation MICI

Ostéoporose / Fracture

Malabsorption (fer/mg/vit B12)

Macaigne G, FMC POST U 2024
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Macaigne G, FMC POST U 2024



IPP et métabolisme osseux

Macaigne FMC POST U 2024



IPP et Ostéoporose : données 
tunisiennes

Smaoui, Chtourou. Future SI OA 2024

• Etude cas témoins (90/90 patients)

• IPP: Facteur de risque de baisse de la densité minérale osseuse 
(analyse multivariée : Age sup 50 ans OR 2,78)



IPP : Ostéoporose et Fracture

Elaine. Am J Med 2011

• Méta-analyse

• 11 études

• 1084560 patients

• Sur risque de fracture (hanche / 
rachis/ tout site)

– Risque modeste

– Patients avec facteurs de risque 
d’ostéoporose

Résultats discordants et hétérogènes



IPP : Ostéoporose et Facture

• Probable sur risque de fracture mais chez des sujets à risque

(femme ≥65 ans, ATCDP ou F fracture, ostéoporose, maladie endocrinienne et 

association aux AINS)

• Ne pas contre-indiquer ou stopper un traitement par IPP justifié 

même si sujets à risque d’ostéoporose

• Pas de DMO systématique chez les patients sous IPP au long cours

Atwood 2015, Liu 2019



Philippoteaux. Revue du rhumatisme 2025

IPP et os



• Première semaine de traitement 
 (OR : 6.87)
• Diminution progressive du risque
 (À 5 semaines : OR : 1.64)
• Mécanisme mal connu 

Therapeutic advances in drug safety 2023

IPP et hyponatrémie

• Aucune recommandation; Pas de dosage systématique

• En cas d’hyponatrémie, une origine iatrogène liée à un IPP ne peut être retenu 

que si introduction récente de l’IPP (4 premières semaines)

• Chez les sujets à risque d’hypoNA, éviter oméprazole et lansoprazole



Insuffisance rénale chronique: 
IRC : OR à 1.36 ; IRC terminale : OR à 1.42 
IRA - NIA – Évolution à bas bruit vers l’IRC

Nochaiwong S et al. Nephrol Dialysis Transplant 2018 - Wijarnpreecha Ket al. Dig Dis Sci 2017

IPP et rein

Faire attention aux signes de NIA au début du ttt
Aucune recommandation / Pas de dosage systématique

Néphrite interstitielle aiguë : 
•  OR 3.61; dès les premières semaines de traitement
• Signes peu spécifiques: Asthénie, fièvre et nausées,  Anémie normochrome normocytaire > 1/3 

des cas, leucocyturie (¾ des cas), protéinurie (1/3 des cas), hématurie microscopique (< 20% 
des cas).

• Bon pronostic à l’arrêt

Insuffisance rénale aiguë: souvent secondaire à la NIA



Inhibition de l’acide  gastrique 

Carence en vitamine B12 
fer ferrique fer ferreux

Perturbation de l’absorption du Fer

Malabsorption  
de magnésium 

 Li-Yuan Yu. Adv Ther 2017

IPP et malabsorption



IPP et malabsorption: Magnésium

• Sous estimée  /   Commune à tous les IPP

• Risque d’hypomagnésémie

       – dose dépendant (OR 2.13; pour dose élevée)

       – durée dépendant (OR 2.99; quand durée > 6 mois)

• Paresthésies, signe de Trousseau, signe de Chovstek, crampes musculaires, 

tremblements…arythmie, hypokaliémie, vomissements

TSrinutta T et al. Medicine 2019; Ran Duy 2019

IPP: Augmentation pH colique. ⇨ Réduction de l'activité des canaux TRPM6 
⇨ Baisse absorption 



IPP et malabsorption: Magnésium

• Éviter les traitements par IPP à fortes doses sur le long terme

• Contrôle annuel de la magnésémie (sujets âgés de plus de 65 ans et/ou sous 

traitement hypomagnésémiant (digoxine, diurétiques)

• En cas d’hypomagnésémie:

         stopper l’IPP en le remplaçant éventuellement par un antiH2 

         associer une supplémentation orale en magnésium

TSrinutta T et al. Medicine 2019; Ran Duy 2019



IPP et malabsorption: Vitamine B12
• Mécanismes:  

–Non dissociation vitamine B12 – protéine 
alimentaire au niveau de l’estomac à cause de 
l’hypochlorydrie

– Pullulation microbienne

• Risque de carence en vitamine B12 associé à la durée 
et à la dose du traitement par IPP

Cureus 2022

Pas de dosage systématique

Penser à le faire chez des patients sous IPP au long 

cours avec troubles neurologiques, cognitifs ou 

hématologiques.



• Ce rôle est controversé
• Pas de répercussion si sujet avec apports alimentaires et réserves normaux
• Conséquences si sujets carencés ou ayant des apports alimentaires en fer bas

Therapeutic advances in drug safety 2023

IPP et malabsorption: Fer

Aucune recommandation

Pas de dosage systématique



IPP et diarrhée

Infections digestives (sup 12 mois)
- Colite à Clostridium difficile OR 2,9 ; IC 95% : 2,4-3,4
- Infection intestinale à Salmonella et Campylobacter
- Pullulation bactérienne  OR 16 ; IC 95% : 4,80-53 

MICI
- Pas de risque plus élevé d’incidence des MICI sous IPP
- Possibilité de diminution de rémission sous anti – TNFα (inflammation/microbiote)

Lu. Gut 2021
Macaigne G, FMC POST U 2024



IPP et colite microscopique

Colite microscopique (inf 4 mois)
-  Diarrhée liquidienne – coloscopie normale – diagnostic histologique
-  Pas d’effet classe mais Lansoprazole ++
- Régression à l’arrêt de l’IPP

Drug Exposure and Risk of Microscopic Colitis 2023



IPP et colite microscopique

Eureopan guidelines on microscopic colitis 2020

Colite microscopique

Réévaluation 
(clinique +/-
histologique)

Arrêt des facteurs 
incriminés 

(IPP/AINS/tabac)

Absence d’amélioration

Cholestyramine/lopéramide/Budesonide

Amélioration

Possibilité réintroduction IPP (changement de classe)



Données pharmaco épidémiologiques discordantes : les IPP  
augmentaient le taux de β-amyloïde dans le cerveau des souris

JAMA Neurology 2016

73 679 participants Age> 75 ans 

Sous IPP n = 2950

Sans IPP n = 70 729

p < 0.001

IPP et démence



IPP et cancer gastrique

Adénocarcinome

Tumeur 
neuroendocrine

Macaigne G, FMC POST U 2024



IPP et cancer gastrique

Avant d’instituer un traitement par IPP au long cours : 
- Recherche et éradication de l’H. pylori 
- Évaluation de la gastrite (atrophie glandulaire, métaplasie intestinale +++) pour 

adapter la surveillance

Adénocarcinome

Tumeur 
neuroendocrine

Macaigne G, FMC POST U 2024



Situations particulières

• IPP et grossesse

• IPP et cirrhose

• Effet rebond acide



IPP et grossesse

Données nombreuses et RASSURANTES 
Pas d’association établie entre un effet malformatif et/ou foetotoxique particulier

Molécule Prévision de 
grossesse

Traitement d’une 
femme enceinte

Découverte d’une 
grossesse sous 

traitement

Allaitement

Esoméprazole

Oméprazole

Lanzoprazole

Pantoprazole

Rabéprazole

Rapport du CRAT 2020

Autorisé
Déconseillé



IPP et cirrhose : ILA/EH

Trikudanathan Cint J of Clin Pract 2011

OR 2,77

IPP: Risque accru d’ILA IPP: Risque accru d’EH

OR 1,41 si durée 1 à 4 mois 
OR 3,01 si durée 12 mois



IPP et cirrhose : HDH

Lin Digestion 2021
ESGE guidelines 2022

• Méta-analyse 

• 11 études

• 1818 cirrhotiques

• Pas de réduction de la mortalité 

à court terme si IPP à la phase 

aigue de l’HDH

Pas d’intérêt des IPP au cours de l’HDH chez les cirrhotiques (ESGE)

IPP doit être arrêté immédiatement après LEVO



Safety of use of PPI in cirrhosis. Br J Clin Pharmacol (2018)

IPP et cirrhose : molécule

Molécule Cirrhose Child A et B Cirrhose Child C

Esoméprazole ½ dose (20mg)

Oméprazole

Rabéprazole ½ dose (10mg)

Lanzoprazole

Pantoprazole

Eviter la prescription non justifiée des IPP chez 
les malades cirrhotiques surtout CHILD C

Autorisé
Déconseillé
Contre indiqué



IPP: Effet  rebond  acide

Augmentation de la sécrétion acide à l’arrêt des IPP 

au-dessus des niveaux de prétraitement

Are PPI addictive. Int J of Mol Cci 2024

• Incidence : 27,5 à 44%

• Même après quelques semaines de traitement par IPP (8 semaines)

• Après 4 semaines - 26 semaines de l’arrêt des IPP 

• Durée:  qq J à plusieurs semaines 

• Intensité proportionnelle à la durée et à la dose

• Symptômes variables (pyrosis, régurgitations, dyspepsie) 

• Facteurs de risque: Statut HP (négatif), Genre féminin, Prise quotidienne des 

IPP (vs intermittente)



IPP: Effet  rebond  acide : comment l’éviter?

• Pas de recommandations claires

• Privilégier les traitements « à la demande » ou prise d’IPP 1 jour sur 2

• Diminution graduelle de l’IPP (quelques semaines-6mois) avant l’arrêt

• Modalités de diminution: Demi dose, Dose minimale efficace

• Lors de la dégression, possibilité d’ajout 

• Anti-H2 

• Barrière anti-acide

Are PPI addictive? Int J of Mol Sci 2024



IPP: Effet  rebond  acide : comment l’éviter?

Usage rationnel des IPP 2018

IPP à usage prolongé avec indication non justifiée
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IPP à usage prolongé avec indication non justifiée



IPP: Effet  rebond  acide : comment l’éviter?

Usage rationnel des IPP 2018

IPP à usage prolongé avec indication non justifiée



• Initier un traitement par IPP en 
respectant les recommandations 
(indication, dose et durée).

• Utiliser la dose minimale efficace.

• Réévaluer au moins tous les 3 mois 
l’indication d’un traitement au long cours 
par IPP et ne pas le renouveler 
systématiquement. 

• Interroger le patient ou la famille au sujet 
de l’automédication.

• Informer le patient sur la gestion de ce 
traitement (posologie, durée…) et les 
risques au long cours. 

IPP: Bonnes pratiques de 
prescription

• Envisager un arrêt de l’IPP lors de 
l’identification d’une prescription 
inappropriée (indication non recommandée, 
durée excessive). 

• Informer le patient sur le risque d’effet 
rebond à l’arrêt du traitement.

• Diminuer progressivement les doses et 
surveiller la réapparition des symptômes.

• Préconiser une prise en charge des 
alternatives des symptômes occasionnels 
(règles hygiéno-diététiques, alginates…).

IPP: Bonnes pratiques 
d’arrêt



Adapter 

la posologie selon 
l’indication et le terrain

Respecter des  
indications

Take home messages

Connaitre et gérer les 

effets secondaires 
possibles Vérifier 

les interactions 
médicamenteuses

Evaluer 

la  balance  
bénéfice/risque

IPP au long 
cours

Connaitre et 
prévenir l’effet 

rebond



Merci de votre attention
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