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IPP au long cours :
Indications et profil de tolérance

Pr Ag Mériam Sabbah
Sousse, le 11 avril 2026



« Aucun lien d’intérét



Objectifs pedagogiques

. Définir I'utilisation des IPP au long cours

‘ Préciser les indications des IPP au long cours

/



Introduction
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Représentent I'une des classes thérapeutiques les plus prescrites



Marcheé des IPP

Période d'étude 2021 - 2029
. Période de Données 2024 - 2029
Proton Pump Inhibitors Market it N
Market Size P Période de Données 2021 -2022
CAGR 4.5% Historiques
CAGR 4.50%
Marché a la Croissance la Asie-Pacifigue
Plus Rapide
Plus Grand Marche Amérigue du Nord

Proton Pump Inhibitors Market - Growth Rate by Region

2024 2029

Taux de croissance annuel

moyen B Figh

B Medium ik
B Low 5

Analyse Mondor Intelligence prévisions 2024 - 2029



Consommation des IPP dans la
population géeneérale selon l'indication

Table 6. Indication du traitement par IPP chez les utilisateurs incidents en

Eradication d'H. pylori

Prévention ou traitement des lésions gastroduodénales dues aux AINS
Prévention ou traiterent des lésions gastroduodénales dues aux
antiagrégants plaquettaires ou aux anticoagulants

Prévention ou traitement des lésions gastroduodénales dues aux corticoides a
usage systémique

Prévention ou traitement des complications gastroduodénales liées aux
traitements spécifiques des cancers

Traitement d'une atteinte gastro-intestinale identifiée
Indication indéterminée

Etude observationnelle de I'ANSM 2018



Consommation des IPP dans la
population générale selon I'age

Table 2. Description sociodémographigue des utilisateurs d'IPP en 2015

Patients ayant eu au moins une Utilisateurs prévalents d'IPP en 2015
délivrance d'IPP en 2015 (n=8 060 011}
(n=15 837 416)

Sexe n % n %
Hommes 6 529 445 43,1 3432522 42.6
Femmes 9007971 56,9 4 627 489 574

Age n % n %

Moyenne, écart-type 55,7 19,6 62,3 17,4

0-17 ans, dont : 448 997 2,8 72 224 0,9

0-Z2 ans 112 187 25,0 20 653 28,6
3-10ans 98 580 22,0 19601 271
11-17 ans 238 230 53,1 31570 443
18-65 ans, dont : 10 096 055 63,8 4 302 653 53,4
15-30 ans 1375083 13,6 294 096 6.8
31-40 ans 1766 187 17,5 571 280 13,3
41-50 ans 2478519 24,6 1032 801 24,0
51-65 ans 4 476 266 44 .3 2404 476 2
> 65 ans, dont : 5292 364 33,4 3685 134
6G-85 ans 4432 916 83,8 3018 635 81,9
> 85 ans 259 448 16,2 bbb 499 18,1

Etude observationnelle de I'ANSM 2018



IPP au long cours : définition

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

Pas de consensus (3-12 mois)

=

Prescription au dela de 6 mois

Consensus tunisien d’éradication de HP 2023 Tunisie Médicale



IPP: caractéristiques pharmacocinétiques

Oméprazole Esoméprazole Lansoprazole Pantoprazole Rabéprazole

(20 mg) (40 mg) (30 mg) (40 mg) (20 mg)
Cc plasmatique 3,19 - 5,66 0,75-1,15 1,1-3,1
max (mg/ml)
T max pour Ie_ pic 0,5 h 1,0-3,5 h 1,5-2,2 h 1,0-4,0 h 3,5h
de concentration
Biodisponibilité 35-60 50 - 68 70-80 70-77 52
(%)
Effet alimentation néant néant diminution diminution diminution
Métabolisme
(métaboliseur CYP2C19 x CYP2C19 CYP2C19 x
rapide) Polymorphisme

génétique




IPP: interactions medicamenteuses

Peu documenteés
Pas d’implication en pratique
Vigilance (sujets agés, polyméediqués)

Mécanisme Médicaments

Diminution de I'absorption Antifongiques
Antirétroviraux
Midazolam

Diminution des concentrations plasmatiques MMF
Clopidogrel
Thyroxine

Augmentation des concentrations plasmatiques Antidépresseurs
Méthotrexate
Coumarine

Macaigne G, FMC POST U 2024



IPP au long cours : Indications

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
Esophagite a éosinophiles

IPE réfractaire en association avec les
enzymes pancréatiques

Situation de stress (réanimation)

Prévention de la fibrose pulmonaire idiopathique

AGA guidelines 2023



IPP au long cours : Indications

Prévention lors d’un traitement gastro-agressif
AINS

Corticoides

Antiagrégants plaquettaires

Anticoagulants

Non systématiques

AGA guidelines 2023



IPP et anti-inflammatoires

Aspirine
Anti COX 1
Corticoides Ré trodiflusion des ions H

l

Inhibition des prostaglandines

u mltération des cellules

Eaizze du débit zanguin Epithéliales

Adhésion des leucocytes
aly cellules endothéliales

Alteration des cellules
endothéliales

20 Anti COX 2

Lamarque. Hepato Gastro et Oncol Dig 2001



IPP et AINS

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

avec IPP

Study

Abraham 08
Pilotto 04
Rahme 07
Rahme 08
van Leen 07

Outcome With PPI Without PPI Odds ratio
Events| Total | % | Events| Total andam, 95% CI
Upper Gl event 406 [53,031(0.8| 1845 | 387,516/0.5 *
Ulcers - endoscopy 3 49161 59 196
Gl hospitalization 33 | 643005 301 | 46,192(0.6
Gl hospitalization 39 119,839/ 0.2 403 | 91,379/0.
Any Gl complaint 13| 163(08| 107 269

0.01 0.1 1 10 100
Favors experimental Favors control

Medlock et al. Clin Gastroenterol and hepatol 2013
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IPP et AINS

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

Rofecoxib

Meloxicam

Celecoxib

Diclofenac

Ketoprofen

Indomethacin

Naproxen

Etoricoxib

35+

JPlacebo
Esomeprazole 20
I Esomeprazole 40

COX-2 inhibitor

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 a risque avec = un facteur de risque suivants :

— Age > 65 ans
— ATCD d’ulcere ou de saignement digestif haut

— AINS a fortes doses
— Traitement concomitant d’anticoagulants, d’antiplaquettaires ou de

glucocorticoides

HAS. Bon usage des IPP. 2022



IPP et AINS : dose et duree

- Demi-dose (sauf oméprazole pleine dose)
 Durant la durée du ttt par AINS

Molécule Traitement des lésions Prévention des lésions
gastro-intestinales liees  gastro-intestinales liées
aux AINS aux AINS
Lanzoprazole 30mg/j 15mg/j
Oméprazole 20mg/j 20mg/j
Esoméprazole 20mg/] 20mg/]
Rabéprazole 20mg/j

Pantoprazole

HAS Bon usage des IPP 2022



IPP et corticoides

159 études
33253 patients

Surrisque
hémorragique des
corticoides

(OR 1,42)

Patients
hospitalises

Corticosteroid Flacebo

Study or Subgroup Events  Total Events Total
1.1.1 Traumatie injury

Subtotal ($5% Cl) san r90  25.4%
Takal avents a5 =]

1.1.2 Meningitis
Sulbtodal (25°% CI) 1589 1548 21.4%

T'oisld evants 110 a1

1.1.3 Sepsis
Subtotal (95% CI) 452 449 B.4%

Total events az 28

1.1.4 Bronchopulmonary dysplasia
Subtotal (35% CI) 1508 14BT Z2BA%

Totsl avanis 155 as

1.1.5 Liver disease
Subtotal (35% CI) BaS 823 4.8%

Tatal events k| 16

1.1.6 Lung diseass
Subtotal (95% CI) 1686 1649 1.9%
Total evants a 3

1.1.7 Rheumatodd arthritis
Subtotal [35% CI) 283 273 0.4%

Taotal avents i 2

1.1.8 Miscellaneaus
Subtotal (85% CI) 4549 4454 9.0%

Tatal avents 48 24

Total ($5% CI) 16773 16480 100.0%
Total events 480 24

Heterogenefty: Tau® = 0,00 Ch* = 80,52, df =71 (P = 0.53); F= D%

Test for owverall effect: £ = 4 49 (P < 0.00001)

Tast for subgroup differences: Chd =606, df = T (P = 0.53), F=0%

Odgds Ratio

ht__ M-H, Random, 95% Cl

Ddds Ratio
M-H, Random, 895%C1

1.25 [0.92, 1.70]

1.23 [0.77, 1.96]

1.05 [0.57, 1.94]

1,83 [1.37, 2.43]

1.17 [0.38, 3.62]

1.70 [0.85, 8.22]

0.47 [0.04, 5.48]

1,61 [0.96, 2.68]

1.43 [1.22, 1.66]
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Narum. BMJ open 2014



IPP et corticoides

» Pas d'indication a une prévention par IPP
- Effet délétere (sur risque fracturaire)

e Sauf si
- ATCD MUGD
- Association avec les AINS

MEDECINE INTERNE GENERALE

Prophylaxie par inhibiteur de la pompe a protons

en cas de corticothérapie : « less is more »
HAS. Bon usage des IPP. 2022



IPP et aspirine

Risque d'ulcere
Hémorragique augmente si
ATCD MUGD

History of pepiic ulcer
10 O, 124 or upper G bleeding

uaas ranio 10r gastrointestinal naemorrnage
(&)}
Probabilty of serious upper GI haemorrhage

: ~— . >
InC|dencedc_Ies I:_emorragles Atcds d’'ulcere gastro-duodénal
igestives J, Oui Non
_ Aspirine + 304 par an I'Ell;ac!iquer H. ponIlI;iP+ Co-prescripti0||1 AIN7S
o ] revention par ou anticoagulants?
— Aspirine + clopidrogel : 7% par Non | oui
an Pas de Prévention
. . prévention par IPP
— Aspirine + AVK : 8% par an

Serrano P. Aliment Pharmacol Ther 2016



IPP et clopidogrel

 IPP+ clopidogrel: métabolisés par CYP450 2C19
 IPP pourraient étre responsables d'une perte de I'action antiplaquettaire

du clopidogrel par un mécanisme d'inhibition compétitive

Lambert 2015



IPP et clopidogrel

Résultats discordants et hétérogenes

G

-

Omeprazole
g
=1

Placeba :

0,90+

ability of Freedom from Primary
Cardiovascular End Point

P=0.98 by the lag-rank test

patients sous AAP sans IPP: Plus d“HD

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

Event Hazard Ratio (95% CI) P Value
Composite of gastrointestinal events 0.34 (0.18-0.63) <0.001
Composite of cardiovascular events 0.99 (0.68-1.44) 0.96
Myocardial infarction 0.92 (0.44-1.90) 0.81
Revascularization 0.91 (0.59-1.38) 0.64

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)

Serbin et al J Cardiovascul Pharm Ther 2018



IPP et clopidogrel

Chez les patients nécessitant un traitement par clopidogrel et par IPP
- Respecter un délai de 12 heures entre les 2 prises
IPP le matin a jeun et le clopidogrel le soir au cours du repas
- Privilégier le pantoprazole et '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 double anti agréegation

hémorragique

Reduced risk of gastrointestinal bleeding Bénéfice des IPP dans la
associated with proton pump inhibitor therapy prophylaxie des lésions et des
in patients treated with dual antiplatelet hémorragies digestives en cas
therapy after myocardial infarction de double AAP

A Average risk stratified by PPI use B ESC risk groups stratified by PPI use
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Sehested TS, European Heart Journal 2019



IPP et anticoagulants

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

Weighted Incidence

Database events PPl events no PPl Rate Ratio
Denmark 75 574 —
Stockholm 27 102 +
PHARMO 4 19

(=8]8 4 =0, ¢t -4 P =U,gu

0.5

95%-Cl Weight

0.72 [0.53;0.97) 64.8%
0.79 [0.49;1.26] 25.7%

0.85 [0.39; 185 9.5%

Fixed effect model 111 695 - 0.75 [0.59; 0.95] 100.0%

Komen et al. Heart 2022



IPP et anticoagulants

- British Journal of =8
® BJ c P Clinical Pharmacology (‘{9

META-ANALYSIS (3 Free Access

Protective effect of proton-pump inhibitor against
gastrointestinal bleeding in patients receiving oral
anticoagulants: A systematic review and meta-analysis

Hyo-Jeong Ahn, So-Ryoung Lee, Eue-Keun Choi 3% Tae-Min Rhee, Soonil Kwon, Seil Oh, Gregory Y. H. Lip

First published: 03 August 2022 | https://doi.org/10.1111/bcp.15478 | Citations: 4

(A) Total gastrointestinal bleeding

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

Author Year OR (95% CI) Weight (%)
Lanas A, et al. 2007 0.67 (0.37—1.21) 217
Masso6 Gonzalez EL, et al. 2008 0.51 (0.26—1.00) 1.70
Lin KJ, et al. 2011 0.48 (0.22—1.04) 1.26
Nagata N, et al. 2015 1.10 (0.40—3.05) 0.73
Chan EW. et al. 2015 0.53 (0.31—0.91) 2.62
Ray WA, et al. 2016 0.91 (0.65—1.27) 6.78
Ray WA, et al. 2018 0.64 (0.55—0.74) 34.54
Moayyedi P, et al. 2019 0.68 (0.22—2.11) 0.59
Lee SR, et al. 2021 0.66 (0.57—0.77) 36.20
Komen J, et al. 2021 0.75 (0.59—0.95) 13.40
Overall (random) 0.67 (0.62—0.74) 100.00

Heterogeneity: /2 = 0.0%, p = 0.$93
Test for overall effect: Z= 8.88 , p<0.001

T
0.5 2

T T
0.1 0.2

Favors PPI co-therapy

T
5

Favors non-PPI therapy

(B) Major gastrointestinal bleeding

Heterogeneity: /12 = 0.0%, p = 0.$23

Author Year OR (95% CI) !
Lanas A, et al. 2007 '15 0.67 (0.37—1.21)
Nagata N, et al. 2015 1.10 (0.40—3.05)
Ray WA, et al. 2016 ; 0.91 (0.65—1.27)
Ray WA, et al. 2018 ‘-' 0.64 (0.55—0.74)
Moayyedi P, et al. 2019 : 0.61 (0.14—2.59)
Lee SR, et al. 2021 '-' 0.66 (0.57—0.77)
Komen J, et al. 2021 _;“._ 0.75 (0.59—0.95)
Overall (random) ‘ 0.68 (0.63—0.75)

Test for overall effect: Z= 8.27 , p<0.001

T T
0.1 0.2 0.5

2 5

Favors PPI co-therapy

Favors non-PPI therapy



IPP et association AINS - anticoagulants

Table 7 Relative risk and 95% confidence interval of UGIB associated with
anticoagulants according to daily dose as well as the interaction with NSAIDs

Ca Control Age-adjusted ted conditi H 4 H
he2777]  [ne5532  RR (95%.C) :I?gs%clu* . RISC|U€ d’hemorragle
Anticoaguians digestive augmente en
Mon-use 2598 5327 Reference Reference : . .
Dicumarinics 1 mg 55 73 1.6 (1.1 1o 2.2) 26 (1.6 0 4.0) cas de d’association AINS
Dicumarinics 2-3 mg 475 70 1.4 (1.0 o 2.0) 24(1.5t0 3.8) .
Dicuomarinics =4 m 33 19 3.6 (20 w0 6.4) 6.6 (3210 13.4)
Dicumarinics dose ugnlcncrwn 44 43 21 (14w 3.3) 2B(1.7 to 4.8) a ntlcoag u Ia nts
Anﬁl:mgulunrs and NSAIDst
MNon-use 1784 4500 Reference Reference
MNSAID use only &22 504 30(24610 3.4) 50(42 1 59)

Dicumarinics un|}r 144 196 1.B8(1.52.3)
Combination 35 ? 27 (46w 202 19.3 (8.2 1o 45.3)

MNSAIDs, non-steroidal unri-inﬂummnh:lry |:.|rug5; UGIB, upper gnshul'n’rasrind hlﬂﬂ:ll'ng.
*Adjusted for age, sex, calendar semester, ulcer history, nitrates, antipkatelets, acid-suppressing drugs, coxib and
aspirin use.

tCategorised only among MSAID current single users.

Lanas A. Gut 2016



IPP et anticoagulants

Avant traitement par AAP/ACO:
« Rechercher et éradiquer H.pylori
« Mettre sous IPP au long cours si:

ACO ou AAP
Avec score = 2

Double AAP
AAP + ACO

1) Antécédent d’ulcere

2) Antécédent d’hémorragie digestive
haute

3) Association a un AINS

4) Association a un corticoide
5) Age = 65 ans

6) Infection par H pylori

7) Ethylisme chronique

o = = = NN N N

8) RGO/Syndrome dyspeptique

Tout patient

ESC guidelines, European Heart Journal 2020



IPP et effets indésirables

«Si un meédicament n’a pas d’effet secondaire, c’est qu’il n’a pas
d’effet primaire. Il est illusoire de croire qu’un medicament efficace n’a

pas d’effets secondaires»»
(Georges Peters (1920-2006),
Pr de pharmacologie, FEM Lausanne).



Effets indésirables des IPP

Liés a I'hypochlorhydrie

Infections pulmonaires

Pullulation microbienne du gréle
ILA/EH au cours de la cirrhose

Ostéoporose / Fracture

Macaigne G, FMC POST U 2024



Effets indésirables des IPP

Liés a I'hypochlorhydrie Non liés a I'hypochlorhydrie
Infections gastro-intestinales Hyponatrémie
Infections pulmonaires Colite microscopique
Pullulation microbienne du gréle 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



IPP et meéetabolisme osseux

IPP

¥ Activité des ostéoclastes

hypochlorydrie

¥ Absorption vit B12

carence en vit B12

A homocystéinémie

Anomalies du collagéne

W Résistance osseuse

hypergastrinemie

Hyperplasie des

parathyroides

W Activité

ostéoblastique

V¥ Formation de l'os

W

absorption calcium

Effet négatif sur

la balance du calcium

A PTH

plasmatique

W Calcium ionisé

A Résarption osseuse

I

Macaigne FMC POST U 2024



IPP et Ostéoporose : données
tunisiennes

 Etude cas témoins (90/90 patients)

Table 2. Comparison of clinical, biological, and osteodensitometric data in the study population.

Parameler Patients (N = 50) Controls (N = 50) p-value

Oiteodenutomelry Bone Mast (normal ‘osteopenis 'oateopor o) 38/46/6 9331 0.0001"
Bone Mass (normal low) 38/52 ¥9/24 n.ooott
Mean Spine T-iore [D3) 061 £153 0.0% +£1.13 oozt
Mean Spene Z-score (DS) .35+ 137 013+ 15 p.o3t
Mean Fermur T-wore (D5) 055 £ 017 026 £ 0.2% 0.09
Mean Fermur Z-wore (D5) 005+ 1.04 032 + 1.17 0.1

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

Smaoui, Chtourou. Future SI OA 2024



IPP : Ostéoporose et Fracture

Résultats discordants et hétérogenes

Méta-analyse
11 études
1084560 patients

Sur risque de fracture (hanche /

rachis/ tout site)
— Risque modeste

— Patients avec facteurs de risque

d’ostéoporose

Decreased Risk Increased Risk

Effect
Estimate (95% CI)

Hip Fracture |
ETaTs] | == 1.44 (1.30, 1.59)
wvestergaard ( 2006) | — 1.45 {1.28, 1.65)
Targownik { 2008) N 1.09 (O.88, 1.34)
Yu (2008a) —— 1.16 (O.80, 1.67)
Yu (2008b) : o622 (0.26, 1.44)
Roux { 2009) < - . O.55 (0.07F, 4.44)
Gray (2010} —_—— 1.00 (O.71, 1.40)
Corley {(2010) | (= 1.30 (1.21, 1.39)
Pouwels (201700 | = 1.20 (104, 1.40)
Chiu (2010) I — 1.69 (1.35, 2.11)
Orwerall | > 1.30 {1.19, 1.43)

|

A Fravctur

lﬁ{zﬂﬂﬁ} e—— 1.18 (0.93, 1.43)
Targownik ( 2008) —_— 099 (090, 1.11)
Wu (2008a) | —— 1.34 (1.10, 1.64)
Yu [ 200860) - 1.21 (D91, 1.62)
Rowx { 2009) -— 0.7 (0.41, 1.52)
Gray (2010) | 5= 1.25 (1.15, 1.36)
Crwerall \ 1.16 (1.02, 1.32)

Spime Fractur |
2006 ) I —— 1.60 {1.25, 2.04)
Rowux {2009) | - .10 (1.1, 8.44)
Gray (2010) | —— 1.47 (1.18, 1.82)
Chwerall | = 1.56 (1.31, 1.85)

|

l

] | | 1 1 I 1
25 5 1 10

- = 5
Relative Risk (95%% Cl)

Elaine. Am J Med 2011



IPP : Ostéoporose et Facture

- Probable sur risque de fracture mais chez des sujets a 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

meéme si sujets a risque d'ostéoporose

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

Atwood 2015, Liu 2019



IPP et os
IPP 150>

2. Fractures [

1. Densité minérale osseuse « Augmentation du risque
» Résultats contrastés dans les fracturaire dans de nombreuses
données des essais cliniques sur la études rétrospectives, confirme

microarchitecture osseuse en méta-analyse

« Lansoprazole associé a une * Risque de FV semble plus

diminution de la densitométrie élevé que risque de fracture de

osseuse chez la souris IPP hanche sous IPP

» Pas d'association claire avec ”

une réduction de la DMO dans les 3. 1:" altefnents

essais cliniques anti-ostéporotiques

» Usage des IPP en assocation aux

4. Focus .sur la " i RefEtra

polyarthrite rhumatoide augmenter le risque de fracture
. Pati aves PR et *» Certaines études décrivent une

consommant des IPP ont un diminution de l'efficacité antifracturaire

risque accru de fractures
*» Pas d'effet dose évident

Philippoteaux. Revue du rhumatisme 2025



IPP et hyponatrémie

All PP

« Premiere semaine de traitement

Rabeprazole

25.5

(OR : 6.87)

Lansoprazole

28.9

41.2

- Diminution progressive du risque
(A 5 semaines : OR : 1.64)

Pantoprazole

21.7

Esomeprazole

« Mécanisme mal connu

COmeprazole

0.1 1.0

10.0

75.3

10.0

100.0

1000.0

- Aucune recommandation; Pas de dosage systéematique

« En cas d’hyponatrémie, une origine iatrogene liée a un IPP ne peut étre retenu

que si introduction récente de I'IPP (4 premieres semaines)

« Chez les sujets a risque d’hypoNA, éviter oméprazole et lansoprazole

Therapeutic advances in drug safety 2023




IPP et rein

Néphrite interstitielle aigué :

« OR 3.61; dés les premieres semaines de traitement

- Signes peu spécifiques: Asthénie, fievre et nausées, Anémie normochrome normocytaire > 1/3
des cas, leucocyturie (34 des cas), protéinurie (1/3 des cas), hématurie microscopique (< 20%
des cas).

« Bon pronostic a I'arrét

Insuffisance rénale aigué: souvent secondaire a la NIA

Insuffisance rénale chronique:
IRC : OR a 1.36 ; IRC terminale : OR a 1.42
IRA - NIA — Evolution a bas bruit vers I'IRC

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

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



IPP et malabsorption

Inhibition de l'acide gastrique

¥

Carence en vitamine B12

fer ferrique

!

2 S
\ 4

Malabsorption
de magnésium

fer ferreux

Perturbation de I'absorption du Fer

Li-Yuan Yu. Adv Ther 2017



IPP et malabsorption: Magnésium

IPP: Augmentation pH colique. = Réduction de I'activité des canaux TRPM6
= Baisse absorption

e Sous estimée / Commune a tous les IPP
« Risque d’hypomagnésémie
— dose dépendant (OR 2.13; pour dose élevee)

— 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 et malabsorption: Magnésium

Eviter les traitements par IPP & fortes doses sur le long terme

Controle annuel de la magnésémie (sujets agés de plus de 65 ans et/ou sous

traitement hypomagnésémiant (digoxine, diurétiques)

En cas d’hypomagnésémie:
stopper I'IPP en le remplacant 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 a cause de
I'hypochlorydrie

— Pullulation microbienne

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

Pas de dosage systématique

Penser a le faire chez des patients sous IPP au long

cours avec troubles neurologiques, cognitifs ou

hématologiques.

Cureus 2022




IPP

IPP et malabsorption: Fer

‘\é Fe3+

—— Hypochlorydrie ) " absorption

=
\ WV Fe2t

 Ce role est controversé
« Pas de répercussion si sujet avec apports alimentaires et réserves normaux
 Conséquences si sujets carences ou ayant des apports alimentaires en fer bas

Aucune recommandation

Pas de dosage systématique

Therapeutic advances in drug safety 2023



IPP et diarrhée

Infections digestives (sup 12 mois)

- Colite a Clostridium difficile OR 2,9 ; IC 95% : 2,4-3,4
- Infection intestinale a Salmonella et Campylobacter

- Pullulation bactérienne OR 16 ; IC 95% : 4,80-53

MICI
- Pas de risque plus éleve d’incidence des MICI sous IPP
- Possibilité de diminution de rémission sous anti — TNFa (inflammation/microbiote)

A Week 30 remission rates
All patients Crohn's disease uc
p<0.001 p<0.001 p=0.044

60 60 60
b & 2
g g £
E 40 E 40 & 40
e c -
g 8 s
8 20 8 20 2 20
E E E
@ & €

0 Infl b Infil b 0 Infli b Infli b o

nflixima nfliximal nfliximal nfliximal Infliximab Infliximab
without PPl with PPI without PP with PPI without PPI  with PPI Lu. Gut 2021

n=6ee n=taT =576 =98 313 =52 Macaigne G, FMC POST U 2024



IPP et colite microscopique

fermardor-Bangem of o, 2007 LU0

B yleopeny ol 4 2000

Colite microscopique (inf 4 mois)
- Diarrhée liquidienne — coloscopie normale — diagnostic histologique

- Pas d'effet classe mais Lansoprazole ++
- Régression a l'arrét de I'IPP

Drug Exposure and Risk of Microscopic Colitis 2023



IPP et colite microscopique

Colite microscopique

|

Arrét des facteurs
incriminés
(IPP/AINS/tabac)
l Amélioration
Ré_é\{aluation / Possibilité réintroduction IPP (changement de classe)
(clinique +/- &~y
histologique) Absence d’amélioration
Cholestyramine/lopéramide/Budesonide

Eureopan guidelines on microscopic colitis 2020



IPP et déemence

73 679 participants Age> 75 ans

Sans IPP n =70 729

=
w

| Mo PPl use

Q
=)
1

__ PPl use

p < 0.00]

Sous IPP n = 2950

=
I

Cumulative Dementia-Free Survival

e
e

=]

T T T T
1 2 = 5
Time Incident Dement@l

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

JAMA Neurology 2016



IPP et cancer gastrique

Hypochlorydrie
persistante —IPP

Gastrite chronique
active

/}‘HOS\E gastrique

L/

Atrophie

Production de
composes nitres et

de radiciux libres

Gastrite chronique
multifocale

Metaplasie
intestinale

<

|
Dysplasie Co-facteurs

+ €

Macaigne G, FMC POST U 2024



IPP et cancer gastrique

Hypochlorydrie
persistante

—IPP—

Gastrite chronique
active

/h; gastrigque

L/

Atrophie

Production de
composes nitres et

de radiciux libres

Gastrite éh ronique
multifocale

<

|
Dysplasie Co-facteurs

+ €

hypergastrinémie

l

Hyperplasie des
cellules ECL

I
]
]
]

+

Metaplasie
intestinale

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

adapter la surveillance

Macaigne G, FMC POST U 2024




Situations particulieres

« 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 Traitement d’'une Découverte d'une Allaitement
grossesse femme enceinte grossesse sous
traitement

Pantoprazole

Rabéprazole

B Autorisé
Déconseillé Rapport du CRAT 2020



IPP et cirrhose : ILA/EH

IPP: Risque accru d'ILA IPP: Risque accru d'EH
OR 1,41 si durée 1 a 4 mois
1- ——a—- | OR 2,77 OR 3,01 si durée 12 mois
e R — Risk of hepatic encephalopathy

Users(n,%)  Non-users(n %)  OR(95%CIy’
§ - | * ' Pantoprazcle 0003 206 51130)
4 . L : Lansoprazole 193 (16.6) 100(8.6) 140 (1.05-1.87)
Omeprazole 125(10.7) 455 138(103-19)
Owverall4 H—a— Esomeprazole 176 (15.1) 95(81)  138(LOI-LTI)
0.1 Rabeprazole 37149 (24 1 43(087-2.34)

1 10 100
OR and 95% CI
£ Less likely  To manifes: 5HF Mone likely -3

Trikudanathan Cint J of Clin Pract 2011



IPP et cirrhose : HDH

Pas d'intérét des IPP au cours de I'HDH chez les cirrhotiques (ESGE)
IPP doit étre arrété immeédiatement apres LEVO

-, Study %
Meta-analyse D REHE e
11 études W, 201 05000125 820

_ | (ho, 2017 - SO 24

1818 cirrhotiques 10,201 601635 240

Pas de réduction de la mortalité o A1 | RN BE

Shaeen, 20 | L6036 1231

a court terme si IPP a la phase Komor, 2017 | —— BRI 05

aigue de 'HDH Overal (2= 590% p = 003) < | = 0302389 10000
2 0 3

Lin Digestion 2021
ESGE guidelines 2022



IPP et cirrhose : molécule

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

Molécule Cirrhose Child A et B Cirrhose Child C

Esoméprazole 12 dose (20mg)
Omeéprazole
Rabéprazole 12 dose (10mq)
Lanzoprazole

Pantoprazole

¥ Autorisé
Déconseillé

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



IPP: Effet rebond acide

Augmentation de la sécrétion acide a I'arrét des IPP

au-dessus des niveaux de prétraitement
- Incidence : 27,5 a 44%

- Méme apres quelques semaines de traitement par IPP (8 semaines)

« Apres 4 semaines - 26 semaines de |'arrét des IPP

- Durée: qgqg J a plusieurs semaines

- Intensité proportionnelle a la durée et a la dose

- Symptomes variables (pyrosis, régurgitations, dyspepsie)

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

IPP (vs intermittente) Are PPI addictive. Int J of Mol Cci 2024



IPP: Effet rebond acide : comment l'éviter?

« Pas de recommandations claires
« Privilégier les traitements « a la demande » ou prise d'IPP 1 jour sur 2

 Diminution graduelle de I'IPP (quelques semaines-6mois) avant l'arrét

- Modalités de diminution: Demi dose, Dose minimale efficace
 Lors de la dégression, possibilité d'ajout

e Anti-H2

- Barriere anti-acide

Are PPI addictive? Int J of Mol Sci 2024



IPP: Effet rebond acide : comment l'éviter?

IPP a usage prolongé avec indication non justifiée

Conseiller 'arret

Discuter des avantages et inconvénients avec le patient
Expliquer l'effet rebond

Usage rationnel des IPP 2018



IPP: Effet rebond acide : comment l'éviter?

IPP a usage prolongé avec indication non justifiée

Conseiller 'arret

Conseiller sevrage
progressif =2 3 sem

Discuter des avantages et inconvénients avec le patient
Expliquer l'effet rebond

Impliquer le patient dans |'elaboration concrete du planning
La duree et la rapidite du sevrage sont a adapter a chaque patient
L'arret immediat est eventuellement une option

Usage rationnel des IPP 2018



IPP: Effet rebond acide : comment l'éviter?

IPP a usage prolongé avec indication non justifiée

Conseiller 'arret

Conseiller sevrage
progressif =2 3 sem

¥ dose

puis, ou d'emblee,
1 jour sur 2

Discuter des avantages et inconvénients avec le patient
Expliquer l'effet rebond

Impliquer le patient dans |'elaboration concrete du planning
La duree et la rapidite du sevrage sont a adapter a chaque patient
L'arret immediat est eventuellement une option

Revoir le patient en cours et en fin de sevrage
* Usage éventuel d'un antiacide si plaintes
« Adapter le schéma de sevrage si besoin

Usage rationnel des IPP 2018



IPP: Effet rebond acide : comment l'éviter?

IPP a usage prolongé avec indication non justifiée

Conseiller 'arret

Conseiller sevrage
progressif =2 3 sem

¥ dose
puis, ou d'emblee,

1 jour sur 2

Discuter des avantages et inconvénients avec le patient
Expliquer l'effet rebond

Impliquer le patient dans |'elaboration concrete du planning
La duree et la rapidite du sevrage sont a adapter a chaque patient
L'arret immediat est eventuellement une option

Revoir le patient en cours et en fin de sevrage
* Usage éventuel d'un antiacide si plaintes
« Adapter le schéma de sevrage si besoin

Si arret complet impossible, viser

* Usage a la demande (si récidive des plaintes de reflux, le temps
necessaire pour obtenir un bon controle des symptomes)

* Dose efficace la plus faible possible

» Meédicament moins puissant (ranitidine, antiacide)

Si plaintes dyspeptiqgues fonctionnelles persistantes
et statut Helicobacter pylori inconnu : envisager test et eradication

Usage rationnel des IPP 2018



IPP: Bonnes pratiques de
prescription

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
Iindication d'un traitement au long cours
par IPP et ne pas le renouveler
systématiquement.

Interroger le patient ou la famille au sujet
de I'automédication.

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

IPP: Bonnes pratiques
d’'arrét

Envisager un arrét de I'IPP lors de
I'identification d'une prescription
inappropriee (indication non recommandeée,
durée excessive).

Informer le patient sur le risque d'effet
rebond a l'arrét du traitement.

Diminuer progressivement les doses et
surveiller la réapparition des symptomes.

Préconiser une prise en charge des
alternatives des symptdmes occasionnels
(regles hygiéno-dietétiques, alginates...).



Take home messages

Evaluer
la balance
bénéfice/risque

Connaitre et
prévenir |'effet

- -
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Merci de votre attention
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