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I. Introduction  

 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont utilisés depuis près de 30 ans dans 

le monde entier. Les IPP permettent de contrôler l’acidité de l’estomac et de prévenir 

différentes pathologies associées telles que : l’ulcère, le reflux gastro-œsophagien 

(RGO) ou encore les infections à Helicobacter pylori. La balance bénéfice/risque des 

IPP apparait comme très bonne pour le patient, mais depuis quelques années, 

plusieurs études présentent des effets indésirables potentiels lors d’une utilisation 

prolongée.  

Au cours de cette thèse le but va être de redéfinir les bases du fonctionnement de 

l’estomac avec notamment la pompe à protons sur laquelle les IPP vont agir. Ce travail 

va, dans un premier temps, présenter les différentes pathologies associées à 

l’estomac qui peuvent être traitées par des IPP.  

En seconde partie, cette thèse va présenter tous les IPP disponibles sur le marché en 

France et rappeler leur mécanisme d’action ainsi que leur pharmacocinétique et 

pharmacodynamie. Il y aura aussi un bref rappel des principaux effets indésirables 

immédiats.  

Cette thèse portera, en troisième partie, sur une analyse de la littérature afin de 

préciser quels effets indésirables peuvent survenir lors d’un usage prolongé. Ces effets 

indésirables peuvent aller de la carence en vitamine B12 ou en magnésium et à des 

infections pulmonaires ou digestives.  

Enfin, cette thèse présentera les différentes alternatives existantes ou en devenir afin 

de remplacer ou diminuer la prescription des traitements IPP, toujours en conservant 

comme fondement la balance bénéfice/risque pour chaque patient. 
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II. Rappels de physiologie 

a. La physiologie de l’estomac  

 

L’estomac est une cavité du tube digestif. Il fait suite à l’œsophage et il précède le 

duodénum. L’estomac est situé dans la loge sous phrénique gauche, en avant du 

pancréas et de la rate. Il est protégé en partie par les côtes. Il peut présenter des 

formes différentes au cours du temps et suivant les personnes mais il a des 

caractéristiques communes qui vont être présentées ci-dessous.  

i. Morphologie externe  

L’estomac a une forme de J, il fait 20 à 25 centimètres de longueur et 10 à 12 

centimètres de largeur. Au repos il a un volume de 0,5 litre mais possède une grande 

capacité de dilatation afin de contenir le bol alimentaire et peut atteindre un volume de 

1,5 litres (hors pathologie) (1). Il présente deux faces et deux bords. Une face 

antérieure et une postérieure, quant aux bords il y a une grande et une petite courbure. 

Il est dans les 2/3 vertical, et horizontal pour le tiers restant, ce qui permet d’avoir un 

brassage du bol alimentaire optimal (2) . La partie verticale permet de stocker le bol 

alimentaire et aux premiers sucs gastriques d’agir. Il sert vraiment de partie de 

stockage pour faciliter la digestion.  

L’estomac est composé de différentes parties (Figure 1) : 

- Le cardia 

- Le fundus  

o Le corps  

o La grosse tubérosité 

- Le pylore  

o L’antre du pylore 

o Le canal du pylore 

Le pylore permet de séparer l’estomac du duodénum grâce à un sphincter. Celui-ci 

régule le passage du bol alimentaire.  
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Figure 1 : L'estomac (2) 

ii. Histologie  

La paroi de l’estomac est composée d’une muqueuse, d’une sous muqueuse, d’une 

musculeuse et d’une sous séreuse, l’ensemble est entouré par le péritoine. 

1. La muqueuse  

La muqueuse doit permettre de protéger la paroi de l’estomac car son contenu peut 

atteindre un pH de 2, ce qui est très acide.  

On distingue trois types de structures différentes : la surface, les cryptes et les glandes. 

Les cryptes abritent les glandes qui permettent la sécrétion de mucus ou d’acide.  

D’un point de vue histologique, le fundus et le pylore présentent des différences au 

niveau des glandes gastriques. La muqueuse fundique est composée principalement 

de cellules pariétales et principales, a contrario la muqueuse pylorique est composée 

de cellules libérant du mucus et de cellules endocrines. Cependant l’épithélium de 

surface et les cryptes sont sensiblement identiques. 

2. La sous muqueuse  

La sous muqueuse correspond aux tissus conjonctifs et comprend les vaisseaux ainsi 

que les nerfs  
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3. La musculeuse  

Comme son nom l’indique, cette partie est composée de cellules musculaires lisses 

qui permettent le péristaltisme et donc l’avancée et le brassage du bol alimentaire. 

Pour avoir une action optimale il y a différentes couches de cellules musculaires : 

oblique interne, circulaire moyenne et longitudinale externe.  

4. La sous séreuse  

Il s’agit d’un tissu conjonctif, donc un tissu de soutien. Ce tissu est principalement 

formé d’adipocytes qui sont des cellules graisseuses. Cela permet de faire une 

protection mécanique autour de l’organe.  

5. La séreuse 

Pour l’estomac, la séreuse est le péritoine viscéral qui entoure tous les organes du 

tube digestif.  

6. La muqueuse fundique 

C’est la muqueuse qui se rapporte au fundus de l’estomac. Celle-ci présente des 

cryptes qui sont peu profondes, ainsi que des glandes qui sécrètent différents 

composés. Ces glandes sont principalement composées : de cellules pariétales, de 

cellules principales et de cellules neuroendocrines. (Figure 2) 

- Les cellules pariétales sont celles qui vont sécréter l’acide chlorhydrique (HCL) 

associé au mucus et le facteur intrinsèque ; elles sont également appelées 

cellules bordantes.  

- Les cellules principales libèrent le précurseur de la pepsine 

- Les cellules neuroendocrines sécrètent la gastrine (cellule G), la somatostatine 

(cellule D), la sérotonine (cellule EC), l’histamine (cellule EC-L) (3). 

7. La muqueuse pylorique  

C’est la muqueuse qui tapisse l’antre du pylore.  A contrario les cryptes présentes ici 

sont très profondes avec des ramifications. Les glandes pyloriques sont constituées 

de cellules mucosécrétantes et de cellules neuroendocrines. (Figure 2) 

- Les cellules mucosécrétantes produisent le mucus qui protège l’épithélium de 

surface de l’estomac  

- Les cellules neuroendocrines sont identiques à celle présentées dans la 

muqueuse fundique mais leur proportion est différente (3).  
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Figure 2 : Muqueuse Fundique et Pylorique(3) 

A : muqueuse fundique, B : muqueuse pylorique. 

iii. Fonction 

L’estomac est un organe de la digestion. Il permet le stockage des aliments ainsi que 

leur première étape de digestion. Tout commence au niveau buccal grâce à la 

mastication et à la salive qui contient des amylases ce qui va permettre de décomposer 

les aliments. Une fois arrivés dans l’estomac, les aliments vont y rester entre 3 et 4 

heures suivant les aliments ingérés. Durant cette période, l’estomac va devoir 

dissoudre les aliments au maximum, grâce à une action mécanique et une action 

chimique. 

L’action mécanique consiste en des contractions de l’estomac qui permettent un 

brassage du bol alimentaire, c’est le péristaltisme. 

L’action chimique fait intervenir plusieurs composés qui vont hydrolyser les aliments et 

les réduire en bouillie appelée chyme. C’est un liquide clair qui passera plus facilement 

le pylore pour aller jusque dans le duodénum et faciliter l’absorption des nutriments.  
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b. Sécrétion gastrique :  

i. Composition  

La sécrétion gastrique se présente comme un liquide incolore et légèrement visqueux. 

Il est composé d’eau, d’ions, de protéines (dont des enzymes et le facteur intrinsèque) 

et de mucoprotéines. Le volume produit est de 1,5 à 2 litres par jour, ce volume est 

adapté en fonction des repas (3).  

Il est composé :  

- D’acide chlorhydrique (HCl)  

- D’eau  

- D’électrolytes (Na+, K+, Cl-)  

- De protéines  

o Pepsinogène : précurseur de la pepsine. Cette proenzyme est sécrétée 

par les cellules principales. 

o Facteur intrinsèque : sécrété par les cellules pariétales de fundus. Il se 

fixe à la vitamine B12 afin de la protéger de l’acidité gastrique et 

permettre son absorption dans le duodénum. 

o Mucoprotéines : composant principal du mucus. Il permet une protection 

mécanique de la muqueuse. 

ii. Intérêt/fonction  

La sécrétion associée au brassage mécanique va permettre d’hydrolyser le bol 

alimentaire. Les aliments sont hydrolysés principalement par la pepsine (4), elle est 

sécrétée sous forme inactive : le pepsinogène. C’est une sécurité afin que les 

protéines qui protègent les cellules ne soient pas elles aussi digérées. Les ions H+ vont 

engendrer une hydrolyse acide et le pepsinogène va devenir de la pepsine. Donc la 

pepsine ne peut être activée qu’en présence d’HCl et donc dans un milieu acide, le pH 

optimal est situé entre 1,5 et 2. (4).   

Une réaction se fait en parallèle : l’autocatalyse. Cette réaction entraîne une activation 

du pepsinogène par la pepsine.  

L’eau va ensuite hydrater le milieu et permettre un meilleur brassage mécanique et 

chimique. On obtient alors le chyme.  
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La sécrétion gastrique est également une barrière du corps qui permet d’éliminer la 

plupart des bactéries ou autres micro-organismes détruits lorsque le pH est faible.  

 

c. Mécanisme de la pompe à protons (Figure 3) 

 

 

Figure 3 : Schéma de la pompe à protons (5) 

Ce mécanisme a été beaucoup étudié ces dernières années.  

Le principe de ce mécanisme est d’augmenter la concentration d’ion H+ du côté de la 

lumière gastrique. Cette concentration est un million de fois plus élevée que du côté 

cellulaire. Or la diffusion seule ne pourrait pas réaliser une telle différence de 

concentration. Il y a donc un mécanisme actif qui le permet, c’est la pompe à protons, 

encore appelée l’ATPase H+K+.  
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i. L’ATPase H+/K+  

C’est une protéine transmembranaire qui se trouve au niveau apical de la cellule 

pariétale. Elle déphosphoryle l’ATP en ADP ce qui permet une libération d’énergie. 

Grâce à cette énergie la pompe à protons peut transporter un ion H+ vers la lumière 

stomachale. Ce transfert s’accompagne d’un échange avec un ion K+ permettant de 

conserver une charge électrique neutre.   

Cet échange d’ions se fait contre le gradient de concentration. L’échange d’ion va 

nécessiter une grande quantité d’énergie qui sera apportée par les mitochondries 

contenue en quantité importante dans ces cellules.  

ii. Les mitochondries  

Les mitochondries sont des organites présents dans la plupart des cellules du corps 

humain. Ce sont les « usines » qui produisent l’énergie au sein des cellules. Les 

mitochondries produisent de l’ATP qui est la source d’énergie la plus importante dans 

le corps humain. Cet ATP est utilisé dans la pompe à protons pour permettre l’excrétion 

de l’ion H+. Les mitochondries vont produire l’ATP via trois mécanismes :  

- Le cycle de Krebs 

- La chaîne respiratoire  

- La beta-oxydation  

Le cycle de Krebs a pour fonction d’oxyder des groupes chimiques issus de la 

dégradation des glucides, des protéines ou des lipides. Cette oxydation va entraîner 

la formation d’ATP en phosphorylant l’ADP, c'est-à-dire en lui rajoutant un phosphate. 

Ce cycle produit également des électrons à haute énergie qui vont être utilisés dans 

la chaîne respiratoire.  

Dans la chaîne respiratoire, les électrons à haute énergie vont créer un gradient de 

concentration à travers une paroi. Au niveau de la paroi se trouve des ATP synthases, 

c’est un complexe protéique qui avec de l’énergie permet de phosphoryler l’ADP en 

ATP.  

La beta-oxydation est la principale voie métabolique de dégradation des acides gras 

en acétyl-CoA. Cet acétyl-CoA va intégrer le cycle de Krebs pour y être transformé en 

citrate accompagné d’une libération de coenzyme A.  
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iii. L’anhydrase carbonique  

Pour assurer une quantité suffisante d’ion H+, la cellule est équipée d’une anhydrase 

carbonique qui permet à partir de CO2 et d’H2O de créer un ion H+ et un ion HCO3
-.  

CO2 + H2O ↔ H2CO3 ↔ HCO3
- + H+ 

L’ion HCO3
- va par ailleurs aller dans le milieu extracellulaire et se lier à un Na+ pour 

former HNaCO3. La molécule HNaCO3 va fortement alcaliniser ce milieu et protéger 

la muqueuse gastrique.  

iv. Le canal chlore  

Il y a aussi un canal chlore à côté de la protéine transmembranaire ATPase H+/K+. Ce 

canal permet d’excréter un ion Cl-, qui va se lier avec le H+ pour former l’acide 

chlorhydrique (HCl). Pour conserver un gradient électrique neutre, cette sortie 

s’accompagne d’une sortie d’ion K+ avec le Cl-.  

En dernier lieu, il faut un transport d’eau. Ce transfert du milieu extracellulaire jusqu’à 

la lumière gastrique se fait de manière passive car tous les échanges ont été 

isotoniques. 

 

d. Rétrocontrôle 

 

Un rétrocontrôle du mécanisme de la pompe à protons permet, en fonction de l’acidité, 

de réguler la production d’acide gastrique grâce à plusieurs mécanismes. Ce 

rétrocontrôle est assuré par une régulation négative et une régulation positive afin de 

garantir un pH optimal dans l’estomac. 

i. Régulation négative  

1. La somatostatine  

La somatostatine est le principal agent inhibiteur de la sécrétion. La somatostatine est 

produite par les cellules D gastriques et exerce une action paracrine. La somatostatine 

inhibe la sécrétion gastrique en diminuant la libération d’HCl et de gastrine (6). 
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2. La sécrétine  

La sécrétine est produite par la muqueuse gastrique lorsque le pH diminue fortement. 

Elle va déclencher la sécrétion des sucs pancréatiques qui contiennent des ions 

HCO3-. Les ions HCO3- vont tamponner le chyme.  

ii. Régulation positive  

1. La gastrine  

La gastrine stimule la sécrétion de sucs gastriques. La gastrine est excrétée lorsque 

le pH augmente mais aussi quand l’estomac se distend. Cette excrétion serait 

favorisée par la caféine (7). Grâce à ce rétrocontrôle, le pH de l’estomac reste optimal 

afin que le pepsinogène puisse se transformer en pepsine et assurer son rôle de 

digestion. La gastrine est associée à une augmentation de sécrétion de pepsine, d’HCl 

et du facteur intrinsèque.  

La gastrine favorise le péristaltisme de l’estomac et le relâchement du sphincter 

pylorique qui entraîne le passage du chyme vers le duodénum.  

2. L’acétylcholine  

L’acétylcholine est stimulée par l’augmentation de la taille de l’estomac ainsi que par 

la vue, l’odeur, le goût ou la pensée d’aliments. Cette libération est déclenchée par 

l’activation de mécanorécepteurs. L’acétylcholine vient se fixer sur des récepteurs 

muscariniques présents sur les cellules pariétales, cellules EC-L et cellules G.  

3. L’histamine 

L’histamine est une hormone paracrine. Elle est produite par les cellules EC-L et les 

cellules basophiles. L’histamine va se fixer sur les récepteurs H2 des cellules 

pariétales.  Cette fixation va augmenter le taux d’AMPc qui va activer la pompe ATPase 

H+/K+ et induire la libération de protons.  

Il existe aussi un récepteur H3 qui se trouve sur les cellules EC-L. La fixation sur ce 

récepteur engendrerait une diminution de la libération d’histamine. C’est un système 

d’auto-rétrocontrôle. (8) 

L’histamine est également retrouvée dans les mécanismes allergiques (récepteur H1) 
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e. Les pathologies  

i. Le reflux gastro-œsophagien (RGO) 

Le RGO est défini comme le reflux du contenu de l’estomac vers l’œsophage, cela 

entraîne une inflammation de l’œsophage et une douleur rétro-sternale. L’inflammation 

est causée par l’acidité du contenu de l’estomac qui peut attaquer la muqueuse de 

l’œsophage. Les symptômes digestifs principaux sont : les brûlures d’estomac, un goût 

aigre en bouche, des nausées. Certains patients peuvent présenter des régurgitations 

à la suite d’un reflux. Certains patients présentent des symptômes extra-digestifs tels 

que : une toux, un enrouement, une irritation du larynx ou de l’asthme. Ces différents 

symptômes peuvent s’expliquer par la remontée de l’acide qui va irriter les voies 

aériennes supérieures.  

Ce reflux est favorisé lorsque le sphincter inférieur de l’œsophage (SIO) présente une 

diminution de sa pression. Le SIO ne permet donc plus d’assurer une jonction étanche 

entre l’estomac et l’œsophage. Ce reflux peut être favorisé par des relaxations 

transitoires du SIO plus importantes que d’habitude. Une augmentation de la 

fréquence de ces relaxations n’est pas physiologique. Le RGO peut aussi être dû à 

une hernie hiatale qui entraîne une fuite entre l’estomac et l’œsophage.  

Les principaux facteurs de risque de développer un RGO sont :  

- Un indice de masse corporelle important, cela entraîne une augmentation de la 

pression dans la cavité abdominale. La pression du SIO va alors être inférieur 

à celle de la cavité abdominale et permettre le passage du reflux.  

- Un âge avancé, 

- Le tabagisme, 

- L’alcool, 

- L’anxiété.  

La mise en place d’un traitement peut se faire sans examen préalable si les 

symptômes sont typiques. Le traitement médicamenteux classique sera alors soit des 

antihistaminique H2 ou des IPP pour une durée de 4 semaines. Le médecin ne prescrit 

une endoscopie que si le patient ne répond pas au traitement ou si le diagnostic paraît 

incertain à cause de symptômes atypiques. (9) 
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L’endoscopie permet une observation de l’œsophage grâce à une sonde qui sera 

introduite dans le tube digestif supérieur du patient. Cet examen peut se faire sous 

anesthésie générale ou locale. Il permet également de réaliser une biopsie si le 

spécialiste le juge nécessaire.  

Un second examen est possible : la pH-métrie. La pH-métrie est une technique qui 

utilise une fine sonde introduite par le nez pour ensuite passer dans l’œsophage. Cette 

sonde va permettre de contrôler le pH du patient sur 24 heures. Cet examen permet 

d’associer le reflux avec le pH et les symptômes du patient.  

En dernier lieu, le médecin peut demander une manométrie. C’est l’étude de la 

pression du SIO. Cet examen permet d’établir si le SIO du patient possède une 

pression suffisante pour fonctionner correctement.  

Ces différents examens permettent de mettre en évidence si le RGO a entraîné des 

complications telles que : une œsophagite, un œsophage de Barrett, un ulcère ou s’il 

y a une anomalie telle qu’une hernie hiatale.  

 

ii. Œsophagite par reflux 

L’œsophagite est une inflammation de l’œsophage. L’œsophagite par reflux est aussi 

appelée l’œsophagite peptique. Cette inflammation va être provoquée par les 

constituants du contenu gastrique : l’acide gastrique, la pepsine mais aussi les sels 

biliaires et pancréatiques. L’œsophagite par reflux est due à un déséquilibre entre les 

mécanismes de défense et les facteurs d’agression. Les défenses sont assurées par 

la salive qui est alcaline et qui forme un film de protection sur l’œsophage. Il y a 

également une barrière épithéliale qui permet de protéger la muqueuse. Lors d’une 

œsophagite la production de salive peut être altérée et il y a un agrandissement des 

espaces intercellulaires de l’épithélium, ce qui permet au contenu gastrique d’altérer 

la muqueuse. (10) 

Le diagnostic se fait avec une endoscopie, plus ou moins une pH-métrie, ce qui permet 

d’observer les lésions de la muqueuse. Pour classifier l’œsophagite par reflux, la 

communauté scientifique a établi une échelle : la classification de Los Angeles. Cette 

classification comprend 4 grades. (Figure 4) 
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- Grade A : une ou plusieurs lésions de la muqueuse de moins de 5 mm de 

longueur,  

- Grade B : une ou plusieurs lésions de la muqueuse de plus de 5 mm de 

longueur, 

- Grade C : une ou plusieurs lésions de la muqueuse, continues entre les 

sommets de deux plis ou plus, mais touchant moins de 75% de la circonférence 

de l’œsophage, 

- Grade D : une ou plusieurs lésions de la muqueuse touchant plus de 75% de la 

circonférence de l’œsophage.  

 

Figure 4 : Classification de Los Angeles Source : Reflux-gastro-oesophagien.com 

 

iii. Œsophage de Barrett  

L’œsophage de Barrett est aussi appelé endobrachyœsophage. L’œsophage de 

Barrett est caractérisé par un changement des cellules épithéliales de l’œsophage. 

Elles vont se transformer en cellules intestinales au contact prolongé du contenu 

gastrique : c’est la métaplasie intestinale. Ce stade est considéré comme un état 

précurseur du cancer de l’œsophage.  

Le diagnostic est posé lors d’un examen endoscopique, accompagné d’une biopsie 

pour analyser les cellules. Le but est de prendre en charge un patient présentant un 

œsophage de Barrett le plus tôt possible. Un traitement à base d’IPP pourra être mis 



14 
 

en place et des contrôles réguliers par endoscopies. Ces contrôles permettent 

d’intervenir le plus rapidement possible si un cancer de l’œsophage se déclare. Ce 

cancer peut être traité facilement quand il est pris en charge à temps. (11) 

 

iv. Ulcère peptique  

L’ulcère peptique est défini par une lésion de la muqueuse digestive. Cette lésion est 

provoquée par la corrosion de l’acidité gastrique (Figure 5). Un ulcère apparaît le plus 

souvent au niveau de l’estomac ou du duodénum mais peut apparaître, de manière 

plus rare, au niveau de l’œsophage.  

 

Figure 5 : Ulcère gastroduodénal Source : 123RF/Roberto Biasini 

 

Les causes les plus retrouvées sont :  

- Les infections à Helicobacter pylori  

- La prise d’anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS) 

Les infections à Helicobacter pylori entrainent une diminution de la production de 

mucus gastrique qui protège la paroi de l’estomac ou du duodénum le rendant ainsi 
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plus sensible à l’acidité. L’incidence mondiale des ulcères à tendance à diminuer grâce 

à la prise en charge des infections à Helicobacter pylori.  

Les AINS provoquent une altération de la muqueuse et sous muqueuse la rendant 

ainsi accessible à l’acidité gastrique.  

Le diagnostic repose sur un examen clinique plus ou moins associé à une imagerie. 

Le symptôme le plus typique est une douleur brûlante qui se manifeste en dehors des 

repas et qui est calmée par la prise de nourriture ou des antiacides. L’endoscopie est 

réalisée lorsque le traitement médicamenteux a échoué ou chez des patients 

présentant des facteurs de risque (perte de poids, anémie, patient de plus de 55 ans). 

Cette endoscopie va permettre de diagnostiquer l’ulcère et de réaliser une biopsie pour 

écarter le risque d’un ulcère cancéreux.  

Le traitement d’un ulcère repose sur l’éradication de l’infection à Helicobacter pylori si 

elle est présente, sinon un traitement de 4 semaines d’IPP permet la plupart du temps 

de faire cicatriser l’ulcère.  

Il existe quelques complications aux ulcères peptiques :  

- Une hémorragie, 

- Une perforation, 

- Une obstruction gastrique. 

Ces complications apparaissent chez de 25% des patients souffrant d’un ulcère 

gastro-duodénal. (12) 

 

v. Hernie hiatale 

Une hernie hiatale c’est l’estomac qui va remonter au-dessus du diaphragme. C’est 

une pathologie bénigne mais qui peut entraîner un RGO. Il existe plusieurs types 

d’hernies hiatales : (Figure 6) 

- Le type I : c’est une hernie dite de glissement, la jonction gastro-œsophagienne 

va glisser dans le thorax. Le type I est le plus fréquemment retrouvé, de l’ordre 

de 90% 
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- Le type II : c’est une hernie dite roulante ou para-œsophagienne, une partie de 

l’estomac va s’intercaler dans le thorax, tout en conservant la jonction gastro-

œsophagienne dans la cavité abdominale.  

- Le type III : c’est une hernie dite mixte, elle va s’insérer au-dessus du 

diaphragme par glissement et par roulement.  

 

Figure 6 : Les différentes hernies hiatales Source informationhospitalière.com 

Les hernies hiatales sont le plus souvent asymptomatiques et découvertes de manière 

fortuite. Il peut être retrouvé une œsophagite, un ulcère ou encore des saignements 

lors d’examens. Le diagnostic repose sur  

- Une radiographie après déglutition de produit baryté, c’est un liquide radio-

opaque qui va permettre d’étudier sa progression dans l’œsophage. 

- Une endoscopie 

- Une manométrie 

Le traitement des hernies hiatales n’est pas toujours essentiel. Si la hernie hiatale est 

asymptomatique, celle-ci ne sera pas traitée. Si le patient présente un RGO simple, il 

devra alors prendre un traitement d’IPP pour le soulager. La chirurgie va être 

envisagée pour des hernies hiatales de grande taille ou avec des facteurs aggravants 

tels que : une perte de poids ou une anémie.  

Les hernies hiatales pourraient être dues à un défaut d’ancrage de l’estomac. 

L’estomac est arrimé dans la cavité abdominale par des ligaments. Ces ligaments 

peuvent être défaillants ou distendus et ne plus pouvoir assurer leurs fonctions 
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complètes. La surcharge pondérale peut également entraîner une hernie hiatale à 

cause de l’augmentation de la pression de la cavité abdominale. (13) 

 

vi. La gastroparésie  

La gastroparésie est un trouble digestif qui se manifeste par un ralentissement de la 

vidange gastrique sans obstruction. Les principaux symptômes sont : nausées, 

vomissements, satiété précoce et un inconfort post-prandial. La gastroparésie peut 

être idiopathique, associée au diabète ou à des troubles neurologiques ou à la suite 

d’une infection.  

Il n’y a pas de facteurs de risque franc, mis à part le diabète de type II et l’obésité. 

Néanmoins la consommation d’alcool et le tabagisme n’ont pas montré d’effet sur la 

gastroparésie.  

La gastroparésie serait due à des troubles neuromusculaires. Les patients présentent 

une baisse de la motilité gastrique qui ne permet pas d’envoyer l’information d’un 

estomac plein. Le sphincter du pylore n’aura pas de message d’ouverture et le bol 

alimentaire va rester dans l’estomac. La gastroparésie peut être associée à un 

problème au niveau du sphincter du pylore également.  

Le diagnostic repose sur une endoscopie digestive afin d’éliminer toutes les autres 

pathologies. Ensuite le patient va réaliser un des deux examens de vidange 

gastrique suivants :  

- Une scintigraphie durant 4 heures : le patient va ingérer un repas solide 

contenant un marqueur puis les radiologues vont analyser la progression du bol 

alimentaire.  

- Un test respiratoire au carbone 13 : le patient va ingérer un repas solide 

contenant du carbone 13, puis va souffler toutes les 15 minutes afin de voir 

combien de temps est présent le carbone 13 dans son estomac. Ce test est 

plus facile à mettre en place et permet de ne pas irradier le patient, donc 

possible chez les femmes enceintes ou allaitantes.  

Les traitements de la gastroparésie vont être principalement : les règles hygiéno-

diététiques et des procinétiques. Le patient doit fractionner ses repas en favorisant les 
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formes liquides. L’ajout d’un procinétique va permettre d’accélérer la vidange gastrique 

néanmoins la plupart de ces molécules présentent des effets indésirables surtout 

centraux comme des troubles moteurs. Il existe des traitements chirurgicaux qui 

consistent à placer des électrodes afin de stimuler les contractions de l’estomac. (14) 

 

vii. La dyspepsie  

La dyspepsie est caractérisée par une douleur ou un inconfort dans la partie supérieure 

de l’abdomen. La dyspepsie est dite fonctionnelle quand aucune anomalie n’est 

retrouvée à l’examen clinique ou à l’endoscopie. Elle peut aussi être due à un ulcère. 

La dyspepsie fonctionnelle regroupe plusieurs formes possibles :  

- Syndrome de douleur épigastrique : cette douleur se situe au niveau de 

l’estomac et n’est pas forcément associée à la prise du repas  

- Syndrome de détresse post-prandiale : cette douleur est associée à la prise du 

repas et entraîne une satiété précoce.  

- Syndrome dit mixte : le patient peut présenter des symptômes des deux 

syndromes.  

Les facteurs de risque sont :  

- Des infections antérieures, notamment gastro-intestinales, 

- L’utilisation d’antibiotiques, 

- Le tabagisme, 

- Le stress, l’anxiété, 

- Le surpoids ou l’obésité,  

- Les repas copieux. 

La physiopathologie de la dyspepsie fonctionnelle n’est pas encore complètement 

élucidée mais pourrait être dû à plusieurs mécanismes. La vidange gastrique ralentie 

pourrait être la conséquence d’un trouble neuro-musculaire, plus ou moins associé à 

une infection ancienne. Mais de nouvelles études montrent que les patients souffrant 

de dyspepsie présentent une inflammation duodénale, une perméabilité plus 

importante du duodénum et un microbiote perturbé. Ce qui peut sous-entendre que la 

dyspepsie fonctionnelle ne serait pas exclusivement engendrée par des troubles de 
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l’estomac. Les patients présentent également une hypersensibilité viscérale 

importante et dans la moitié des cas est associé un syndrome du côlon irritable.  

Le diagnostic repose essentiellement sur l’étude des symptômes, cependant ils sont 

communs à beaucoup d’autres pathologies gastriques. Les praticiens considèrent que 

le patient doit avoir des symptômes depuis 3 mois consécutifs et ayant débuté il y a 

plus de 6 mois. L’endoscopie permet d’écarter toutes autres causes non 

fonctionnelles. Les praticiens doivent garder en tête les différents facteurs de risque :  

- Une hémorragie gastro-intestinale, 

- Un amaigrissement, 

- Des vomissements réguliers,  

- Une masse abdominale palpable.  

Le traitement de la dyspepsie est caractérisé par des IPP pour les douleurs 

épigastriques et des procinétiques pour la détresse post-prandiale. De nouveaux 

traitements comme des neuromodulateurs sont en essais pour traiter la cause et non 

les symptômes. Evidemment une mise en place de règles hygiéno-diététiques est à 

conseiller.  (15) 
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III. Les différents IPPs 

 

Le premier IPP a été mis sur le marché en 1987, c’est l’oméprazole, sous le nom 

commercial Mopral® à un dosage de 20 mg sous forme de gélules contenant des 

microgranules gastrorésistants. Depuis, il y a eu 4 autres molécules appartenant à 

cette famille, disponible sur ordonnance (liste 1) :  

- Lansoprazole : AMM obtenue en 1990 sous le nom Lanzor® et Ogast®  

- Pantoprazole : AMM obtenue en 1995 sous le nom Inipomp® et Eupantol® 

- Rabéprazole : AMM obtenue en 1998 sous le nom Pariet® 

- Esoméprazole : AMM obtenue en 2000 sous le nom Inexium®, cette molécule 

est en réalité l’énantiomère S de l’oméprazole, qui lui est un mélange 

racémique. 

Leurs structures chimiques sont très proches, ce sont tous des dérivés de cycle 

benzimidazole et pyridinique.  

 

Figure  : Structure chimique des différents IPP (16) 
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a. AMM et indications  

 

Ces différents IPP présentent des indications communes, notamment dans la prise en 

charge :  

- Du reflux gastro-œsophagien et de l’œsophagite provoquée par RGO 

- Dans le traitement des ulcères et dans leur prévention à la suite de la prise 

d’AINS (avec un antécédent d’ulcère, ou personne de plus de 65 ans ou 

traitement par antiagrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoïde)  

- Dans la prise en charge de l’éradication de la bactérie Helicobacter pylori 

associée à une antibiothérapie (17) 

L’ésoméprazole et l’oméprazole sont les seuls qui ont une indication chez les enfants 

de plus de 1 an et jusqu’à 18 ans (18) 

Parmi ces IPP, il existe des spécialités sans ordonnance :  

- Esoméprazole avec  

o Biogaran Conseil®,  

o Mylan Conseil®,  

o Nexium Control® 

- Oméprazole avec  

o Biogaran Conseil®,  

o MopralPro®,  

o Mylan Conseil®,  

o Sandoz Conseil®,  

o Teva Conseil®  

- Pantoprazole avec  

o Arrow Conseil®,  

o EG Labo®,  

o Ipraalox®,  

o Mylan Conseil®,  

o Sandoz Conseil®,  

o Sun Pharma Conseil®,  

o Teva Conseil®,  
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o ZF® 

Ces spécialités sont disponibles uniquement en conditionnement de 7 et 14 gélules.  

Le conditionnement est plus petit car ces médicaments doivent répondre à un besoin 

du patient qui s’il n’est pas soulagé doit conduire à une consultation médicale. Ces 

conditionnements ne sont pas censés être renouvelés.   

 

b. Statistiques d’utilisation des IPPs 

 

D’après un rapport de l’ANSM sur l’utilisation des IPP, entre 2010 et 2015 la délivrance 

d’IPP a augmenté de 27% pour atteindre plus de 85 millions de boites en 2015. Cela 

représente près de 16 millions de personnes ayant eu une prescription cette année-là. 

Sur ces 16 millions la moitié concerne une instauration de traitement. Chez ces 

patients, la prescription simultanée d’IPP et d’AINS était très fréquente, certainement 

pour protéger la muqueuse gastrique. Mais dans 80% des cas, il n’y avait aucun 

facteur de risque. (17) 

Pour rappel, aucun IPP ne présente d’AMM dans la prévention des ulcères associés 

à la prise d’AINS chez les sujets sans facteurs de risque. Il n’y a pas de traitement 

spécifique seulement des recommandations. La prise des AINS doit se faire pendant 

ou juste après un repas pour éviter l’ulcération de la muqueuse gastrique.  

Ils sont souvent utilisés pour traiter des symptômes extra-digestifs tels que la toux qui 

pourrait être provoquée par des reflux gastro-œsophagiens. Cependant aucune étude 

ne valide ces prescriptions.  

 

c. Pharmacodynamie 

 

Les IPP vont se fixer sur le complexe ATPase H+K+ des cellules pariétales et empêcher 

l’excrétion d’ion H+. Ces ions ne pourront plus rendre le contenu gastrique très acide 

et les muqueuses vont être moins agressées et le reflux moins douloureux.  
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Après une prise orale d’IPP, l’effet se fait sentir avec un délai d’une heure. Le plateau 

de concentration est atteint entre le 3ème et le 5ème jour selon l’IPP. Le résultat constaté 

est un pH gastrique supérieur à 3 pendant en moyenne 17 heures pour l’oméprazole 

par exemple. (19) Il y a une relation dose-dépendante dans l’inhibition. 

Les IPP ont une action prolongée par rapport aux anti-H2 (autres antisécrétoires moins 

utilisés maintenant), ce qui permet d’avoir une posologie d’une prise par jour (deux 

prises pour les anti-H2). 

 

d. Pharmacocinétique  

 

L’absorption des IPP ne se fait pas au niveau gastrique car ces molécules sont 

instables en milieu acide. C’est pourquoi toutes les présentations galéniques per os 

sont des formes gastro-résistantes. L’absorption dans le tube digestif inférieur est 

rapide et le pic est atteint en moyenne en 2 heures. La biodisponibilité observée peut 

être de 77% pour le pantoprazole (20) mais que de 40% en prise unique et 60% en 

prises répétées pour l’oméprazole. (19) 

Pour la distribution, les molécules des IPP sont fortement liées aux protéines 

plasmatiques.  

La biotransformation se fait principalement au niveau du foie grâce aux cytochromes 

P450.  

Leur demi-vie est plutôt courte environ 1 heure. Ils sont éliminés principalement par 

voie rénale (80%) sous forme de métabolites. Les autres 20% sont retrouvés dans les 

fèces.  

 

e. Principaux effets indésirables immédiats 

 

Les effets indésirables sont peu fréquents et disparaissent à l’arrêt du traitement. 

D’après une étude réalisée en Angleterre sur l’oméprazole, le lansoprazole et le 

pantoprazole, les effets indésirables les plus fréquents sont des diarrhées, nausées 
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vomissements, douleurs abdominales et des maux de tête. Le pourcentage d’effets 

indésirables des quatre molécules est quasiment identique, sauf pour le lansoprazole 

qui semble présenter plus de diarrhées, surtout chez les personnes âgées. (21) 

Dans le résumé des caractéristiques produit de ces molécules, on peut retrouver 

d’autres effets indésirables tels que :  

- Troubles du sommeil (peu fréquent : entre 0,1 et 1%) 

- Élévation des enzymes hépatiques : transaminases et gamma-GT (peu 

fréquent) 

- Asthénie, malaise, fatigue (peu fréquent)  

- Dermatite, prurit (peu fréquent) (19,20,22–24) 

Néanmoins il reste un risque de réaction allergique avec ces molécules qui ne doit pas 

être négligé. Si un patient présente une allergie à un IPP, il doit revoir avec son 

médecin afin de l’objectiver. Ce patient devra alors éviter la prise d’IPP définitivement.  

L’oméprazole est la molécule avec le profil de sécurité le mieux connu car c’est la plus 

ancienne molécule de ce groupe et la plus étudiée.   

 

f. Interactions médicamenteuses  

 

A cause d’une inhibition de la sécrétion gastrique et donc une augmentation du pH de 

l’estomac, l’absorption de certains médicaments tels que : les antifongiques azolés 

(kétoconazole, itraconazole, etc.), le nelfinavir, l’atazanavir est diminuée lors de la 

prise concomitante d’IPP. Leur efficacité clinique va être réduite également. (19,20,22–

24) 

L’oméprazole est un inhibiteur du CYP2C19, il est également substrat de ce CYP. 

L’oméprazole est donc un antagoniste compétitif pour les autres molécules qui sont 

métabolisées par ce CYP. Cela peut entrainer des modifications de la 

pharmacocinétique de certaines molécules comme le diazépam, la phénytoïne, la 

warfarine. (19) La concentration plasmatique de ces molécules est alors augmentée 

et conduit à des expositions cliniques plus importantes. Le patient peut alors présenter 

des effets secondaires liés à ce surdosage, comme des hémorragies avec la warfarine. 
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Il existe aussi une interaction possible avec le méthotrexate lorsqu’il est administré à 

forte concentration. Le mécanisme d’action de cette interaction est inconnu 

actuellement. Il est recommandé de stopper la prise d’IPP si un traitement par 

méthotrexate à forte concentration doit être instauré. (19,20,22–24) 

 

g. Surdosage  

 

Il y a peu d’informations sur les effets d’un surdosage en IPP, cependant les données 

disponibles semblent être rassurantes. Il y aurait peu d’effets graves et surtout 

transitoires et réversibles. Ces effets sont des diarrhées, nausées, vomissements, 

apathies, céphalées, étourdissements. (19,20,22–24) 

Il n’y pas de traitement recommandé ; ces molécules sont fortement liées aux protéines 

plasmatiques donc une dialyse n’est que très faiblement efficace. Il peut être proposé 

un traitement symptomatique des effets secondaires.  

 

h. Effet rebond  

 

C’est un effet qui a été souvent décrit dans certaines études dès les années 1990 (25), 

mais infirmé dans d’autres (26). Une des hypothèses de cet effet rebond serait dû au 

rétrocontrôle ; la diminution de la production d’acidité engendre une augmentation de 

la concentration de gastrine lorsque le patient est sous traitement IPP. Cette gastrine 

va alors activer la production d’acide gastrique, mais cette hypersécrétion est inhibée 

grâce à ce traitement. Cela pourrait être aussi dû à une hypertrophie des cellules ECL 

qui produisent l’histamine (25). 

A la suite d’une revue de littérature faite en 2017, les études restent très partagées à 

ce sujet, mais les conclusions sont que cet effet peut se retrouver après au moins 4 

semaines de prises d’IPP. Cette hypersécrétion peut être présente seulement 

quelques jours après l’arrêt mais peut se prolonger plusieurs semaines. (27) 
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IV. Les Effets Indésirables au long cours  

 

Dans cette partie, nous allons étudier quels sont les effets indésirables d’une prise 

d’IPP à long terme. Ceux-ci sont nombreux liés en grande partie à une augmentation 

du pH gastrique. Du fait de leur prescription importante de nombreuses études ont été 

faites pour étudier ces effets.  

 

a. Hypomagnésémie  

 

Le magnésium est absorbé par l’intestin grêle et le gros intestin. Il passe par les 

cellules apicales puis se dirige vers la circulation sanguine. Quand les apports en 

magnésium sont insuffisants, un transporteur spécifique du magnésium va alors 

prendre le relais pour conserver une concentration suffisante. L’apport de magnésium 

est de l’ordre de 350-400 mg par jour. Il est excrété en grande partie par les fèces et 

par voie urinaire.  

On parle d’hypomagnésémie lorsque la concentration est inférieure à 0,66 mmol/L, les 

effets retrouvés sont des troubles cardiaques tels que de l’arythmie voire des crises 

cardiaques, ainsi que des symptômes neuromusculaires comme des convulsions ou 

une faiblesse musculaire.  

Le premier article ayant mentionné une hypomagnésémie chez des patients sous 

traitement IPP a été publiée en 2006 (28). Les patients avaient pris ces IPP pendant 

de nombreuses années (10-15 ans). Un total de 45 cas a été pris en compte, mais 

pour la moitié d’entre eux, les auteurs ont retrouvé d’autres causes pouvant expliquer 

la carence en magnésium notamment des diarrhées chroniques, de faible apport 

incluant la malnutrition et l’alcoolisme. Dans cette étude, la concentration de 

magnésium revient à la normale à l’arrêt du traitement, mais la carence réapparait dès 

lors que le traitement est réadministré.  

Depuis de nombreuses études ont été faites sur ce sujet ainsi que des méta-analyses 

de celles-ci. Certaines ont établi un lien entre le risque d’hypomagnésémie et la prise 

d’IPP (29). D’autres sont plus nuancées quant aux résultats car les populations sont 
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selon les auteurs « trop hétérogènes » (30,31), mais elles n’excluent pas un lien entre 

les deux.  

Cependant dans une des dernières méta-analyses retrouvée dans la littérature, 

Srinutta et al ont conclu à un lien entre l’hypomagnésémie et la prise mais également 

une relation de dose-effet entre les deux (32). Pour l’instant le mécanisme qui entraîne 

une hypomagnésémie est inconnu. Les auteurs évoquent une possible action des IPP 

sur les transporteurs TRPM6/TRPM7 qui favorisent l’absorption du magnésium au 

niveau intestinal. Ces transporteurs présentent une grande variabilité interindividuelle 

avec de nombreux variants, certains entrainant une diminution de l’absorption du 

magnésium au niveau intestinal. Les IPP pourraient aggraver cet effet (33). 

Néanmoins dans la littérature, il existe des études ou des articles qui ne sont pas du 

même avis. Dans cette étude faite en Turquie par Bahtiri E et al. sur 12 mois auprès 

de 250 patients, le taux de magnésium sérique est resté stable pour toute la 

population, entrainant toutefois une baisse de la concentration en calcium chez les 

utilisateurs d’IPP (34). Une autre étude regroupe 2400 patients sélectionnés au hasard 

dans un groupe de patients présentant un résultat de magnésium sérique suite à une 

prise de sang. Chowdhry et al ont établi différents groupes en fonction de la dose d’IPP 

et des traitements associés. Les résultats ne montrent pas de différence significative 

entre les patients sans IPP, ceux ayant une faible dose et ceux ayant une forte dose. 

Les auteurs montrent que la co-administration d’un traitement diurétique n’a pas 

d’influence sur la magnésémie. (35) 

 

b. Hypocalcémie  

 

Le calcium est un minéral essentiel dans la formation des os, des dents. Il est aussi 

impliqué dans les phénomènes de contractions musculaires et la coagulation. Pour un 

adulte, il faut 1000 mg à 1300 mg de calcium par jour. Son absorption se fait au niveau 

intestinal par un mécanisme passif lorsque les apports sont suffisants : c’est le 

transport paracellulaire c'est-à-dire que le calcium va être absorbé grâce au gradient 

de concentration. L’absorption peut également se faire par un mécanisme actif lorsque 

le régime alimentaire est pauvre en calcium : c’est le transport cellulaire, un 
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transporteur spécifique du calcium va le capter pour l’absorber dans la cellule. Son 

excrétion se fait par les fèces et la voie urinaire. (36) 

Dans une publication de 2019 par Thong et al., les auteurs s’attardent sur la relation 

entre la prise d’IPP et le risque de fracture. Ils évaluent aussi les raisons probables de 

cet effet indésirable (37). Ils concluent que le lien entre les deux n’est pas forcément 

très clair, mais qu’il peut être d’autant plus important si le patient a déjà des facteurs 

de risque d’ostéoporose tels que la ménopause ou des problèmes rénaux.  

Cependant les auteurs proposent quelques pistes afin d’expliquer ce risque de 

fracture. Les IPP pourraient provoquer une concentration en gastrine beaucoup plus 

élevée que la normale (dû au rétrocontrôle) qui va également stimuler la production 

d’histamine. L’histamine produite au niveau de l’estomac va favoriser la formation 

d’ostéoclastes en se fixant sur des récepteurs H1 et H2 présent sur les précurseurs 

des ostéoclastes. Ces précurseurs se trouvent dans la moelle osseuse. Les 

ostéoclastes sont des cellules qui entrainent la résorption de l’os.(38)  

La gastrine va stimuler la glande parathyroïde qui produit l’hormone parathormone. 

Cette hormone joue un rôle important dans l’homéostasie du calcium et du phosphore. 

La parathormone va être surexprimée à la suite de l’action de la gastrine et va favoriser 

la résorption de l’os en entrainant une diminution de la densité minérale osseuse, ce 

qui pourrait conduire à une augmentation des risques de fractures.  

Une des explications possibles serait que les IPP réduisant le pH de l’estomac, 

certains composés pourraient être moins bien absorbés tels que : le calcium, le 

magnésium, la vitamine B12 ainsi que toutes les autres vitamines B. Les 

conséquences sont une augmentation de l’activité des ostéoclastes et une diminution 

des ostéoblastes. Les ostéoblastes sont les cellules qui participent à la formation de 

l’os. (39) 

Le résultat de ces effets potentiellement cumulés est une faiblesse de la structure 

osseuse qui va augmenter le risque de fracture lors de chute. Néanmoins, il faudrait 

faire des études plus poussées pour prouver ces hypothèses. 
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Figure 7 : Résumé des effets systémiques des IPP sur l’élévation du risque de fracture 
(37) 

Abréviations : OC : Ostéoclastes, OB : Ostéoblastes, BMD : Bone Mineral Density, PTHrP ; 
Parathyroide Hormone-related Peptide, PTHLH : Parathydoide Hormone Like Hormone, IC 
HCY : Intracellular Homocysteine, EC HCY : Extracellular Homocysteine.  

 

c. Carence en vitamine B12 ou cobalamine  

 

La vitamine B12 (aussi appelée cobalamine) est une vitamine hydrosoluble. Elle est 

dite essentielle car le corps humain ne peut en produire tout seul.  La vitamine B12 est 

présente dans notre alimentation notamment dans la viande, le poisson et les produits 

laitiers … Elle est essentielle pour la formation des cellules sanguines, la synthèse 

d’ADN et pour le bon fonctionnement neurologique, mais aussi comme cofacteur dans 

des réactions chimiques.  

La vitamine B12 est associée aux protéines alimentaires, afin de la rendre assimilable 

par l’organisme, les sucs gastriques et l’acidité vont pouvoir la libérer de ces protéines 

alimentaires. Ainsi elle pourra être prise en charge par le facteur intrinsèque qui va 

empêcher sa destruction par les bactéries de l’intestin. Elle sera absorbée au niveau 

terminal de l’intestin, dans l’iléon, et passera dans le sang où elle sera complexée à 
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un autre transporteur : la transcobalamine II. Puis la vitamine B12 sera stockée 

principalement dans le foie.  

Les carences peuvent survenir surtout chez les personnes présentant un régime 

végétarien ou végétalien strict. Cette carence ne se retrouvera que plusieurs années 

plus tard car les réserves de la vitamine B12 sont de plusieurs années (3 à 4 ans) et 

les besoins sont faibles. On estime que les besoins chez un adulte sont de 3 µg par 

jour (40). Une malabsorption ou non-absorption peut aussi entrainer une carence mais 

c’est assez rare.  

Cela pourrait s’expliquer aussi lorsqu’il y a une hypochlorhydrie, les sucs gastriques 

seront moins excrétés donc la quantité de vitamine B12 libérée sera moindre aussi. Le 

facteur intrinsèque excrété par les cellules pariétales se retrouvera en plus faible 

quantité également, ce qui va entrainer une baisse de l’absorption de la vitamine B12. 

C’est un phénomène physiologique chez les personnes de plus de 50 ans, mais que 

l’on retrouve aussi chez les personnes utilisant des IPP sur de longues périodes.  

Dans un article de 2013, Lam et al ont évalué le risque entre la prise d’IPP ou d’anti-

H2 et la survenue d’une carence en vitamine B12. Cette étude a été faite sur plus de 

14 ans, entre janvier 1997 et juin 2011, et a inclus près de 210 000 patients. Il s’agit 

d’une étude cas-témoin sur des patients ayant un déficit en vitamine B12 ou non. Leurs 

résultats montrent une association entre la prise d’IPP et le déficit en vitamine B12. Le 

traitement a été administré pendant 2 ans ou plus. Cette association a également été 

mise en évidence avec la prise d’anti-H2. Plus la prise est importante (plus d’un 

comprimé par jour) plus le risque augmente. D’autre part le risque de carence de 

vitamine B12 est d’autant plus important que le sujet est jeune ou de sexe féminin (41). 

Une autre revue montre également un déficit de vitamine B12 associé à une prise 

d’IPP, et estime aussi que ce déficit est dû à une mauvaise absorption du fait de 

l’élévation du pH (42). 
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d. Déficit en Fer  

 

Le fer est un élément essentiel du corps humain, il participe notamment à la fixation et 

donc au transport de l’oxygène dans l’organisme. Il existe sous plusieurs formes : le 

fer ferreux Fe2+ et le fer ferrique Fe3+. Il est absorbé principalement par l’intestin grêle 

grâce à la ferroportine. C’est un transporteur spécifique du fer qui se trouve sur la 

surface des entérocytes et qui va prendre en charge le fer jusqu’aux hépatocytes afin 

d’être stocker dans le foie. Le fer pourra ensuite être utilisé dans la moelle osseuse 

pour former des érythrocytes. Donc si un patient vient à être en carence de fer, cela 

peut induire une anémie car la synthèse d’hémoglobine va être stoppée. On parle alors 

d’anémie ferriprive, qui se caractérise par des érythrocytes de taille sous la norme et 

peu concentrés en hémoglobine (microcytaires et hypochromes).  

Dès la fin des années 60, des articles mentionnent la nécessité d’un pH faible pour la 

bonne absorption des minéraux et notamment du fer. Jacobs et Miles montrent que le 

fer ferreux et ferrique sont peu solubles à pH physiologique et précipitent, ce qui les 

rend non-absorbables. Les auteurs montrent qu’en présence de sucs gastriques et 

d’un milieu à pH faible, les ions du fer vont se complexer aux ions Cl- ce qui va leur 

permettre d’être solubles même à des pH physiologiques et donc d’être absorbables 

par l’intestin par la suite. (43) 

Dans plusieurs articles, les auteurs arrivent à la conclusion que la prise d’IPP 

entrainent un déficit en fer (44–46). Handa et Kowdley pensent même à utiliser les IPP 

pour soulager les patients souffrant d’hémochromatose, une maladie qui entraine une 

accumulation excessive de fer notamment dans les organes (47). Lam et al ont réalisé 

une étude cas-témoin incluant plus de 460 000 patients sur près de 15 ans. C’est la 

première étude de cette envergure sur ce sujet. Les auteurs ont montré qu’il y avait 

une différence significative entre la prise répétée et de longue durée d’IPP et le déficit 

en fer, et les patients ne prenant pas de traitement IPP. Cette différence est d’autant 

plus importante que le patient est jeune, que la dose d’IPP est forte et que la durée de 

la prise en IPP est longue (plus de 2 ans). Il existe aussi une différence plus importante 

avec les IPP qu’avec les anti-H2. Dans cette étude, Lam et al pensent que ce déficit 

est dû à la diminution de la production de sucs gastriques et donc l’augmentation du 

pH mais ils n’excluent pas un lien avec les RGO (44).  
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Une autre étude tente d’expliquer la raison de ce déficit. Hamano et al se sont basés 

sur le FAERS (FDA Adverse Event Reporting) entre janvier 2007 et janvier 2017 pour 

étudier l’impact d’un traitement par IPP et une anémie ferriprive.  

Les résultats obtenus se trouvent dans la figure suivante (Figure 8) :  

 

Figure 8 : Nombre de cas rapportés et le Odd Ratio d’anémie ferriprive chez les 
patients ayant pris des IPP dans l’analyse FAERS (46) 

Grace à l’analyse FAERS, ces auteurs ont montré une augmentation du risque de 

déficit en fer à la suite de la prise d’IPP, mais ensuite ils ont voulu savoir pourquoi en 

réalisant des tests in vitro. Hamano et al ont réussi à montrer que les IPP entrainent 

une augmentation de la synthèse d’hepcidine, en favorisant l’expression de son 

ARNm. Les auteurs ont montré chez la souris que cette augmentation de l’hepcidine 

engendre une diminution de la ferroportine au niveau de l’intestin grêle. L’absorption 

du fer va être moindre et des carences pourraient apparaitre. (46). 

 

e. Maladie rénale  

 

Le rein est l’organe qui filtre le sang afin d’en éliminer les impuretés. Il filtre donc les 

médicaments ainsi que leurs métabolites. Le rein peut être atteint par trois types de 

pathologies :  

- Néphrite interstitielle aiguë (NIA) 
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- Insuffisance rénale aiguë (IRA) 

- Insuffisance rénale chronique (IRC) 

L’IRA est une forte diminution des capacités de filtration du rein, cela peut être dû à 

une infection, un manque de volume sanguin, une obstruction des voies rénales 

(calcul), une tumeur ou encore une origine médicamenteuse. Cette insuffisance 

n’entraine pas de séquelles la plupart du temps et disparait lorsque le trouble est 

corrigé.  

La NIA fait partie des IRA. Elle est caractérisée par une inflammation du tissu interstitiel 

et tubulaire du rein. Les NIA médicamenteuses, aussi appelé immuno-allergiques, 

représentent 40 à 60% des IRA, avec comme principales molécules responsables : 

les antibiotiques et les AINS. Dans le cas des NIA médicamenteuses, le patient 

développe des anticorps dirigés contre la molécule mais aussi des lymphocytes et des 

immunoglobulines. Ces éléments de défenses immunitaires du patient vont se fixer 

sur la membrane basale tubulaire ou dans le tissu interstitiel et cela sera pathogène. 

Les symptômes associés sont nombreux et non-spécifiques tels que de la fièvre ou un 

rash. On peut retrouver des protéines, des globules rouges ou des leucocytes dans 

les urines, mais le seul test pour confirmer le diagnostic est la biopsie rénale. Cette 

biopsie n’est réalisée que si l’arrêt du médicament n’entraîne pas d’amélioration. (48) 

L’IRC se caractérise par une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG), sur 

au moins 3 mois, avec des valeurs inférieures à 60 ml/min/1,73m². Le DFG représente 

le volume filtré par le rein en fonction du temps. Ce marqueur permet d’évaluer la 

fonction du rein. Si la maladie n’est pas prise en charge à temps, le patient peut 

développer une pathologie en stade terminal, ce qui se traduit par un besoin de dialyse 

voire de transplantation. Le nombre de patient présentant une IRC est en 

augmentation de 4% par an. (49) 

Dans la récente étude de cohorte rétrospective de Hart et al, les auteurs ont suivi plus 

de 90 000 patients pour mesurer l’incidence d’une IRA entre les utilisateurs ou non 

d’IPP et près de 85 000 patients pour une IRC. Cette étude a été réalisée entre 1993 

et 2008. Pour les IRA, les patients ont été suivis au moins 90 jours et pour les IRC au 

moins 12 mois. Les résultats ont nécessité un ajustement car l’homogénéité des 

populations était différente. Dans le groupe utilisant des IPP, la population était plus 

âgée mais avait aussi plus de pathologies et plus de médicaments. Néanmoins après 
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ajustement, les résultats montrent une différence significative pour l’IRA avec un Odd 

ratio de 4,35 (IC : 3,14-6,04 à 95%). Il en est de même pour l’IRC avec un Odd ratio 

de 1,20 (IC : 1,12-1,18 à 95%). Les auteurs concluent que d’autres études devront 

confirmer les résultats mais qu’il y a une relation entre l’insuffisance rénale aigue ou 

chronique et la prise d’IPP. Ils n’ont pas déterminé le mécanisme de cette 

insuffisance. (50) 

A contrario, une méta-analyse de 2018 estimait que les IPP pourraient entraîner une 

IRA ou une IRC mais que les populations étaient trop hétérogènes et qu’il fallait 

d’autres études plus poussées. (51) 

 

f. Pneumonie communautaire  

 

Une pneumonie aiguë communautaire (PAC) est définie comme une infection aiguë 

pulmonaire qui se développe en dehors du milieu hospitalier ou 48 heures maximum 

après une hospitalisation. Les signes cliniques sont des signes respiratoires comme 

une toux ainsi que de la fièvre et une altération de l’état général.  

Une méta-analyse de 2020 a été réalisée par Nguyen et al incluant 7 études et près 

d’un million de patients dont 28 289 cas de PAC. Ils ont obtenu un Odd ratio global de 

1,86 (IC : 1,30-2,66 à 95%) mais les populations étaient très hétérogènes. Ces auteurs 

ont mis en évidence une différence suivant la dose prescrite d’IPP : plus la dose est 

élevée plus le risque de déclarer une PAC est important. Cependant ni la durée de 

traitement ni l’âge du patient ne semble influer sur ce risque. Ils concluent à un 

probable lien entre la prise d’IPP et une PAC, mais ils estiment qu’un essai randomisé 

donnerait des conclusions plus solides. (52)  

Un des mécanismes potentiels de l’augmentation de ce risque d’infection serait lié à 

l’hypochlorhydrie induite par l’usage des IPP. L’acidité gastrique protègerait et 

formerait une première barrière naturelle pour l’organisme en éliminant les éléments 

pathogènes dès leur entrée. En rendant ce milieu moins acide, les pathogènes 

peuvent alors survivre, se développer et migrer dans d’autres organes. (53,54) 
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g. Clostridium difficile 

 

Clostridium difficile est une bactérie gram +, sporulée et vivant dans un milieu 

anaérobie. Seules les souches produisant des toxines sont considérées comme 

pathogènes (toxine A et toxine B). Les infections à Clostridium difficile sont retrouvées 

après l’usage d’antibiotique, et sont la première cause de diarrhées nosocomiales. 

Cette infection peut conduire à une colite pseudo-membraneuse, qui est plus sévère 

avec notamment de la fièvre et des douleurs abdominales plus intenses. Le traitement 

est le métronidazole qui cible les bactéries anaérobies, la vancomycine ou la 

fidaxomicine qui sont réservées aux formes les plus graves.  (55) 

Dans une méta-analyse de Trifan et al, les auteurs regroupent 56 études et plus de 

350 000 patients. Malgré beaucoup d’hétérogénéité parmi ces études et des biais de 

publication, ils arrivent à la conclusion que les IPP seraient bien un facteur de risque 

de développement d’une infection à Clostridium difficile. Les auteurs rappellent 

également que ce ne sont que des études observationnelles ce qui rend difficile 

d’établir un lien de causalité entre les deux. Dans cette méta-analyse, Trifan et al 

tentent également d’apporter des explications quant à ce risque de développement de 

Clostridium difficile. Plusieurs hypothèses sont avancées, une première hypothèse 

envisage la diminution de l’acidité au niveau gastrique qui empêcherait ce rôle de 

protection en détruisant les bactéries. Celles-ci pourraient alors se développer et 

migrer au niveau de l’intestin, Clostridium difficile pourrait alors sporuler et se 

transformer en forme active dans l’intestin. (56)  

D’autres articles avancent comme théorie que l’utilisation d’IPP diminuerait la diversité 

microbienne au niveau intestinal et ainsi favoriserait le développement de certaines 

infections. Seto et al ont réalisé une étude sur 10 patients recevant de l’oméprazole à 

20mg une fois par jour ou deux fois par jour. Ils en concluent que sur une période de 

28 jours et après analysent de leurs selles, ils retrouvent une moins grande diversité 

microbienne après utilisation des IPP. Les auteurs ne démontrent cependant pas de 

dose-dépendance et la diversité microbienne revient à la normale après arrêt des IPP. 

(57) 

 



36 
 

h. Cancer gastrique  

 

Le cancer gastrique est le 13ème cancer en France, mais également le 2ème concernant 

le tube digestif. Dans 90% des cas c’est un adénocarcinome, c’est-à-dire un cancer 

des cellules épithéliales glandulaires. Un des principaux facteurs connus favorisant ce 

type de cancer est une infection à Helicobacter pylori. Cette infection entraîne une 

inflammation de la muqueuse gastrique ce qui conduit à une destruction de la couche 

superficielle cellulaire. C’est une gastrite chronique atrophique. Cette gastrite 

chronique est également retrouvée avec le tabac, un régime hyper-sodé et la 

consommation de produits fumés tels que la charcuterie. Cependant avec la nette 

diminution de la prévalence des infections à Helicobacter pylori, la prévalence des 

cancers gastriques a tendance à diminuer. (58) 

Les IPP provoquent une augmentation de la gastrine car la concentration en acide 

chlorhydrique dans les sucs gastriques est réduite. Cette hypergastrémie va induire 

un changement histopathologique des cellules de l’estomac avec apparition de 

polypes des glandes fundiques, une protrusion ces cellules pariétales dans la lumière 

de l’estomac, ainsi qu’une prolifération des cellules entérochromaffines. (59,60) Une 

méta-analyse de Tran-Duy et al, montre qu’un traitement par IPP à long terme 

favoriserait l’apparition de polypes des glandes fundiques. Ces auteurs ont pris en 

compte les études qui exposaient le patient à au moins 12 mois de traitement. Ils 

rappellent cependant que leurs résultats découlent de peu de données car les études 

sur ce sujet sont peu nombreuses. Tran-Duy et al ne permettent d’ailleurs pas d’établir 

un lien franc entre la prise d’IPP au long cours et le cancer gastrique en raison de biais. 

(61)  

 

i. Risque de démence  

 

Selon l’OMS : « La démence est un syndrome dans lequel on observe une dégradation 

de la mémoire, du raisonnement, du comportement et de l’aptitude à réaliser les 

activités quotidiennes ». La démence touche plutôt les personnes âgées. La maladie 

d’Alzheimer est la plus connue et la plus fréquente des formes de démence. La 
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démence se traduit par des signes de vieillissement anormaux. Elle se caractérise par 

des altérations des fonctions cognitives avec différents symptômes dont voici les plus 

fréquents :  

- Mémoire : la personne présente des amnésies légères comme l’oubli de 

l’endroit où se trouve son téléphone, ses clés. Mais peut aller jusqu’à des 

troubles plus importants comme un oubli du jours, dates, etc. 

- Raisonnement : la manière dont la personne réfléchit est altérée par ce 

syndrome  

- Langage : il peut y avoir des troubles de la parole et de l’élocution 

- Orientation : la personne peut se perdre dans des endroits familiers 

L’OMS estime qu’il y aurait près de 50 millions de personnes atteintes dans le monde. 

Les principaux facteurs de risque sont l’isolement, la dépression et la baisse de 

l’activité cognitive voire physique.  

Dans une étude de Gomm et al ont travaillé sur les données de près de 74 000 patients 

en comparant les signes de démence sur deux populations dont une prenait des IPP 

et l’autre non. Ces auteurs annoncent un risque relatif de 1,44 avec un intervalle de 

confiance de 95%. Ils en concluent à un risque plus important de démence avec la 

prise au long cours d’IPP. Ils tentent d’expliquer le mécanisme d’action de ce trouble. 

Gomm et al évoquent la possibilité de la carence en vitamine B12, qui entrainerait une 

altération de la synthèse d’ADN et favoriserait des dommages neurologiques. Le 

possible passage des IPP par la barrière hémato-encéphalique pourrait entrainer une 

augmentation des bêta-amyloïdes qui forment des plaques amyloïdes. Ces plaques 

sont retrouvées notamment dans la maladie d’Alzheimer. Ces hypothèses ont été 

faites avec des souris. Cependant leurs résultats ne sont pas des essais randomisés 

et donc il faudrait d’autres études plus approfondies pour établir un lien de causalité 

entre les IPP et la démence. (62) 

Dans une récente méta-analyse sur 6 études de cohortes retenues, Li et al annoncent 

un risque relatif de 1,23 pour la démence et de 1,01 pour la maladie d’Alzheimer. 

Malgré les hypothèses d’altération de la synthèse d’ADN ou d’augmentation de la 

formation de bêta-amyloïdes, aucun lien entre démence et IPP n’est établi. Les auteurs 

estiment qu’il faudrait des études plus poussées afin d’établir une relation entre les 

deux. (63)  



38 
 

V. Les alternatives potentielles  

a. Une prescription plus adaptée ? 

 

Selon un rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) publié en novembre 2020, 

l’utilisation des IPP possède toujours une balance bénéfice/risque très importante, 

mais leur utilisation n’est pas toujours indiquée. Les auteurs rappellent que lors d’un 

RGO débutant chez un patient la première indication de traitement est une mise en 

place de mesures hygiéno-diététiques.  

Les auteurs rappellent que les seules indications pour un traitement au long cours 

sont :  

- Un RGO avec œsophagite de grade C ou D (selon l’échelle de Los Angeles) 

- Un œsophage de Barrett  

- Un RGO non érosif documenté (par pHmétrie par exemple) et répondant aux 

IPP  

Ils rappellent également que la prescription d’IPP n’est pas justifiée lors :  

- « D’une dyspepsie sans symptômes de reflux ou sans RGO documenté 

(douleur et inconfort chronique au niveau de l’épigastre avec brûlures 

épigastriques, satiété précoce, pesanteur épigastrique post-prandiale, 

ballonnements, nausées, éructations voire vomissements), 

- De la prévention des complications des AINS chez les patients à bas risque de 

ces complications, 

- De la prévention des complications sur la muqueuse digestive des 

antiagrégants plaquettaires ou des anticoagulants chez les patients à bas 

risque de ces complications, 

- Des lésions gastro-duodénales au cours de la cirrhose, 

- D’une pancréatite aiguë, 

- De la prophylaxie des ulcères de stress chez les patients hospitalisés en soins 

intensifs sans facteurs de risque d’ulcère ou d’hémorragie. » (64) 

Les auteurs ont d’ailleurs regroupé toutes les indications de toutes les molécules et 

dosages présents sur le marché dans un tableau (Annexe 1). Ils recommandent 
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également une mise en place d’une fiche de recommandations actualisée et qui sera 

diffusé à tous les professionnels de santé. (64) 

La déprescription est un processus visant à réduire les doses ou arrêter un 

médicament qui pourrait entraîner des dommages ou qui ne serait plus nécessaire. La 

déprescription apparait comme très intéressant chez les personnes âgées et 

polymédiquées. La déprescription pourrait être un premier pas pour la diminution d’un 

traitement au long cours d’IPP mais l’arrêt d’un traitement ne doit pas se faire seul ni 

sur la décision du patient. C’est pourquoi Farrell et al ont publié un article sur ce sujet. 

Ils tentent d’établir une « guideline » pour arrêter ou diminuer la prise d’IPP. Le but de 

cette guideline est de réduire les effets indésirables des IPP tout en améliorant ou 

conservant la qualité de vie des patients. Leurs recommandations sont valables pour : 

les adultes de plus de 18 ans ayant pris un traitement IPP pendant au moins 4 

semaines. Cependant elles ne s’appliquent pas dans les cas suivants : 

- Œsophage de Barrett 

- Œsophagite de grade C ou D 

- Antécédent objectivé d’ulcère hémorragique 

Les auteurs expliquent que différentes questions doivent être abordées par le praticien 

et le patient afin de garantir une déprescription optimale.  

- Est-ce qu’il y a toujours une indication pour ce traitement ?  

Surtout chez les patients dont l’usage des IPP est chronique  

Si besoin le praticien doit demander conseils auprès d’un gastro-entérologue 

 

- Comment réaliser la déprescription ? 

Quelques articles montrent qu’un arrêt brutal du traitement par IPP peut 

entraîner une rechute du patient (lié à l’effet rebond) 

Il ne faut donc pas se précipiter 

Le praticien peut proposer au patient de diminuer à une demi-dose d’IPP puis 

un arrêt 

Le praticien doit expliquer la gestion des symptômes par le patient car celui-ci 

va probablement en ressentir.  

Le praticien doit rappeler l’intérêt de la déprescription à son patient.  
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- Quelle surveillance doit être mise en place ? 

Il faut fixer des rendez-vous de suivi à 4 et 12 semaines pour commencer puis 

tous les 6 mois.  

Ces rendez-vous sont importants pour suivre les symptômes du patient. Si 

besoin le patient peut utiliser des IPP à la demande ou des autres traitements 

tels que des antiacides pour gérer ces symptômes.  

Le praticien doit rappeler au patient l’importance d’observer les bonnes règles 

hygiéno-diététiques.  

Farrell et al montrent qu’inclure un pharmacien dans l’équipe pluridisciplinaire peut 

réduire l’utilisation d’IPP. Le pharmacien peut faciliter l’éducation du patient ainsi que 

le changement de dosage des IPP. Le pharmacien peut également rendre compte des 

symptômes du patient au médecin. Les auteurs montrent qu’une diminution à une 

demi-dose d’IPP ne semble pas entrainer de rechute des symptômes de RGO chez 

les patients. Les auteurs ont développé un arbre décisionnel pour la déprescription 

(Annexe 2). 

Les limites de cet article sont la population étudiée. Celle-ci concerne des patients 

jeunes et en bonne santé. Il faudrait des recherches sur des personnes âgées et 

polymédiquées pour analyser l’intérêt de la déprescription chez les patients les plus à 

risque d’effets indésirables au long cours. (65) 

 

b. Règles hygiéno-diététiques :  

 

Afin d’éviter des symptômes ressentis par le patient présentant un RGO avec 

régurgitations acides ou pyrosis, il est recommandé de suivre quelques règles 

hygiéno-diététiques. Ces dernières pourront permettre au patient de diminuer la 

fréquence des symptômes. Parmi ces règles de base la plupart vont être d’ordre 

alimentaire.  

- Le patient doit mettre en évidence les aliments qui pourraient lui déclencher des 

crises, ces aliments peuvent différer d’un patient à l’autre. Néanmoins certains 

produits sont connus pour engendrer des troubles au niveau de l’estomac. 
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Parmi eux on peut retrouver : le chocolat, le café, les épices, l’alcool, la tomate, 

les aliments gras et frits de manière générale. 

- Le patient doit éviter les grandes quantités de boissons en une seule fois, ce 

qui entraîne une pression au niveau de l’estomac et favorise les reflux. Ce 

conseil est surtout valable juste avant le moment du coucher. 

- Il est recommandé de ne pas aller se coucher dans les 3 heures qui suivent un 

repas car la vidange gastrique n’est pas encore terminée et le contenu de 

l’estomac pourra alors remonter dans l’œsophage à cause du décubitus dorsal 

du patient.  

- Les professionnels de santé doivent recommander l’arrêt du tabac dans cette 

pathologie. C’est un produit qui est reconnu comme irritant.  

- Le patient doit aussi faire attention à tous les médicaments qu’il prend. Certains 

sont connus pour provoquer des douleurs d’estomac, il doit alors en avertir son 

médecin mais également le pharmacien. La poursuite du traitement sera alors 

décidée en fonction de la balance bénéfice/risque. Néanmoins, afin de diminuer 

l’impact des médicaments sur l’estomac du patient, on peut lui recommander 

de les prendre au cours d’un repas (si cela est possible pour le médicament).  

D’autre part, il existe des conseils qui touchent à l’environnement du patient :  

- La position du coucher peut être très importante. En décubitus dorsal, la gravité 

n’empêche pas le contenu gastrique de remonter dans l’œsophage. Certains 

patients se retrouvent avec des douleurs au moment du coucher. Ils peuvent 

surélever leur tête de lit de quelques centimètres ou se rehausser avec des 

coussins. Leur position va passer de 0° à 10-15°. Cette différence va permettre 

au contenu gastrique de rester dans l’estomac et les patients ne vont plus 

ressentir de douleurs.  

- La surcharge pondérale joue également un rôle qui peut être majeur suivant les 

patients. On ne peut que conseiller au patient de réduire cette surcharge pour 

limiter les symptômes. L’excès pondéral entraine une surpression de la cavité 

abdominale et des risques d’hernies hiatales. Cette pression va agir sur 

l’estomac et le bol alimentaire va remonter dans l’œsophage plus facilement.  

Dans une méta-analyse de 2006 de Kaltenbach et al, les auteurs listent toutes ces 

substances qui potentiellement entrainent une augmentation des symptômes : le 
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tabac, l’alcool, les agrumes, les boissons gazeuses, le café, le chocolat, les épices, 

les aliments gras mais aussi l’obésité, les repas en fin de journée, la position couchée 

et le décubitus latéral droit. Les auteurs ont étudié 16 essais qui examinaient 

l’importance des règles hygiéno-diététiques sur le RGO. Les auteurs les ont relus pour 

les noter en fonction des preuves amenées et des types d’études proposées. Les 

scientifiques concluent que les aliments énoncés précédemment ont des propriétés 

physiologiques expliquant une élévation de l’acidité gastrique et la survenue des 

symptômes de RGO mais que leur arrêt n’est pas toujours très impactant dans la 

qualité de vie du patient. Néanmoins les auteurs montrent que la surélévation de la 

tête de lit, la position en décubitus latéral gauche et la diminution de la surcharge 

pondérale entrainent des améliorations chez les patients. (66) 

Dans une étude plus récente de 2017, faite par Séthi et Richter, les auteurs montrent 

qu’un lien existe entre le régime alimentaire et les symptômes de RGO. Sethi et Richter 

ont fait une revue des données qui existent à l’heure actuelle. Ils en concluent que les 

aliments gras, frits, les agrumes, le chocolat conduisent à une augmentation des 

symptômes. Ils montrent également que les boissons gazeuses comme le cola mais 

aussi l’alcool diminue la pression du SIO, ce qui explique que ces boissons engendrent 

des remontées acides. Sethi et Richter présentent aussi l’importance de la diminution 

de la surcharge pondérale, rien qu’en baissant l’IMC du patient, les symptômes et la 

prise d’IPP peuvent diminuer. Quant à la consommation de tabac, les auteurs montrent 

une réduction des troubles à l’arrêt du tabac. (67)  

Dans une autre étude de 2016 publiée, Mone et al établissent un lien entre le régime 

méditerranéen et la diminution des symptômes et le risque de RGO. En effet le régime 

méditerranéen est composé d’une grande quantité de légumineuses, de fruits et 

légumes, mais aussi des produits frais et des poissons. La matière grasse est 

représentée majoritairement par l’huile d’olive qui présente des effets bénéfiques sur 

notre santé. (68) 
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c. Les antiacides  

 

Les antiacides sont des médicaments disponibles sans prescription, composés : 

- De carbonate de calcium, 

- De bicarbonate de sodium  

- De sels de magnésium et/ou aluminium (ex : Maalox® ou Moxydar®) 

- Des alginates de sodium (ex : Gaviscon®) 

Ceux sont des composés basiques qui vont neutraliser l’acide chlorhydrique contenu 

dans l’estomac et entrainer une augmentation du pH gastrique. Ces antiacides vont 

également former un « radeau mousseux » au-dessus de la poche d’acide de 

l’estomac, ce qui va diminuer l’exposition acide de l’œsophage. Cependant cela va 

inhiber l’action de la pepsine car celle-ci est active à pH faible. 

La réaction chimique qui en résulte est par exemple pour le bicarbonate de sodium : 

NaHCO3 --˃ Na+ + HCO3
-  et HCl --˃ H+ + Cl-       dans la solution  

HCO3
- + H+ + Na+ + Cl- --˃ H2O + CO2 + NaCl  

Au début de la réaction, il y a un acide et une base pour finalement donner un sel, le 

chlorure de sodium, et du gaz carbonique ainsi que de l’eau. L’acide est donc 

neutralisé et le pH de l’estomac va remonter. Cette augmentation de pH permet d’éviter 

les douleurs des reflux œsophagiens. 

Les antiacides sont utilisés depuis de nombreuses années et leurs sécurité clinique a 

fait ses preuves. Ils ne présentent que très peu d’effets indésirables immédiat, à part 

des réactions allergiques. Les antiacides présentent également quelques 

inconvénients. Les sels d’aluminium et calcium fonctionnent en chélatant le phosphate 

pour former un composé insoluble et ainsi protéger la paroi de l’estomac et de 

l’œsophage de l’acide chlorhydrique. Cela va entrainer une diminution de l’absorption 

du phosphate et peut provoquer des hypophosphatémies.  

Les antiacides sont responsable aussi d’interactions médicamenteuses. Ces 

interactions vont être induite par 2 mécanismes : 
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- L’augmentation du pH gastrique peut entrainer une modification de la 

pharmacocinétique de certains médicaments, donc l’absorption ou l’élimination 

ne seront pas celle attendues.  

- Les sels contenus dans les antiacides vont former des complexes avec 

certaines molécules et empêcher leurs absorptions. (69) 

Sont-ils une alternative aux IPP ? Dans une méta-analyse réalisée par Leiman et al, 

les auteurs retiennent 14 études. Ces études comparent l’utilisation 

d’alginates/antiacides versus placebo et d’alginates/antiacides versus IPP. Les 

auteurs montrent une action supérieure des alginates par rapport au placebo, mais 

aucune différence significative entre les alginates et les IPP. Ils estiment qu’il faudrait 

d’autres études dont des essais randomisés afin de tirer des conclusions plus 

probantes. Les auteurs concluent également en une action des alginates dans le RGO 

symptomatique. (70) 

Cela peut être une alternative chez certains patients, surtout chez ceux qui ne 

présentent pas de reflux érosif. Cependant cela va dépendre de la réponse des 

patients aux traitements. Ces antiacides peuvent aussi être ajoutés à un traitement 

d’IPP déjà existant mais qui n’est plus suffisant à posologie maximale. Ou cela pourrait 

permettre de passer à une demi-dose d’IPP par jour. Les IPP possédant des effets 

indésirables dose dépendant, cela pourrait être utile pour le patient sans altérer sa 

qualité de vie et en améliorant la balance bénéfice risque.  

 

d. Les antihistaminiques H2 

 

Les premières molécules vont apparaitre dans le monde dans les années 70. En 

France c’est la Cimétidine qui sortira en premier en 1977, trois autres molécules qui 

ont été disponible en France (Figure 9) : 

- La ranitidine mise sur le marché en 1983 

- La famotidine mise sur le marché en 1986 

- La nizatidine mise sur le marché en 1988  
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Figure 9 : Structure chimique des différents antihistaminiques H2 (71)  

Cette thérapeutique restera le traitement de référence dans la prise en charge des 

ulcères gastriques ou du RGO, jusqu’à l’apparition des IPP dans la fin des années 80. 

De nos jours, il n’y a plus que deux spécialités disponibles sur le marché : la cimétidine 

et la famotidine. La cimétidine n’est disponible qu’en 200 mg comprimé effervescent 

et la famotidine en 20 mg et 40 mg en comprimé à avaler. La ranitidine a été suspendu 

à la suite d’un rappel de lots massif à cause d’une impureté contenue dans le principe 

actif. Cette impureté a été classée comme agent cancérigène probable par l’OMS : la 

N-nitrosodiméthylamine. La nizatidine a été arrêtée de commercialisation par le 

laboratoire en août 2020. (72)  

Ces molécules agissent sur les récepteurs H2. Ce sont des récepteurs spécifiques de 

l’estomac. Lorsque les anti-H2 se fixent sur leurs récepteurs, cela empêche la cascade 

liée à l’histamine. Il en résulte que les ions H+ ne passent pas dans la barrière luminale 

gastrique.  

Ces molécules agissent en moins d’une heure après la prise du médicament. Leur 

durée d’action est courte entre 8 heures pour la cimétidine et 10 heures pour la 

famotidine. Elles sont métabolisées en grande partie par le foie et éliminées par voie 

rénale. Pour les effets indésirables, il peut y avoir des diarrhées, des asthénies, des 

douleurs musculaires ou encore des maux de tête. Seule la cimétidine va présenter 

des effets indésirables propres à cette molécule comme la gynécomastie ou 

l’impuissance. Cela serait dû au fait que la cimétidine déplace les hormones 

androgènes de leurs récepteurs (surtout à haute dose).  Ces effets indésirables sont 

réversibles et disparaissent à l’arrêt du traitement. La prise d’antihistaminiques H2 est 
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conseillée le soir avant le coucher surtout si la gêne pour le patient est ressentie la 

nuit.  

Dans un article de 1993, Sabesin rappelait déjà que l’augmentation du pH gastrique 

pouvait entrainer un risque de colonisation bactérienne de l’estomac. (73) Néanmoins 

il rappelle que la durée d’action des antihistaminiques H2 est courte à contrario des 

IPP qui inhibent la sécrétion d’acide gastrique pendant 24 heures. Cela pourrait 

apporter des avantages par rapport aux IPP à long terme. Le fait de réduire le pH 

gastrique pendant quelques heures seulement, permettrait avec une prise le soir de 

soulager le patient les heures de la nuit qui sont parfois les plus douloureuses et d’avoir 

un pH normal durant la journée. Les problèmes d’absorption connus avec les IPP à 

long terme seraient alors également diminués.  

 

e. Le sucralfate  

 

Le sucralfate est un médicament utilisé dans le traitement des ulcères de l’estomac et 

du duodénum. Il est composé d’octasulfate de saccharose combiné à de l’hydroxyde 

d’aluminium. Le sucralfate fait partie de la classe pharmacologique des antiulcéreux. 

Le sucralfate obtient une AMM en 1990 en France sous le nom de marque Ulcar® 

produit par le laboratoire Sanofi. Ce produit se présente sous forme de suspension 

buvable en sachet-dose. Aujourd’hui il en existe une autre spécialité sur le marché 

sous le nom de Keal®, sous forme de suspension buvable en sachet-dose et 

également sous forme de comprimé sécable. En France, ces deux spécialités sont 

aussi indiquées dans la prévention des rechutes des ulcères duodénaux.  

Le sucralfate ne présente presque aucune absorption orale, ce produit va agir 

localement en 1 à 2 heures et pendant 6 heures environ. Son élimination va se faire 

principalement dans les fèces. La légère partie absorbée va être éliminée par voie 

rénale. La posologie est de quatre sachets par jour, il faut prendre un sachet 30 

minutes à 1 heure avant les trois repas et un autre avant le coucher, il faudra 

néanmoins faire attention à ne pas le prendre 2 heures après un repas. Cette posologie 

est la même pour la spécialité sous forme de comprimés sécables.  
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Le sucralfate va exposer aux mêmes problèmes que les antiacides notamment lorsqu’il 

est pris avec d’autres médicaments. Le sucralfate peut entrainer un retard ou une 

diminution de l’absorption des substances prises en même temps. Il faudra donc 

privilégier un écart de 2 heures entre le sucralfate et les autres médicaments.  

Les effets indésirables rapportés sont peu nombreux, à type de constipation, nausées 

et sécheresse buccale. Attention il y a un risque théorique d’accumulation d’aluminium 

dans les tissus, notamment au niveau de l’encéphale ce qui peut induire une 

encéphalite. Cela peut se produire si le patient est en insuffisance rénale chronique 

avec un traitement à base de sucralfate poursuivi plusieurs mois.  

Le sucralfate possède trois types de propriétés :  

- Une protection mécanique : le sucralfate se transforme en un fluide visqueux 

au contact de l’estomac. Celui-ci va être fortement polarisé et adhésif sur les 

muqueuses. Il va se fixer principalement aux lésions présentes grâce à des 

interactions électrostatiques. Le sucralfate est chargé négativement alors que 

les protéines inflammatoires présentes autour des lésions sont, elles chargées 

positivement. Une fois fixé, le sucralfate isole les lésions du contenu de 

l’estomac 

- Le sucralfate est un produit adsorbant notamment avec une action sur la 

pepsine et les sels biliaires. Cela va permettre de protéger les muqueuses du 

pouvoir d’agression de la pepsine et des sels biliaires.  

- Le sucralfate stimule la sécrétion des facteurs protecteurs naturels comme le 

mucus, les prostaglandines endogènes et le bicarbonate. Ces éléments 

physiologiques vont permettre de protéger la muqueuse gastroduodénale. (74) 

Dans une étude randomisée en double aveugle, Laitinen et al ont entrepris de 

comparer les effets du sucralfate et d’un composé alginate/antiacide. Cet essai a duré 

6 semaines et a été réalisé avec des patients atteints d’œsophagite par reflux 

confirmée par endoscopie. Les auteurs montrent que l’action du sucralfate est aussi 

efficace qu’un traitement à base d’alginate/antiacide. D’autre part ils arrivent à montrer 

que le sucralfate pourrait améliorer les lésions présentes au niveau de l’œsophage. 

Laitinen et al rappellent que le traitement par sucralfate peut être augmenté de 6 

semaines de plus et les résultats seraient bien meilleurs. Ils en concluent que le 
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sucralfate pourrait être une solution pour le traitement des œsophagites dues à un 

reflux. (75) 

Dans une autre étude réalisée par Simon et Mueller, ils étudient l’effet du sucralfate 

en comparaison de la ranitidine. Les critères d’inclusion sont équivalents à l’étude 

précédente. Ce sont des patients atteints d’œsophagite par reflux confirmée par 

endoscopie avant la mise en place du traitement. Cette étude va durer 8 semaines. 

Les auteurs montrent dans cette étude que l’action de la ranitidine et du sucralfate sont 

comparables dans le traitement d’une œsophagite par reflux. (76) 

Le sucralfate pourrait être une alternative lorsque le patient présente des lésions 

d’œsophagite. Néanmoins son efficacité semble limitée dans le traitement du RGO, 

surtout en comparaison d’un traitement à base d’IPP et la prise de sucralfate est à 

répartir en quatre fois par jour ce qui est contraignant. Il faudrait d’autres études sur 

l’efficacité du sucralfate en relais d’un traitement aux IPP afin de le considérer comme 

une alternative sûre.  

 

f. Prokinétique 

 

Un médicament prokinétique est un médicament qui va permettre d’augmenter le 

péristaltisme de l’estomac, d’accélérer la vidange gastrique et éviter la stase du bol 

alimentaire. Il améliore également le tonus du sphincter inférieur de l’œsophage. Ces 

médicaments pourraient être utilisés dans certains RGO, dans la dyspepsie et dans la 

gastroparésie. 

Il existe différents types d’agents prokinétiques :  

- Les antagonistes des récepteurs dopaminergiques tels que le métoclopramide 

(Figure 10) ou la dompéridone. 

- Les agonistes des récepteurs 5-hydroxytryptamine tels que le cisapride. Des 

troubles cardiaques ont conduit à son arrêt de commercialisation en 2004. 

- Les agonistes des récepteurs à la motiline tels que l’érythromycine. 

Le métoclopramide est la substance principalement utilisée et la plupart des études 

réalisées sur les prokinétiques ont été faites sur le métoclopramide.  
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Aux Etats-Unis, seul le métoclopramide possède une indication pour le RGO 

 

Figure 10 : Structure chimique du métoclopramide (77) 

Le métoclopramide est antiémétique et procinétique, c’est aussi un neuroleptique donc 

il en possède les effets indésirables. Il fait partie de la classe pharmacothérapeutique 

des stimulants de la motricité intestinale. Le métoclopramide est un benzamide, qui 

est un antagoniste des récepteurs à la sérotonine 5-HT et un antagoniste aux 

récepteurs de la dopamine D2. C’est l’action sur la dopamine qui prévient les 

vomissements. Le métoclopramide augmente le tonus des contractions gastriques, 

diminue la pression du sphincter pylorique et augmente la pression du sphincter 

inférieur de l’œsophage. Tous ces effets amènent à accélérer le passage du bol 

alimentaire vers l’intestin. Le métoclopramide est absorbé rapidement par le tube 

digestif, et sa biodisponibilité est de 80% environ, toutefois il existe des variabilités 

inter-individuelles qui peuvent être assez importantes. Il est élimé principalement dans 

les urines et sa demi-vie est de 5 à 6 heures.  

Les effets indésirables qui peuvent être fréquents sont : une agitation, une 

somnolence, des diarrhées, des maux de tête, une fatigue. Attention dans de rare cas 

le patient peut présenter des troubles extrapyramidaux. Ce syndrome est caractérisé 

par des troubles moteurs de type tremblements, une akinésie c’est-à-dire des 

mouvements lents et rares et une hypertonie qui se caractérise par une rigidité des 

membres. Ce trouble peut apparaitre dès la première prise du médicament mais est 

souvent retrouvé lors de surdosage ou de prises répétées à de fortes doses. Ces effets 

sont réversibles à l’arrêt du traitement.   

Les patients peuvent présenter un syndrome malin des neuroleptiques. Il est 

caractérisé par une fièvre qui survient après la prise d’un neuroleptique et il n’est pas 

d’origine infectieuse. Il peut être observé une confusion du patient ainsi qu’une rigidité 
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musculaire.  Le traitement doit être arrêté le plus rapidement possible. Ces patients 

peuvent être parfois hospitalisés en soins intensifs à cause de la fièvre. (78) 

Il existe aussi un effet indésirable tardif qui est la dyskinésie. C’est un trouble 

des mouvements, lié à une activité musculaire anormale. La dyskinésie peut se 

caractériser par des tremblements, des tics et des spasmes. Cet effet indésirable peut 

ne pas être réversible suivant la durée du traitement, plus le traitement est court plus 

les chances que la dyskinésie s’arrête sont importants. Dans une revue de 2019, Al-

Saffar et al ont recoupé plusieurs études sur les effets du métoclopramide à long 

terme. La dyskinésie serait présente dans la cadre de traitement de plusieurs mois 

avec des doses de 30 mg par jour voire plus. Les auteurs expliquent que ces effets se 

retrouvent plutôt chez les patients âgés de sexe féminin. Des facteurs de risque tels 

que : les insuffisances rénales et hépatiques sont mises en avant, tout comme les 

traitements concomitants avec des neuroleptiques et des problèmes de mouvements 

anormaux préexistants. (79) 

C’est pourquoi depuis 2013, l’Agence Européenne du médicament (EMA) a mis en 

place une recommandation afin de modifier l’utilisation du métoclopramide. Celui-ci ne 

doit être utilisé que pour une durée de 5 jours pour éviter les risques d’effets 

indésirables neurologiques tardifs. L’EMA recommande également de ne plus utiliser 

le métoclopramide comme traitement dans le cadre d’une gastroparésie, de la 

dyspepsie ou d’un RGO. (80) 

Les agents procinétiques pourraient être une option théorique car ils soulageraient les 

symptômes d’une dyspepsie, d’un RGO ou d’une gastroparésie. Cependant les études 

actuelles ne mettent pas en évidence de molécules qui permettraient ces traitements. 

Et le métoclopramide quant à lui n’est plus utilisable dans ces indications au vu des 

effets indésirables.  
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g. Réducteurs transitoires de la relaxation du sphincter inférieur 

de l’œsophage 

 

Le RGO est induit par une relaxation transitoire du SIO, ce qui permet au contenu 

gastrique de remonter dans l’œsophage. C’est l’une des causes principales du RGO.  

Dans une revue de recherche de 2009, Schneider et al ont étudié cette relaxation 

transitoire du sphincter de l’œsophage. Les auteurs ont analysé les données de deux 

populations : l’une souffrant d’un RGO sans traitement en cours et l’autre qui 

constituait le groupe témoin. Les données ont été fournies par des manomètres et des 

pH-mètres qui enregistraient sur 24 heures la pression du SIO et le pH œsophagien. 

Les auteurs concluent que dans le groupe atteint de RGO, les relaxations du SIO sont 

presque deux fois plus fréquentes que dans la population témoin. Schneider et al 

montrent aussi qu’en réponse, il va y avoir une contraction de l’œsophage juste après 

cette relaxation. Pour les auteurs ce phénomène serait physiologique car il n’y a pas 

de différence significative de cette contraction dans les deux populations. (81) 

Parmi les molécules potentiellement utilisables il y a des modulateurs des récepteurs : 

(82) 

- Cannabinoïde  

- A l’acide gamma-aminobutyrique 

- Glutamate 

- Muscarinique  

- Opioïde  

- Cholécystokinine  

Dans une étude de 2009, Beaumont et al ont étudié l’effet du delta-9-

tétrahydrocannabinol sur des chiens et des humains. Cette molécule est un agoniste 

des récepteurs au cannabinoïde CB1/CB2. Les auteurs ont montré une réduction 

significative des relaxations du SIO chez le chien et l’homme. Cependant chez 

l’homme cette réduction n’était significative que la première heure post-prandiale. Les 

auteurs ont noté un autre effet : il y aurait une diminution de la déglutition spontanée 

associée à une hyposalivation. Beaumont et al concluent en une action potentiellement 

intéressante des réducteurs de la relaxation du SIO, mais le delta-9-THC provoque 
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aussi une réduction de la pression basale du SIO qui pourrait entrainer un RGO plus 

facilement dans la journée. Les auteurs ont également rapporté des effets indésirables 

importants comme des nausées immédiates et retardés mais aussi des tachycardies, 

des hypotensions et des effets psychotropes. Ces vomissements sont paradoxaux car 

le delta-9-THC est utilisé en tant qu’antiémétique dans la prise en charge des 

nausées/vomissements en cancérologie. (83) 

Dans la littérature, des articles mentionnent l’effet du baclofène sur les RGO. Le 

baclofène possède une action sur les récepteurs gamma-aminobutyrique, donc 

pourrait avoir une action sur la réduction de la relaxation du SIO. Dans une étude de 

2019, Hung et al étudient les effets du baclofène sur la motilité œsophagienne. Ils en 

concluent que le baclofène augmente la pression basale du SIO et diminuerait les 

relaxations du SIO, ce qui réduit les reflux acides. (84) Le problème du baclofène est 

qu’il provoque des effets indésirables par son action centrale (sédation, vertige, 

troubles visuels) mais aussi une altération de la fonction cardiaque à forte dose.  

Cette classe médicamenteuse semble prometteuse mais actuellement aucune 

molécule n’apparait comme utilisable chez les patients. Trop d’effets indésirables 

centraux sont mis en évidence pour l’instant. Mais la multitude de cible potentielle 

permet d’espérer de trouver une alternative aux personnes souffrant de RGO sans 

avoir à diminuer le pH gastrique comme avec les IPP par exemple.  

 

h. Les bloqueurs d’acides compétitifs au potassium (P-CAB) 

 

La famille des P-CAB a été découverte dans les années 1980 avec comme premier 

médicament le SCH28080. Les études cliniques ont été vite arrêtées à cause d’une 

toxicité hépatique importante du SCH28080. Les P-CAB vont bloquer de manière 

compétitive les récepteurs au potassium (K+) sur la pompe à protons ce qui va 

entrainer un arrêt de cette pompe. Les ions H+ ne pourront plus passer dans la lumière 

gastrique et le pH gastrique va augmenter. Ils supprimeraient l’acidité gastrique de 

manière plus importante que les IPP et avec un délai d’action plus rapide. Cela pourrait 

s’expliquer par le fait que les P-CAB peuvent inactiver toutes les pompes qu’elles 

soient actives ou non. A contrario les IPP ne peuvent inhiber ces pompes que si celles-
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ci sont actives. Les P-CAB sont retrouvés principalement dans les cellules pariétales 

de l’estomac et leur concentration plasmatique est très faible. Ce sont des bases 

faibles qui sont absorbées directement par les canalicules des cellules pariétales.  

Actuellement il n’existe que deux molécules commercialisées à des fins de traitement 

humain ; aucune autorisation de mise sur le marché n’a été autorisée en Europe ni 

aux Etats-Unis pour le moment. (85) (Figure 11) 

- Le revaprazan : il est commercialisé en Corée du sud et en Inde 

- Le vonoprazan : il est commercialisé au Japon depuis 2014 

- Le soraprazan : son efficacité a été démontrée in vitro ainsi que chez l’animal 

mais aucune donnée chez l’humain n’est disponible pour le moment. 

- Le linaprazan : le développement de cette molécule n’a pas abouti car les effets 

cliniques apportés n’étaient pas supérieurs à une prise d’ésoméprazole (86) 

 

Figure 11 : Structure chimique des P-CAB 

Dans une méta-analyse de 2021, Cheng et al ont recherché toutes les études qui 

comparaient l’action des P-CAB à celle des IPP dans le cadre de RGO. Les auteurs 
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ont trouvé 57 études potentielles et ils ont sélectionné 6 essais contrôlés randomisés. 

Ces essais sont pour la plupart faits en Asie. Chen et al montrent que le vonoprazan 

n’est pas moins efficace que les IPP dans le traitement du RGO, voire supérieur mais 

pas de manière significative. Les auteurs n’ont pas mis en évidence d’effets 

indésirables graves et il semble que le profil de sécurité du vonoprazan soit identique 

à celui des IPP. Cheng et al expliquent également que d’autres essais contrôlés 

randomisés seraient nécessaires afin de cibler d’autres régions du monde, tout comme 

d’autres études avec des critères de RGO plus précis. (87) 

Quant aux Etats-Unis et à l’Europe des essais cliniques de phase II et III, sont en cours 

ce qui pourrait espérer une AMM future. Les indications ciblées sont :  

- Le traitement du RGO symptomatique non érosif, 

- Le traitement de l’œsophagite érosive, 

- Le traitement de l’infection à Helicobacter pylori. (88–90)  

Cette classe médicamenteuse pourrait être une bonne alternative pour les patients 

chez qui les IPP sont peu efficaces, voire d’empêcher les patients de prendre des IPP 

pendant des années si les P-CAB permettent de résoudre le problème en 4 à 8 

semaines. Néanmoins cela n’empêchera pas les effets indésirables au long cours si 

les patients prennent des P-CAB pendant plusieurs mois ou années.  

 

i. La chirurgie  

 

La première chirurgie a été réalisée à la fin des années 1990. C’était une chirurgie 

réalisée par Nissen nommée fundoplicature. La fundoplicature est une technique qui 

consiste à prendre le fundus de l’estomac pour l’enrouler autour de l’œsophage pour 

« remplacer » le SIO. La fundoplicature peut être :  

- Totale 360° :  la fundoplicature de Nissen (Figure 12) 

- Partielle antérieure : la fundoplicature de Dor 

- Partielle postérieure : la fundoplicature de Toupet 
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Figure 12 : Fundoplicature de Nissen 

En renforçant le SIO, le contenu gastrique ne remonte plus dans l’œsophage. Cette 

intervention se fait sous anesthésie générale, elle dure environ une heure et se fait le 

plus souvent par laparoscopie. S’il y a des complications lors de l’intervention, les 

chirurgiens optent alors pour une laparotomie c’est-à-dire qu’ils vont réaliser une 

incision large. A contrario la laparoscopie consiste en la réalisation de plusieurs petites 

ouvertures qui permettent de faire passer les outils chirurgicaux. La laparoscopie 

permet une meilleure récupération pour le patient avec des soins post-chirurgicaux 

moins importants.  

Cette intervention provoque des effets indésirables fréquents comme une difficulté des 

patients à éructer ce qui entraine des ballonnements gazeux, et des problèmes pour 

vomir.  

Les indications de cette chirurgie sont :  

- Les patients qui présentent une résistance aux traitements médicaux 

- Les patients qui sont soulagés par les traitements médicaux mais avec récidive 

à l’arrêt du traitement 

D’autre part tous les patients qui peuvent être éligibles à cette chirurgie doivent avoir 

un RGO objectivé mal ou non contrôlé. C’est-à-dire à la suite de pH-métrie ou 

d’endoscopie haute. (91) 

Il existe d’autres procédures moins invasives, qui sont appelées des procédures 

endoluminales c'est-à-dire des procédures où les chirurgiens vont passer par une voie 
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naturelle du corps, ici par l’œsophage. L’avantage de ces procédures est qu’il n’y pas 

d’effraction de la peau. On dénombre trois types de procédures différentes : 

- L’utilisation de radiofréquence pour modifier les muscles lisses du SIO 

- L’utilisation de biopolymères au sein de la couche musculaire du SIO 

- L’utilisation des procédures de plicature interne de la liaison gastro-

œsophagienne.   

Néanmoins les procédures utilisant des radiofréquences et des biopolymères ont 

rencontré quelques problèmes dont des effets indésirables graves comme des 

perforations de l’œsophage. Les résultats de ces deux procédures n’étaient pas ceux 

escomptés, les différents laboratoires ont décidé de retirer leurs produits du marché. 

(92) 

La fundoplicature transorale sans incision ou TIF (Transoral Incisionless 

Fundoplication en anglais) est la troisième procédure envisageable. Les chirurgiens 

utilisent le plus souvent l’appareil Esophyx® (Figure 13). C’est un dispositif qui est 

inséré par l’œsophage et qui va permettre de recréer une valve gastro-œsophagienne 

avec les tissus de l’estomac et de l’œsophage. Ce dispositif est équipé d’une « pince » 

qui va replier le haut de l’estomac sur l’œsophage et ensuite plusieurs attaches vont 

être fixées. Cette plicature va se faire sur 200 à 270° autour de l’œsophage. Cette 

technique permet aussi de résorber les petites hernies hiatales. Dans une étude 

publiée dans Endoscopy en 2019, Testoni et al présentent des résultats d’efficacité du 

TIF sur 10 ans. Le TIF avec Esophyx® permet une amélioration significative de la 

qualité de vie du patient. Les patients qui étaient dépendants de fortes doses d’IPP 

sont soulagé dans plus de 85% des cas à 2 ans de l’intervention et plus de 90% à 10 

ans. Cette technique a permis de diminuer de moitié la prise d’IPP ou de la supprimer 

chez près de 75% des patients. Une des limites de cette étude est le petit nombre de 

patients inclus (51 patients) et le nombre de patients évalués après 5 ans. (93)  
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Figure 13 : Schéma d'une TIF avec le dispositif Esophyx® Source : Endogastric 
Solutions, Inc 

Dans une méta-analyse de 2018, Richter et al regroupe 7 essais incluant plus de 1100 

patients. Les auteurs ont étudié les effets de la fundoplicature de Nissen par rapport à 

une technique de TIF ou un traitement par IPP ou une procédure fictive. Richter et al 

montrent que la procédure de Nissen est supérieure en terme de résultats par rapport 

au TIF mais pas de manière significative. Quant à la qualité de vie, les patients ayant 

eu un TIF présentent un meilleur ressenti de qualité de vie mais de manière non 

significative selon les auteurs. Ils expliquent que cela peut être dû à des temps plus 

courts de suivis pour le TIF dans les études concernées. Pour ces deux procédures, 

TIF ou Nissen, leurs résultats montrent qu’elles sont meilleures que les IPP dans le 

cadre d’un RGO. Cependant les IPP semblent plus intéressants dans le traitement 

d’une œsophagite. (94) Selon les auteurs, la procédure de Nissen apparaît comme 

bien meilleure que les IPP au long cours pour les RGO, notamment sur 1 à 5 ans. 

Dans l’essai randomisé LOTUS qui portait sur la chirurgie laparoscopique anti-reflux 

versus un traitement à l’ésoméprazole pour le RGO chronique, Galmiche et al montrent 

qu’il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes quant à la rémission 

sur 5 ans. (95) Les techniques de chirurgie laparoscopique pourraient être une solution 

à plus long terme pour les patients souffrant de RGO. Mais il faut voir la balance 

bénéfice/risque pour chaque patient. Ce sont des actes chirurgicaux qui peuvent aussi 

entrainer des effets indésirables.  



58 
 

Quant à la technique de TIF, les études montrent que la durabilité peut poser des 

problèmes. Richter et al présentent des patients qui retournent au IPP dans les 5 ans 

qui suivent le traitement. La technique TIF amène des effets indésirables post-

opératoires qui peuvent être plus important comme la perforation de l’œsophage car 

c’est une technique très pointue. Les auteurs concluent qu’il faudrait des essais 

contrôlés randomisés plus poussés et plus longs. (94) 

Il existe une dernière chirurgie qui pourrait être prometteuse. C’est une chirurgie 

endoscopique qui utilise un dispositif implantable nommée : Linx® (Figure 14). Ce 

dispositif est composé d’une chaine de billes. Cette chaine va être placée au niveau 

du SIO en forme de cercle. Ces billes sont dotées d’une faible force magnétique qui 

leur permet de rester proche les unes des autres afin d’assurer une étanchéité entre 

l’estomac et l’œsophage. Ces billes peuvent s’écarter rien qu’avec la force des 

contractions de l’œsophage après une déglutition, ce qui permet le passage du bol 

alimentaire de manière normale. Cette technique présente un avantage : elle évite une 

dissection du fundus, donc la reproductibilité entre les patients est théoriquement 

meilleure. (96) 

 

Figure 14 : Schéma du dispositif Linx® Source : Ethicon by Johnson&Johnson 

Dans une méta-analyse de 2017, Skubleny et al ont comparé la procédure utilisant le 

dispositif Linx® versus la procédure de Nissen. Les auteurs ont analysé la qualité de 

vie, la satisfaction des patients par rapport à la procédure et l’efficacité de la procédure. 

Ils ont retenu trois études pour les analyses dont une étude cas-témoins prospective 
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et deux études rétrospectives. Ces études incluaient 688 patients. Il n’y a pas de 

différence significative entre les deux procédures quant à la satisfaction de la 

procédure pour les patients et à l’utilisation supplémentaire d’IPP.  Les effets 

indésirables post-chirurgicaux semblent identiques. L’utilisation de Linx® apparait 

comme meilleure pour le patient pour conserver sa capacité d’éructer et de vomir. La 

sensation de ballonnements gazeux semble moins importante pour les patients mais 

pas de manière significative. Les auteurs notent que la dysphagie, c'est-à-dire la 

sensation de blocage au niveau de l’œsophage, semble plus importante avec le 

système Linx®. Skubleny et al concluent que Linx® peut être une alternative dans le 

traitement de certains RGO mais que des études sur une plus longue période sont 

nécessaires. (97) 

En conclusion, les différentes chirurgies pourraient être une réelle alternative aux IPP 

à long terme mais il faut garder en tête la balance bénéfice/risque pour chaque patient 

car c’est une chirurgie.  

 

j. Les plantes 

i. Salvia miltiorrhiza 

Salvia miltiorrhiza ou sauge rouge ou Danshen chinois, est une plante utilisée dans la 

médecine traditionnelle chinoise. Cette plante fait partie de la famille des Labiatae et 

la partie utilisée principalement est la racine. Cette plante est inscrite à la pharmacopée 

chinoise. Elle est utilisée pour améliorer la circulation sanguine, élimer les calculs et 

les troubles intestinaux. Les molécules actives de cette plante seraient les 

tanshinones. Les tanshinones sont un grand groupe de molécules qui auraient une 

activité anti-inflammatoire, antioxydante, vasodilatatrice, antitumorale et phyto-

oestrogénique. (98) 

Dans un article publié dans Molecules en 2015, Tsai et al ont étudié l’action de la 

plante Salvia miltiorrhiza sur le SIO. Cette étude a été réalisée sur un modèle de SIO 

de rat ex vivo. Les auteurs montrent que le Salvia miltiorrhiza induit une augmentation 

de la contraction du SIO, ils montrent également que cet effet est réversible à l’arrêt 

du traitement. Tsai et al n’arrivent pas à déterminer le mécanisme d’action exact mais 
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pour les auteurs le mécanisme serait dû à l’augmentation de la concentration de Ca2+ 

extracellulaire. (99) 

Théoriquement cette plante pourrait être utilisée dans le traitement des patients 

souffrant de RGO chronique ou réfractaire aux IPP mais les études ne sont pas 

complètes. Il faudrait d’autres études voir des essais contrôlés randomisés afin 

d’établir une efficacité et une sécurité de cette plante dans le cadre d’un RGO.  

 

ii. Myrtus communis 

Myrtus communis est une plante de la famille des Myrtaceae, elle est présente 

principalement au niveau méditerranéen. C’est une plante qui est retrouvée dans le 

traitement des troubles musculaires et des fractures chez les latins. Puis plus tard les 

persans l’ont utilisée pour le traitement des affections pulmonaires. (100) 

Dans un essai contrôlé randomisé en double aveugle, Zohalinezhad et al ont étudié 

l’effet d’un extrait aqueux de Myrtus communis versus l’oméprazole dans le RGO. Les 

auteurs ont inclus 45 patients adultes répartis en 3 groupes. Le premier groupe est 

traité avec l’extrait de plante, le deuxième avec de l’oméprazole et le troisième avec 

les deux. Les résultats de cet essai montrent que le traitement à base d’extrait de 

Myrtus communis pourrait réduire les symptômes de RGO mais pas de manière 

significative. Selon les auteurs cela pourrait être dû à un trop petit échantillon ou à 

l’absence de groupe témoin. Zohalinezhad et al concluent que l’extrait de plante a été 

efficace sur le groupe mais qu’il faudrait d’autres études plus approfondies. (101) 

 

iii. Aloe vera  

L’Aloe vera est une espèce d’aloès, aussi appelé Aloès Barbades. C’est une plante 

succulente qui stocke l’eau à l’intérieur de ses feuilles. On utilise la feuille pour 

récupérer le gel qui se trouve à l’intérieur. Ce gel est composé principalement de 

polysaccharides, on retrouve également des vitamines, des enzymes, des minéraux, 

des acides gras et des hormones comme l’auxine ou la gibbérelline qui des hormones 

régulatrices de croissance. Ce gel peut être séché afin d’obtenir de la sève qui est 
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utilisée comme traitement laxatif. Ce gel aurait des propriétés anti-inflammatoire, 

cicatrisante, analgésique et antioxydante.  

- L’action anti-inflammatoire : le gel d’Aloe vera contient des salicylates et de 

l’acide arachidonique qui vont inhiber les cyclooxygénases et bloquer la 

sécrétion d’histamine. 

- L’action cicatrisante : le gel d’Aloe vera contient des polysaccharides et des 

hormones de croissance. Cela va stimuler la régénération cellulaire et améliorer 

la cicatrisation.  

- L’action antioxydante : le gel d’Aloe vera contient des vitamines dont les 

vitamines A, C et E qui ont des propriétés antioxydantes et qui vont éviter la 

formation de radicaux libres.  

Les principaux effets indésirables qui peuvent être retrouvés avec l’utilisation per os 

de gel d’Aloe vera sont des crampes et des douleurs intestinales ou des diarrhées. A 

noter que lors de l’utilisation par voie cutanée, il peut y avoir des rougeurs, 

démangeaisons voire des réactions allergiques. (102) 

Dans un article publié en 2015, Panahi et al ont réalisé un essai contrôlé randomisé 

afin de déterminer l’efficacité d’un traitement par sirop d’Aloe vera par rapport à un 

traitement d’oméprazole ou de ranitidine. Le sirop d’Aloe vera a été standardisé par 

un laboratoire pharmaceutique, sa composition va être de 5 mg de polysaccharides 

par ml de sirop. Cet essai regroupe 79 patients répartis en trois groupes :  

- Le premier groupe va avoir un traitement à base d’Aloe vera, 10 ml de sirop une 

fois par jour 

- Le deuxième groupe va avoir un traitement à base d’oméprazole 20 mg une fois 

par jour  

- Le troisième groupe va avoir un traitement à base de ranitidine 150 mg une fois 

le matin à jeun et une fois le soir 30 minutes avant l’heure du coucher.  

Les trois groupes vont réaliser cet essai durant 4 semaines. Les auteurs vont étudier 

l’efficacité du traitement grâce à l’amélioration des symptômes du RGO. Leurs 

résultats montrent que l’Aloe vera en sirop a une efficacité comparable aux traitements 

par oméprazole et ranitidine dans les principaux symptômes du RGO. Panahi et al 

concluent que l’Aloe vera peut être une solution au traitement des RGO mais il faudrait 
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des études plus poussées pour savoir si ce traitement empêche les complications de 

RGO chronique comme l’œsophagite érosive ou le carcinome. Les auteurs rappellent 

que l’Aloe vera a un profil de sécurité satisfaisant du fait de son utilisation depuis des 

années sans effets indésirables graves.(103) 

 

iv. Glycyrrhiza glabra  

Glycyrrhiza glabra ou réglisse est une plante herbacée de la famille des Fabaceae. 

Elle pousse dans les régions méditerranéennes. La partie de plante utilisée est la 

racine ainsi que les rhizomes. Celle-ci est utilisée depuis l’époque égyptienne et 

romaine, plus récemment elle fait partie de la médecine chinoise comme rajeunissant. 

La réglisse est composée :  

- De glycyrrhizine : c’est une saponine contenue dans les racines à une 

concentration de près de 10% 

- Des flavonoïdes qui vont donner la couleur jaune à la partie interne de la racine 

- Des phénols  (104,105) 

La glycyrrhizine va être transformée en : acide glycyrrhétique. Cet acide possèderait 

une action anti-inflammatoire, antiulcéreuse, spasmolytique et expectorante. La 

pharmacopée requiert une composition de 4% minimum d’acide glycyrrhétique dans 

la racine. Certaines études montrent même des effets antiviraux et antibactériens par 

inhibition de leur croissance. (106)  

L’utilisation de la réglisse peut entrainer des effets indésirables lorsqu’elle est utilisée 

à de fortes doses. Le patient peut présenter des hyperkaliémies et une augmentation 

de la pression cardiaque. Donc cette plante n’est pas recommandée chez les patients 

souffrant de problèmes rénaux ou cardiaques. La glycyrrhizine mime les effets des 

œstrogènes avec une action abortive, donc contre-indication chez la femme enceinte. 

(105) 

Dans une étude réalisée en 2015 par Jalilzadeh-Amin et al, les auteurs analysent les 

propriétés antiulcéreuses chez la souris. Ils réalisent un extrait hydroalcoolique de 

réglisse et le mettent en présence d’un modèle d’ulcère gastrique. Jalilzadeh-Amin et 

al montrent bien un effet antiulcéreux de cette plante, qui serait dû à une augmentation 
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de la défense de la muqueuse grâce à l’action antioxydante et anti-inflammatoire. 

L’action de la réglisse est dose-dépendante. Les auteurs montrent que le pouvoir 

antiulcéreux de la réglisse est comparable à celui de la cimétidine. (107) 

En conclusion, Glycyrrhiza glabra est une plante riche en actions pharmacologiques 

potentielles. Son utilisation semble sûre et n’entraîne que peu d’effets indésirables. 

Néanmoins il faut faire attention aux interactions possibles. Il faudrait d’autres études 

ou essais randomisés afin de déterminer un dosage pour une prise optimale chez l’être 

humain dans le cadre d’un traitement contre l’ulcère.  

 

k. Les probiotiques 

 

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants, incluant des levures ou des 

bactéries. Lorsqu’ils sont ingérés en quantité suffisante, les probiotiques exercent des 

effets positifs sur la santé de son hôte. A ne pas confondre avec les prébiotiques qui 

sont des nutriments qui vont sélectionner certaines souches bactériennes de notre 

flore. Le but des probiotiques est de remplacer les souches pathogènes. Le 

mécanisme d’action principal est de se fixer à la paroi épithéliale et de coloniser le 

milieu. Les probiotiques se présentent le plus souvent sous forme de comprimés, 

gélules ou sachets. Ce sont des formes galéniques qui permettent de résister au suc 

gastrique car les probiotiques sont fragiles et seraient détruits par l’acide chlorhydrique 

contenu dans l’estomac.  

Les principales souches utilisées sont :  

- Bactéries : 

o Lactobacillus 

o Bifidobactérium 

- Levures :  

o Saccharomyces 

Chaque souche a une action bien spécifique sur une pathologie, les probiotiques ne 

sont pas interchangeables. Les principales pathologies concernées sont :  

- Diarrhée chez les enfants (souvent à rotavirus) 
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- Diarrhée du voyageur 

- Diarrhée post traitement antibiotique 

- Côlon irritable ou maladie de Crohn 

- Infection à Helicobacter pylori 

- Infection urinaire, candidose ou vaginose 

- Infection des voies respiratoires 

- Allergie 

- Stimulation de l’immunité 

Différents mécanismes potentiels seraient responsables de leur action. Les 

probiotiques modifient le pH intestinal et donc empêchent la prolifération bactérienne 

pathogène. D’autre part les probiotiques produiraient des composés tel que le 

peroxyde d’hydrogène qui est toxique pour les agents pathogènes. Pour le traitement 

des infections urinaires le mécanisme d’action serait une compétition de l’adhésion 

des bactéries sur la surface épithéliale ce qui empêche l’agent pathogène de s’y fixer 

et il est ainsi éliminé par voie naturelle. Cependant les articles sont nombreux mais 

contradictoires quant à l’efficacité des probiotiques.  

Les probiotiques sont le plus souvent bien tolérés et leur profil d’effets indésirables est 

faible. Néanmoins on peut retrouver des effets indésirables tels que des 

ballonnements ou des flatulences. Les probiotiques présentent également un risque 

théorique de bactériémie ou de fongémie. Cela semble très rare et peu documenté 

dans la littérature mais il faut faire attention aux patients possédant une chambre 

implantable ou des cathéters, ou aux patients sous traitements immunosuppresseurs. 

Pour une prise optimale des probiotiques, associés aux antibiotiques, un écart d’au 

moins 2 heures doit être respecté entre les deux prises, afin que les probiotiques ne 

soient pas détruits. (108) 

Dans une revue systématique publiée en 2020, Cheng et Ouwehand analysent 

l’impact des probiotiques sur les symptômes de RGO tels que : les brûlures d’estomac, 

les régurgitations ou encore la dyspepsie. Les auteurs sélectionnent 12 articles qui 

comprennent 14 comparaisons et plus de 950 patients. Ce sont toutes des études 

prospectives. Près de 80% des études montrent une amélioration des symptômes du 

RGO mais les auteurs rappellent que les groupes sont trop hétérogènes ce qui ne 

permet pas d’effectuer une méta-analyse. (109) 
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Les souches de probiotiques qui pourraient avoir un effet sur le RGO sont :  

- Lactobacillus johnsonii n°1088, cette souche a montré une réduction de la 

production d’acide gastrique dans un modèle animal. Le mécanisme mis en 

évidence serait une diminution de la stimulation de la gastrine. (110) 

- Bifidobacterium bifidum YIT10347, cette souche a montré qu’elle a la capacité 

d’adhérer à la paroi de l’estomac et de favoriser la production de mucine ce qui 

va protéger la muqueuse. (111) 

- Lactobacillus gasseri LG21, cette souche augmente la concentration de 

pepsinogène ce qui engendre une digestion plus rapide du bol alimentaire et 

une accélération de la vidange gastrique. (112) 

Les probiotiques restent prometteurs pour le traitement du RGO chez l’adulte. 

Néanmoins il faudrait des études randomisées en double aveugle et contrôlées par un 

groupe placebo pour affirmer l’efficacité.  

 

l. La thérapie psychologique 

 

Le stress a été décrit la première fois par le docteur H. Selye comme une réponse 

physiologique de l’organisme aux agressions dans les années 1920. Selon H. Selye, 

le patient passe par trois stades :  

- La phase d’alarme qui permet de rassembler les forces de défense. 

- La phase de résistance, le patient s’adapte aux facteurs de stress. 

- La phase d’épuisement, les défenses du patient sont épuisées. 

Selon Konturek et al, le stress chronique a une action sur la physiologie intestinale :  

- Modifie la motilité gastro-intestinale 

- Modifie la sécrétion gastro-intestinale 

- Diminution la régénération de la muqueuse 

- Augmente la perméabilité de la muqueuse  

- Produits des effets délétères sur le microbiote  
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Pour Konturek et al, le stress est un facteur pouvant conduire à favoriser un RGO, des 

ulcères, des maladies inflammatoires de l’intestin, des troubles du côlon irritable. Selon 

les auteurs, le stress n’augmente pas la quantité du reflux mais augmente la sensibilité 

du patient à ce reflux. Ils expliquent qu’une des causes potentielles serait que le stress 

modifie l’axe cerveau-intestin et que cela modulerait l’activité de certains 

neuropeptides. Ces neuropeptides entrainent normalement la protection de la 

muqueuse gastrique.  (113) 

Dans un article publié en 2015, Riehl et al présentent le rôle d’un psychologue de la 

santé dans un centre spécialisé dans la prise en charge des patients atteints de 

troubles de l’œsophage. Les patients sont encadrés par des gastro-entérologues qui 

vont les soumettre à une batterie de tests : endoscopie, manométrie, pHmétrie. Les 

patients ont la possibilité de consulter un psychologue afin d’établir un bilan de stress. 

La plupart des patients étaient volontaires. Les psychologues proposent deux types 

de procédures de base :  

- Psychoéducation : c'est-à-dire une explication des facteurs de stress et l’impact 

sur l’exacerbation des symptômes, comme dans l’hypersensibilité de 

l’œsophage.  

- Modification de l’excitation : méthode de relaxation qui passe par la respiration 

diaphragmatique. Cette méthode permet de diminuer l’excitation du corps.  

Dans la plupart des cas, ces deux méthodes suffisaient pour réduire en partie les 

symptômes et améliorer la qualité de vie des patients. Pour les patients nécessitant 

plus d’attention, les psychologues ont proposé de l’hypnose ou une thérapie cognitivo-

comportementale. (114) 

Une autre étude réalisée par Riehl et al, essaie d’établir des critères de faisabilité de 

l’hypnose dans l’aide au traitement des troubles de l’œsophage. Les auteurs 

expliquent que l’hypersensibilité de l’œsophage peut être provoquée par une 

hypervigilance du patient. C'est-à-dire que le patient est trop à l’écoute de son corps, 

et qu’il attend les symptômes. Riehl et al rappellent que l’hypnothérapie a montré son 

efficacité dans la gestion de la douleur, donc cette méthode peut être indiquée dans 

les troubles de l’œsophage. Les auteurs ont réalisé une étude pilote, et lors de cette 

étude ils ont montré une diminution des symptômes chez les patients. (115) 
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D’autres études montrent que les patients atteints de RGO sont significativement plus 

sujets à des comorbidités psychologiques. (116) Certaines montrent que les 

symptômes de reflux entrainent une augmentation des troubles psychologiques tels 

que : dépression, anxiété, troubles du sommeil, surtout chez les patients non-

répondeurs au traitement par IPP. (117) 

La thérapie psychologique peut être une aide intéressante chez certains patients 

notamment lorsque les patients sont non-répondeurs ou présentent une 

hypersensibilité. D’autres études sont nécessaires pour établir un lien causal dans ces 

thérapies.  
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VI. Conclusion :  

 

Les IPP restent le traitement de première intention dans de nombreuses pathologies 

gastriques hautes. Leur profil de sécurité d’utilisation est très bon avec une bonne 

tolérance et peu d’effets indésirables immédiats et une amélioration de la qualité de 

vie pour la plupart des patients. Néanmoins leur utilisation apparait comme démesurée 

et trop importante. Les indications et/ou la durée de traitement ne sont pas toujours 

respectées.  

Un automatisme de prescription et de prise de traitement entraine des utilisations 

pendant de longues années. Comme le montre cette thèse, il peut en découler de 

nombreux effets indésirables notamment chez les personnes âgées.  

Cette thèse a montré que des alternatives existent. Elles ne sont pas toutes 

applicables en France, de part des AMM non disponibles, ni applicables pour tous les 

types de patients mais pourrait pallier la surutilisation des IPP notamment chez les 

patients présentant des symptômes de RGO sans complications ni lésions existantes.  

Evidemment ces alternatives doivent être proposées en accord avec le médecin 

prescripteur, tout en conservant une balance bénéfice/risque favorable au patient. De 

nombreuses études et recherches sont en cours afin d’établir la sécurité d’autres 

alternatives, ce qui ouvre la porte sur des potentiels changements de traitement pour 

les pathologies gastriques hautes dans les années à venir. 
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RESUME : 

 

 

Les inhibiteurs de la pompe à protons sont utilisés depuis près de 30 ans. Ils permettent de 

contrôler l’acidité de l’estomac. Cependant, leur utilisation reste controversée lors d’une prise 

au long cours. Les IPP peuvent entrainer des effets indésirables tels que : une 

hypomagnésémie, une hypocalcémie, un déficit en fer ou en vitamine B12. Leur utilisation 

prolongée peut conduire à des pathologies comme des pneumonies, des infections à 

Clostridium difficile ou encore des cancers. De nombreuses alternatives sont étudiées ces 

dernières années. Parmi elles, les règles hygiéno-diététiques semblent avoir un impact positif 

sur la qualité de vie du patient tout comme les antiacides et les probiotiques. Ces alternatives 

sont à envisager au cas par cas en fonction des patients et de leurs symptômes. Certains cas 

peuvent même être éligibles à la chirurgie par exemple. La plupart des alternatives 

potentielles ne présentent encore que peu de données pour l’instant. Mais certaines semblent 

prometteuses comme les réducteurs transitoires de la relaxation du SIO ou les bloqueurs 

d’acides compétitifs au potassium.  
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