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1. Introduction

Il existe deux types de protecteurs gastriques. Les anti-
sécrétoires gastriques qui inhibent la sécrétion d’acide chlor-
hydrique par les cellules pariétales gastriques. Ils agissent soit
directement sur I'enzyme responsable de la sécrétion de I'ion
H+ (inhibiteur de la pompe a protons =IPP) ou indirectement sur
les récepteurs membranaires a I’histamine de la cellule pariétale
(anti-H2). Les antiacides sont des pansements digestifs qui ont la
propriété de diminuer I'acidité gastrique, par leur pouvoir tampon
et neutralisant. Ce sont des antiacides locaux, non systémiques,
dont I'absorption intestinale est négligeable. Ils sont a base de sels
d’aluminium ou de de magnésium, d’alginate ou de sucralfate.

Les anti-sécrétoires représentent la classe la plus fréquemment
prescrite dans le monde. Dans cette classe de médicaments les IPP
sont les plus utilisés en raison de leur efficacité et de leur profil
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de tolérance excellent. En France, en 2015, plus de 15 millions de
patients se seraient vus prescrire au moins une fois des IPP, soit
environ un quartde la population frangaise. Parmi les patients ayant
eu au moins une délivrance d’IPP en 2015, cela représentait 3 %
chez les 0-17 ans, 25 % chez les 18-65 ans, et 46 % chez les plus de
65 ans. Cette utilisation massive est problématique en raison des
risques potentiels d’effets indésirables en particulier dans le cas de
traitements au long cours [1].

Les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) sont des molécules
inhibitrices de la sécrétion d’acide chlorhydrique par les cellules
pariétales de I'’estomac [2]. Ils ont pour cible les pompes a pro-
tons c’est-a-dire les molécules d’ATPase H+/K+ gastrique, enzyme
effectrice terminale de la sécrétion acide située au pdle apical de
la cellule pariétale. IIs fonctionnent tous comme des pro-drogues,
dans I'environnement acide des canalicules intracellulaires des
cellules pariétales gastriques, les IPP sont transformées en com-
posés actifs qui se fixent alors sur I'ATP ase bloquant son activité
le temps que de nouveaux enzymes soient synthétisés soit en
moyenne pendant 18 a 24 h. Les IPP agissent aprés absorption intes-
tinale et distribution dans 'organisme. Les enfants de moins de
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6 ans ont besoin de posologie plus élevées (1,5 a 2 mg/kg/j pour
I'oméprazole). Les effets indésirables les plus fréquents sont les
céphalées et des troubles digestifs (douleurs abdominales, consti-
pation, diarrhée, nausées/vomissements). Des atteintes hépatiques
et rénales ainsi que des réactions allergiques sont possibles. Pour
les traitements prolongés, il est possible d’avoir une baisse de
I'absorption de la vitamine B12, du fer et du calcium ainsi qu'une
baisse du taux sanguin de magnésium. Il est aussi rapporté une aug-
mentation du risque d’infection intestinale (Clostridium difficile),
d’allergies alimentaires (allergénes non dégradés dans I'estomac)
et de pneumopathies communautaires. Cinq molécules sont com-
mercialisées en France (esoméprazole, lansoprazole, oméprazole,
pantoprazole et rabéprazole) dont trois sont génériquées [3]. Il
s’agit de benzimidazoles substituées administrés par voie buccale
sous une forme gastro-résistante avec un délitement intestinal.
Il existe une présentation d’oméprazole et d’ésoméprazole des-
tinée a étre administrée par voie intraveineuse. Il n'y a pas de
différence d’efficacité ni de tolérance entre les IPP permettant
de recommander un IPP plutdét qu'un autre dans une indication
donnée. En matiére de dose standard journaliére le traitement
d‘attaque par IPP des maladies liées a l‘acide varie entre 20 et
40 mg/jour. Les IPP ont trois indications principales, le traite-
ment du reflux gastro-cesophagien et de I'cesophagite par reflux
gastro-cesophagien ; la prévention et traitement des lésions gas-
troduodénales dues aux anti-inflammatoires non stéroidiens chez
les patients a risque ; le traitement des ulcéres gastroduodénaux et
I'éradication d’Helicobacter pylori.

Les réactions allergiques aux Inhibiteurs de la Pompe a
Protons (IPP). Les benzimidazolés (oméprazole, lansoprazole, pan-
toprazole, rabéprazole, ésoméprazole) sont parfois a I'origine
de réactions allergiques immédiates ou retardées [3]. Des réac-
tions d’hypersensibilité immédiates IgE-dépendantes sont décrites
chez l'adulte et chez I'enfant. Elles peuvent étres modérée
sous forme d’urticaire généralisées ou séveres sous forme d'un
cedéme de Quincke ou d'un choc anaphylactique. Des réactions
d’hypersensibilité retardées sont aussi possibles. Il s’agit essentiel-
lement de toxidermies : érythéme maculopapuleux, syndromes de
Stevens-Johnson ou de Lyell, DRESS, pustuloses exanthématiques
aigués généralisées et néphropathies [3]. Une sensibilisation croi-
sée entre les différents IPP est fréquente car les différents IPP ont
une structure chimique proche. Elle expose le patient au risque de
récidive aprés une nouvelle prise d'IPP [3]. Cette donnée impose de
réaliser un bilan allergologique avant toute nouvelle administra-
tion d'IPP en notant que les prick-tests peuvent étre négatifs aux
cours de certaines anaphylaxies de grade Il ce qui doit faire discuter
la réalisation de test de provocation par voie orale [4]. Par contre,
Il n’y a pas été décrit de réactions croisées avec les antifongiques
azolés qui sont aussi des imidazolés.

Les allergies au support. Il faut distinguer les allergies aux IPP et
celles enrelation avecles ingrédients de la capsule ou des excipients
servants de supports a la molécule d’IPP.

Les IPP inducteurs d’allergie. Une étude cas-témoins a montré
que I'utilisation des IPP, chez des patients hospitalisés, multiplie
par 4 le risque de faire une réaction d’hypersensibilité médica-
menteuse. La durée de I'hospitalisation et les antécédents d’allergie
médicamenteuse augmentent également ce risque [5].

Les IPP cofacteurs d’allergie. Plusieurs publications suggérent
que les IPP pourraient interférer dans le contréle de I'asthme en
augmentent la susceptibilité aux infections [6] ou en modifiant la
dégradation de protéines méthylées qui favoriserait I'inflammation
bronchique et I'hyperréactivité bronchique [7].

Dans une étude récente, les chercheurs de I'Université médicale
de Vienne (Autriche) ont analysé les dossiers d’assurance de 8,2 mil-
lions de personnes vivant en Autriche (97 % de la population) et
noté une corrélation entre la prise de médicaments anti-sécrétoires
(en particulier les IPP) et la prescription de médicaments anti-
allergiques (antihistaminiques, immunothérapies allergéniques)
[8].
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