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METHODE GENERALE 
 
Les recommandations de bonne pratique et les références médicales définissent une stratégie 
médicale optimale en fonction de l’état actuel des connaissances et précisent ce qui est utile ou 
inutile, voire dangereux, de faire dans une situation clinique donnée. Les recommandations de bonne 
pratique et les références médicales résultent de l'analyse des données actuelles de la science issues 
de la littérature et prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer l’autorisation de mise sur 
le marché (AMM) des médicaments concernés. 
 
Le groupe de travail de l’Afssaps a regroupé des experts de compétence, de mode d'exercice (libéral, 
hospitalo-universitaire ou hospitalier) et d'origine géographique divers, ainsi que des représentants de 
l’Afssaps et de la HAS. Les experts ont analysé la littérature et rédigé le document sous la direction 
d’un président de groupe et l’encadrement d’un responsable de projet. 
 
La SOCIETE NATIONALE FRANÇAISE DE GASTRO-ENTEROLOGIE (SNFGE) a été consultée pour proposer 
des représentants susceptibles de participer à l’élaboration de cette recommandation. 
 
La recherche bibliographique a été réalisée par interrogation systématique des banques de données 
Medline, Embase, Pascal et Cochrane. Elle a identifié préférentiellement les recommandations 
thérapeutiques, les conférences de consensus, les essais cliniques, les méta-analyses et les revues 
de synthèse, publiés en langue française ou anglaise après janvier 1999 pour tenir compte de la 
précédente version de ces recommandations. 
 
La recherche bibliographique automatisée était basée sur les mots clés suivants :  
 
Histamine H2 antagonists (toutes dénominations communes incluses) ; Histamine H2 receptor 
antagonists (toutes dénominations communes incluses) ; Antacids (toutes dénominations communes 
incluses) ; Antacid agent (toutes dénominations communes incluses) ; Proton pump inhibitor (toutes 
dénominations communes incluses) ; Anti-ulcer agents (toutes dénominations communes incluses) ; 
Prostaglandins (toutes dénominations communes incluses) ; Stomach ulcer ; Duodenal ulcer ; Peptic 
ulcer ; Peptic ulcer bleeding ; Peptic ulcer hemorrhage ; Gastroeosophageal reflux ; Gastritis ; Stress 
ulcer ; Non-steroidal anti-inflammatory agents adverse effects ; Helicobacter pylori. 
 
Elle a été complétée par une recherche manuelle.  
 
N’ont été retenus que les articles concernant des études comparatives randomisées, des méta-
analyses ainsi que quelques articles publiés sous forme de résumés lors de congrès internationaux en 
2006-2007. 
  
Au total, 240 références d’articles originaux, revues de la littérature ou ouvrages de référence ont été 
utilisées pour l’élaboration définitive du texte. 
 
L'argumentaire et les recommandations de ce travail ont été établis par le groupe selon la 
méthodologie de la médecine fondée sur les preuves proposée par la Haute Autorité de Santé (HAS) 
(ANAES : Les recommandations pour la pratique clinique – Base méthodologique pour leur réalisation 
en France – 1999 ; Guide d’analyse de la littérature et gradations des recommandations - 2000). Les 
grades A, B et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribué 
aux études sur lesquelles elles reposent (cf. tableau infra). Lorsque les données de la littérature sont 
insuffisantes ou incomplètes, les recommandations sont basées sur un accord professionnel pour 
prendre en compte l'état des pratiques et les opinions d'experts. 
 
Le texte a été soumis à un groupe de lecture avant d'être finalisé par le groupe de travail. Le groupe 
de lecture était composé d’experts de compétence, de mode d'exercice et d'origine géographique 
divers. Les experts de ce groupe de lecture, consultés par courrier, ont apprécié la qualité 
méthodologique et la validité scientifique des propositions, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et 
l'applicabilité du texte.  
 
Le texte a été soumis à l’approbation du Comité de Validation des Recommandations et Références 
Médicales de l’Afssaps. 
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Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations selon la HAS 
 

Niveau de preuve scientifique des études Force des recommandations 
(grade) 

Niveau 1 : 
Essais comparatifs randomisés de forte puissance 
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés 
Analyse de décision basée sur des études bien menées 

A 
Preuve scientifique établie 

Niveau 2 : 
Essais comparatifs randomisés de faible puissance 
Etudes comparatives non randomisées bien menées 
Etudes de cohorte 

B 
Présomption scientifique 

Niveau 3 :  
Etudes cas-témoin 

Niveau 4 :  
Etudes comparatives comportant des biais importants 
Etudes rétrospectives 
Séries de cas 
Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, 

 longitudinale) 

C 
Faible niveau de preuve scientifique 

 
 
En cas de données insuffisantes ou incomplètes dans la littérature, ces recommandations ont été 
fondées sur un accord professionnel fort. 
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INTRODUCTION 
 
Des recommandations sur le bon usage des antiulcéreux avaient été élaborées en 1999 par l’Agence 
du Médicament [1]. Dans le cadre de l’actualisation régulière de ces textes de recommandations de 
bonne pratique, l’Afssaps a révisé ce texte en fonction des nouvelles données scientifiques  et des 
nouvelles Autorisations de Mise sur le Marché (AMM). L’objectif de ce document n’est pas d’ordre 
médico-économique. 
 
Les antisécrétoires gastriques ont pour principal effet pharmacologique d’inhiber la sécrétion d’acide 
chlorhydrique par les cellules pariétales de l’estomac. 
 
Ils agissent soit directement sur l’enzyme située au pole apical de la cellule et responsable de la 
sécrétion de l’ion H+ (inhibiteur de la pompe à protons = IPP) ou indirectement sur les récepteurs 
membranaires à l’histamine situés au pole vasculaire de la cellule pariétale (anti-H2). Les IPP sont les 
molécules les plus puissantes et ils constituent actuellement les molécules de choix pour traiter les 
pathologies liées à l’acide. 
 
Les antisécrétoires possèdent essentiellement des indications dans les maladies où l’acide 
chlorhydrique joue un rôle. 
 
Seront successivement envisagés le rôle des antisécrétoires dans le reflux gastro-œsophagien, 
associé ou non à une œsophagite, les ulcères gastroduodénaux, les lésions digestives hautes 
induites par les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), les lésions digestives induites par 
l’aspirine faible dose, la dyspepsie, les ulcérations et hémorragies digestives au cours des situations 
de stress, les hémorragies digestives hautes d’origine ulcéreuse. 
 
D’autres situations pouvant motiver la prescription d’antisécrétoires n’ont pas été abordées : le 
syndrome de Zollinger-Ellison, certaines complications de la chirurgie gastrique (ulcère 
anastomotique), les gastrites aiguës (lésions histologiques), la prévention du syndrome de 
Mendelson, les localisations gastroduodénales des maladies inflammatoires intestinales chroniques. 
Les affections digestives de l’enfant font l’objet de recommandations spécifiques. 
 
Il est important de noter qu’il n’y a pas de place pour la prescription des IPP en dehors des situations 
identifiées dans ce document. 
 
 
1. PRINCIPALES CARACTÉRISTIQUES DES ANTI-SECRETOIRES  
 
 
Le terme d’antisécrétoire sera employé pour les médicaments inhibant la sécrétion d’acide 
chlorhydrique par l’estomac, c’est-à-dire, les anti-H2 et les IPP.  
 
L’acide chlorhydrique est sécrété par les cellules pariétales de la muqueuse du corps gastrique qui 
renferme 75% du total des glandes gastriques. Les cellules pariétales ne forment que 12 à 13% des 
cellules exocrines du corps gastrique et sécrètent également le facteur intrinsèque. Les autres cellules 
de ces glandes sécrètent des mucines de même que les glandes de l’antre gastrique (25% du total 
des glandes). La sécrétion gastrique est de l’ordre de 1 à 1,5 litres par 24 heures. Il existe une 
sécrétion basale, permanente d’HCl, de l’ordre de 3 à 5 mmol/heure chez l’homme et de 2 à 3 
mmol/heure chez la femme.  
 
La sécrétion acide augmente rapidement après le repas pour atteindre 25 à 30 mmol/heure, ce qui est 
voisin de la sécrétion acide maximale. L’acide gastrique entraîne un rétro-contrôle de la sécrétion 
acide à mesure que le repas est évacué et que l’estomac redevient très acide. A titre d’exemple, le pH 
à jeun est voisin de 2, il s’élève à 4,5 après absorption d’un steak à la fin de la 1ère heure, puis 
redescend progressivement pour retrouver son niveau initial entre la 2ème et la 3ème heure. La pH-
métrie gastrique de 24 heures permet de mesurer le nombre d’heures du nycthémère pendant 
lesquelles le pH est au-dessus d’une valeur seuil, la valeur la plus étudiée étant le pH 4 [2]. 
 
En l’absence de traitement antisécrétoire, le pH est au-dessus de 4 pendant environ 3 à 4 heures par 
jour (effet neutralisant et tampon des aliments). 
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L’action pharmacologique des antisécrétoires passe donc uniquement par la réduction de la sécrétion 
acide. On peut mettre à part le misoprostol, analogue de la prostaglandine E1, qui a une activité 
antisécrétoire à pleine dose équivalente à celle des anti-H2, mais qui augmente également la sécrétion 
des bicarbonates et des mucines, sans que la part respective des différents effets soit déterminée en 
thérapeutique. Cette molécule n’est plus que rarement utilisée en raison de ses effets secondaires 
moteurs (diarrhée, douleurs abdominales). Son effet antisécrétoire est équivalent à celui des anti-H2. 
 
Les deux classes thérapeutiques utilisables en pratique sont les anti-H2 et les IPP. 
 
 

1.1. ANTI-H2 
 
 
Les antagonistes des récepteurs H2 de l’histamine inhibent la sécrétion acide en bloquant de façon 
sélective les récepteurs membranaires H2 à l’histamine situés sur le pôle vasculaire des cellules 
pariétales. La gastrine, secrétée par les cellules G antrales, déclenche la sécrétion acide en stimulant 
la sécrétion d’histamine par les cellules ECL (enterochromaffin-like). 
  
L’inhibition sécrétoire est surtout marquée par la sécrétion acide basale (60 à 90%) mais est moins 
forte pour la sécrétion stimulée. Le temps avec pH > 4 dans l’estomac est d’environ 6 heures sur le 
nycthémère et le pH médian est d’environ 2,5 (pH médian physiologique = 1,8). 
  
L’effet antisécrétoire des anti- H2 est rapide, bref, d’intensité modérée. Quatre anti-H2 ont été mis sur le 
marché (cimétidine, ranitidine, famotidine, nizatidine). Il existe des différences pharmacologiques 
entre ces anti-H2 sans retentissement sur l’effet thérapeutique.  
 
Un des problèmes majeurs avec les anti-H2 est l’apparition d’une tolérance pharmacologique avec 
baisse de l’intensité d’effet en quelques jours.  
 
Les anti-H2 sont des molécules bien tolérées, leur autorisant un statut de médicament à prescription 
médicale facultative. 
 
 

1.2. INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS 
 
 
La pompe à protons appartient à la famille des enzymes transporteurs d’ions, utilisant la réaction de 
phosphorylation-déphosphorylation de l’ATP. Les pompes à protons sont situées dans la membrane 
cytoplasmique des invaginations membranaires formant les canalicules de la cellule pariétale 
gastrique. 
  
A l’état de repos, les pompes à protons sont situées dans les tubulo-vésicules intracytoplasmiques. A 
l’état actif, la H+K+ATPase migre vers les canalicules et échange un ion H+ avec un ion K+. L’ion 
chlore est sécrété en parallèle pour former la molécule d’HCl. 
  
Les IPP sont des benzimidazolés substitués. Ce sont des mélanges racémiques, à l’exception de 
l’ésoméprazole constitué de l’isomère S de l’oméprazole. 
  
Les IPP sont des bases faibles qui forment en fait des précurseurs de médicament. Ils se transforment 
en molécules actives après réaction catalytique en présence d’acide. Le dérivé réactif se lie à la 
pompe à protons par une liaison covalente, irréversible, ce qui explique l’inhibition spécifique et 
durable de la sécrétion acide. La reprise de la sécrétion acide nécessite le recrutement d’enzymes 
inactifs puis la synthèse de nouvelles pompes. La demi-vie plasmatique des IPP est courte, de 1 à 2 
heures.  
 
L’effet antisécrétoire augmente lors des premiers jours de prise et atteint son plateau entre le 3ème et 
le 5ème jour. L’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques du médicament est le meilleur 
facteur prédictif de l’effet antisécrétoire. Les IPP à pleine dose maintiennent le pH intra-gastrique au-
dessus de 4 pendant 10 à 14 heures selon les molécules et les dosages. Les IPP contrôlent mal 
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l’acidité gastrique nocturne mais le faible volume intra-gastrique à ce moment diminue le risque de 
survenue d’épisode de reflux.  
 
Les IPP doivent être administrés avant le premier repas de la journée pour obtenir un effet maximal, la 
quantité des pompes à protons étant la plus importante après le jeûne prolongé de la nuit (pour revue 
voire Sachs G [3]). Il n’existe aucune adaptation posologique en fonction du poids. 
  
Les IPP constituent une classe thérapeutique très bien tolérée aussi bien à court qu’à long terme. Il 
n’y a pas de phénomène de tolérance et même après un traitement prolongé pendant plusieurs 
années, la sécrétion acide redevient normale en quelques jours après arrêt des IPP, sans effet rebond 
cliniquement significatif. 
  
Plus de 500 millions de traitements ont été prescrits dans le monde et aucune augmentation de 
tumeurs gastriques endocrines ou épithéliales n’a été mise en évidence.  
 
Il n’y a pas de déficit d’absorption de vitamines ou de micronutriments, même en cas de traitement 
prolongé. Ceci est expliqué par le fait que l’estomac redevient un  milieu acide avec pH < 4 pendant 
environ la moitié du nycthémère avec un traitement par IPP pleine dose.  
 
Des études récentes ont fait état d’un risque accru d’infections digestives à Clostridium difficile [4] et 
respiratoires [5] chez les sujets sous IPP au long cours. Lors d’un essai clinique visant à comparer les 
IPP, les anti-H2 et le sucralfate au placebo dans la prévention des lésions gastriques de stress, il n’a 
pas été constaté d’augmentation de la prévalence des infections pulmonaires chez les patients traités 
par IPP par rapport à ceux du groupe placebo [6].  
 
Enfin, une étude rétrospective montre que la comparaison des IPP aux anti-H2 ne supporte pas 
l’hypothèse d’un risque accru d’infection pulmonaire chez les patients recevant un IPP et ce bien que 
leur risque initial d’une telle infection soit plus élevé (en particulier plus de patients étant intubés) [7].  
 
Ces données méritent d’être confirmées par des études prospectives, mais il n’y a pas à l’heure 
actuelle d’arguments suffisants pour faire une recommandation sur l’utilisation des IPP basée sur le 
risque d’infections acquises. 
 
Il n’y a pas d’indication des IPP sans endoscopie préalable, en dehors du cas particulier des malades 
de moins de 60 ans  avec signes digestifs de reflux plusieurs fois par semaine, et de la coprescription 
avec les AINS chez les malades de plus de 65 ans. 
 
 
2. REFLUX GASTRO-OESOPHAGIEN (RGO) ASSOCIE OU NON A UNE OESOPHAGITE  
 
 

2.1. INTRODUCTION  
 
 

Le reflux gastro-œsophagien se définit comme le passage intermittent du contenu gastrique dans 
l’œsophage, en dehors d’efforts de vomissements. Phénomène physiologique si le reflux est peu 
fréquent, bref, asymptomatique, survenant essentiellement en période post-prandiale, le RGO est 
qualifié de pathologique s’il entraîne des symptômes et/ou des lésions. En pHmétrie de 24 heures, on 
considère que le reflux est physiologique si le bas œsophage est exposé à un pH ≤ 4 pendant moins 
de 5% du temps, ce qui correspond à environ 1 heure 10  à 1 heure 15 sur le nycthémère. 
  
Le RGO peut s’exprimer par des symptômes dont les plus caractéristiques sont représentés par le 
pyrosis et/ou les régurgitations acides. Un pyrosis est considéré comme altérant la qualité de vie s’il 
est fréquent, c’est-à-dire au moins hebdomadaire. La prévalence du pyrosis fréquent est de 8% dans 
la population adulte française [8]. Le RGO est caractérisé par son évolution chronique et son 
retentissement sur la qualité de vie mais sans impact sur la durée de vie des sujets atteints. 
 
L’œsophagite par reflux est définie par l’existence de perte de substance de la muqueuse 
œsophagienne correspondant endoscopiquement à des érosions ou des ulcérations siégeant dans la 
partie inférieure de l’œsophage, les lésions étant maximales juste au-dessus de la jonction muqueuse 
œso-gastrique. 
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L’œsophagite par reflux a une faible tendance à l’aggravation [9 , 10] et les lésions sont 
habituellement maximales dès la première endoscopie [9 , 10]. La fréquence de l’œsophagite dans la 
population est faible, de l’ordre de 2 à 5%. Elle touche de 20 à 40% des sujets présentant un pyrosis 
au moins hebdomadaire, et dans plus de 90% des cas il s’agit d’œsophagites non sévères [11]. Les 
lésions d’œsophagite sont souvent plus sévères chez les sujets âgés que chez les sujets jeunes [12 , 
13].  
 
L’œsophage de Barrett (métaplasie acquise de la muqueuse malpighienne du bas œsophage 
également appelée en France endobrachyoesophage) est rare (1% de la population) mais peut 
favoriser la survenue d’un adénocarcinome. Le traitement médical n’entraîne pas de régression de la 
muqueuse de Barrett et l’éradication de celle-ci nécessite d’associer une méthode de destruction 
physique et un traitement antisécrétoire puissant et prolongé pour obtenir une repousse de la 
muqueuse malpighienne. Le traitement spécifique de la muqueuse de Barrett ne sera pas envisagé 
dans ces recommandations. 
 
 

2.2.   DIAGNOSTIC  
 
 
La démarche diagnostique a été développée dans la conférence de consensus franco-belge sur le 
RGO de l’adulte de 1999 [14] et dans les précédentes recommandations émises par l’Afssaps la 
même année. 
 
En cas de symptômes typiques sans signe d’alarme (amaigrissement, dysphagie, hémorragie 
digestive, anémie) chez un sujet de moins de 60 ans, le traitement médical se fait d’emblée, sans 
avoir recours à des examens complémentaires. 
 
L’endoscopie œsogastro-duodénale est indiquée en cas d’apparition de symptôme de RGO chez un 
sujet âgé de plus de 60 ans, en cas de résistance au traitement médical ou de récidive rapide des 
symptômes. Chez un sujet ayant un reflux chronique, une endoscopie « une fois dans la vie » peut 
apporter des renseignements utiles surtout si elle est faite à distance d’un traitement antisécrétoire : 
présence ou non d’une œsophagite, sévérité de celle-ci, existence d’une hernie hiatale, lésion 
anatomique favorisant le reflux. 
 
En cas de symptômes extra-digestifs isolés ou prédominants, soupçonnés d’être en rapport avec un 
RGO, l’endoscopie et la pHmétrie sont utilisées pour affirmer ou infirmer l’existence d’un reflux, 
notamment en cas d’échec d’un traitement d’épreuve. 
 
En France, la classification de Savary-Miller est la plus utilisée pour grader les œsophagites, bien que 
cette classification n’ait pas été validée et que l’on ne connaisse pas sa reproductibilité inter-
observateurs  
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Tableau 1 : Classification de Savary-Miller de l’œsophagite par reflux (non validée) 

Grade I Erythème + érosions sur un pli 
Grade II Lésions érosives et exsudatives confluentes sur plusieurs plis mais non circulaires 
Grade III Erosions confluentes et circulaires sans sténose 
Grade IV Ulcère chronique ou sténose ou endobrachyoesophage 
Dans la classification de Savary-Miller-Monnier, l’endobrachyoesophage ne fait pas partie du grade IV, 
mais constitue un groupe à part, grade V. 

 
La classification de Los Angeles, mise au point en 1994, est la classification la plus utilisée dans les 
essais cliniques depuis cette époque. Elle est reproductible et validée (tableau 2).  
 
Tableau 2 : Classification de Los Angeles de l’œsophagite par reflux (validée pour la concordance 
interindividuelle) [15]. 

Grade A Une ou plusieurs lésions muqueuses de moins de 5 millimètres 

Grade B Une (ou plusieurs) perte de substance > 5 millimètres ne s’étendant pas entre les 
sommets de deux plis muqueux adjacents 

Grade C Les lésions dépassent plusieurs plis muqueux, mais il n’y a pas encore de perte de 
substance circulaire 

Grade D Mise en évidence de perte de substance occupant plus de 75% de la circonférence 
 
La conférence de consensus de 1999 a regroupé les divers stades en œsophagites sévères, non 
sévères et compliquées.. 
 
 

2.3.  BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES DU TRAITEMENT 
 
 
Les symptômes de reflux et les lésions d’œsophagite sont essentiellement dus à l’agression de la 
muqueuse œsophagienne par l’acide chlorhydrique secrété par l’estomac. Jouent également un rôle 
la pepsine (sécrétion chlorhydro-peptique) et éventuellement la trypsine et les sels biliaires en cas de 
reflux duodéno-gastrique associé [16].  
 
La guérison des lésions d’œsophagite et l’effet favorable sur les symptômes de l’inhibition de la 
sécrétion acide vont dans le sens du rôle majeur de l’acide [17].  
 
Les faits suivants ont été démontrés : 
- il existe une relation significative entre inhibition de la sécrétion acide des 24 heures et taux de 
cicatrisation des lésions d’œsophagite par reflux après 8 semaines de traitement [18] ; 
- le pourcentage de temps avec pH ≥ 4 dans l’estomac est le facteur le mieux corrélé au taux de 
cicatrisation des œsophagites à 8 semaines [19 , 20]. 
 
 

2.4. TRAITEMENT DU RGO ASSOCIE OU NON A UNE OESOPHAGITE 
 
 

2.4.1. Objectifs et principes du traitement 
 
Les objectifs du traitement sont les suivants : 

- le soulagement des symptômes avec un retour à une qualité de vie normale, 
- la cicatrisation des lésions, uniquement dans les œsophagites sévères ou compliquées, 
- la prévention des récidives dans les formes symptomatiques à rechutes fréquentes, et les 

œsophagites sévères ou compliquées. 
 

La conférence de consensus a envisagé les mesures hygiéno-diététiques utiles dans le RGO. Les 
patients peuvent faire appel à des médicaments de prescription médicale facultative (automédication), 
le reflux se traduisant par des symptômes bien identifiés par les malades. Sont disponibles en France 
les antiacides, les surnageants, les anti-H2. En cas de recours fréquent à ce type de traitement, il est 
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conseillé de consulter son médecin généraliste. Les résultats des anti-H2 ayant été détaillés dans les 
précédentes recommandations et en l’absence de grandes études nouvelles avec ces molécules, 
nous envisagerons essentiellement l’utilisation des IPP pour la thérapeutique du RGO. 
 
Tous les IPP disponibles ont été enregistrés pour le traitement à court et à long terme du reflux avec 
ou sans œsophagite. L’intitulé exact des indications diffère souvent entre les molécules car certaines 
ont été enregistrées selon une procédure nationale, d’autres l’ayant été dans le cadre d’une procédure 
européenne de reconnaissance mutuelle, procédure qui impose un intitulé commun à tous les pays 
européens. 
 
La prise d’IPP est recommandée avant le petit déjeuner. Le travail de Prichard [21] réalisé chez 8 
volontaires sains, a montré qu’une dose unique matinale entraînait un effet antisécrétoire plus 
prononcé qu’une dose unique vespérale [21]. Par contre, chez les patients présentant essentiellement 
une symptomatologie nocturne, une prise avant le repas du soir est plus efficace pour contrôler les 
symptômes [22 , 23]. 
 
La posologie des IPP varie selon la situation clinique. On peut distinguer schématiquement la pleine 
dose (appelée dose standard dans la littérature anglo-saxonne) correspondant à 20 mg/j 
d’oméprazole, 30 mg/j de lansoprazole, 40 mg/j de pantoprazole, 20 mg/j de rabéprazole et 40 mg/j 
d’ésoméprazole, et la demi-dose qui correspond à la moitié des doses journalières énumérées ci-
dessus. 
 
Les posologies figurant dans les AMM des différentes molécules d’IPP sont rappelées dans le tableau 
3. 
 
Tableau 3 : Dosages d’utilisation des différents IPP au cours du RGO selon les AMM des différentes 
molécules 

DCI 
(demi-dose / pleine 

dose) 

Traitement 
symptomatique 

du RGO 
Œsophagite 

par RGO 

Traitement d’entretien
et prévention des 

récidives 
des œsophagites par 

RGO 

Oméprazole 
(10 / 20mg) 

Demi-dose 
Pleine dose si 

réponse insuffisante 

Pleine dose 
Pleine dose x 2 

si résultat insuffisant 

Demi-dose / pleine 
dose 

 
Lansoprazole 

(15 / 30mg) 

Demi-dose 
Pleine dose si 

réponse insuffisante 
Pleine dose 

Demi-dose 
Pleine dose si 

nécessaire 

Pantoprazole 
(20 / 40mg) Demi-dose 

Demi-dose pour les 
œsophagites 
« légères » 

Pleine dose pour 
les autres œsophagites

Demi-dose 
Pleine dose si récidive 

 
Rabéprazole 
(10 / 20mg) 

Demi-dose Pleine dose Demi-dose / pleine 
dose 

 
Esoméprazole 

(20 / 40mg) 
Demi-dose Pleine dose Demi-dose 

 
Les situations cliniques au cours du RGO peuvent être regroupées en 3 grands tableaux : 

- RGO sans œsophagite et traitement symptomatique du reflux 
- œsophagite par reflux 
- symptômes extra-digestifs attribués au RGO, isolés ou prédominants. 

Le problème de la prise en charge peut se décomposer en deux périodes : prise en charge initiale et à 
court terme, prise en charge à long terme, le RGO ayant souvent une évolution chronique et 
récidivante. 
  
 

2.4.2. RGO sans œsophagite et traitement symptomatique du reflux 
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2.4.2.1 – Prise en charge initiale ou à court terme 
 
On considère que le RGO est une maladie lorsque les épisodes de pyrosis sont au moins 
hebdomadaires [14]. Si les symptômes sont moins fréquents, les patients ont souvent recours à 
l’automédication par des antiacides, des alginates ou des anti-H2, c’est-à-dire à des médicaments 
d’action rapide. Les antiacides et les alginates exercent un effet tampon sur l’acidité gastrique de 
façon quasi instantanée mais leur effet est court en raison de la vidange gastrique.  
 
Les anti-H2 ont également un effet rapide en quelques dizaines de minutes, mais qui se prolonge de 2 
à 4 heures. Ces classes thérapeutiques sont bien adaptées à un traitement épisodique, au coup par 
coup.  
 
En cas de recours au médecin généraliste, les mêmes médicaments peuvent être prescrits et 
remboursés. Les preuves de l’efficacité des antiacides pour le soulagement symptomatique à court 
terme sont faibles et anciennes. Certains essais ont été négatifs [24] tandis que deux essais en cross-
over ont montré une supériorité des antiacides sur le placebo [25 , 26]. 
  
Les conclusions sur l’emploi des antiacides dans la population générale des sujets avec RGO, qui ne 
consultent pas et s’automédiquent sont en faveur de l’efficacité des antiacides [27]. 
  
Les alginates ont un effet symptomatique supérieur à celui du placebo dans la plupart des essais 
contrôlés [28]. 
  
Les anti-H2 ont également été montrés efficaces en automédication pour soulager un pyrosis 
intermittent [29 , 30]. 
 
Le problème essentiel est celui des patients présentant un pyrosis fréquent, c’est-à-dire au moins 
hebdomadaire. 
 
Le traitement symptomatique empirique est prescrit dans deux circonstances : 
- tableau clinique évocateur chez un sujet de moins de 60 ans sans nécessité d’endoscopie ; 
- endoscopie normale lorsque celle-ci est nécessaire : symptomatologie récidivante, doute 
diagnostique ou âge supérieur à 60 ans.  
Il faut noter que dans ces deux situations, le diagnostic de RGO est probable mais n’est pas étayé par 
des arguments objectifs (existence d’une œsophagite ou pHmétrie positive). 
 
Ce groupe de patients est potentiellement hétérogène incluant de vrais RGO non érosifs, des patients 
ayant des troubles fonctionnels digestifs (pyrosis « fonctionnel » souvent associé à des signes de 
dyspepsie ou de côlon irritable) ainsi que des patients souffrant d’œsophage acido-sensible (pHmétrie 
des 24 heures normale quantitativement mais forte association des épisodes de reflux pHmétriques 
aux symptômes du patient). Ce caractère hétérogène des patients explique les résultats moins bons 
du traitement antisécrétoire en comparaison aux patients atteints d’œsophagite certaine par reflux. 
 
La collaboration Cochrane a effectué une revue des essais évaluant des IPP et des anti-H2 (ainsi que 
des prokinétiques) utilisés pour traiter à court terme les symptômes de reflux ou de RGO à 
endoscopie normale [31]. Cette revue a été actualisée en mars 2006 et a inclus 31 essais ayant inclus 
9 457 sujets (15 dans le groupe traitement empirique, 12 dans le groupe endoscopie normale et 4 
dans les deux groupes). 
Pour le traitement empirique des symptômes de reflux, le critère primaire d’évaluation était la guérison 
du pyrosis. Le risque relatif (RR) de rémission du pyrosis était de 0,37 (2 essais, IC 95% : 0,32-0,44) 
pour les IPP en comparaison au placebo et de 0,77 pour les anti-H2 en comparaison au placebo (2 
essais, IC 95% : 0,60-0,99). 
Dans les essais comparant le traitement empirique des symptômes par IPP ou par anti-H2, les IPP 
apparaissent plus efficaces que les anti-H2 (7 essais, RR 0,66 ; IC 95% : 0,60-0,73). 
En ce qui concerne le reflux à endoscopie normale, le risque relatif de guérison du pyrosis avec les 
IPP dans les essais versus placebo est de 0,69 (7 essais, IC 95% : 0,62-0,78) alors qu’il est de 0,84 
pour les anti-H2 (2 essais, IC 95% : 0,74-0,95). 
Dans les essais comparant IPP et anti-H2, les IPP apparaissent plus efficaces (3 essais, RR 0,78. IC 
95% : 0,62-0,97). 
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Les conclusions de cette revue relèvent que les IPP sont plus efficaces que les anti-H2 pour soulager 
le pyrosis des patients traités de façon empirique et des patients ayant un reflux à endoscopie 
normale, le bénéfice étant plus grand dans la première situation. 
  
La dose efficace d’IPP dans cette situation est généralement la demi-dose à l’exception de 
l’oméprazole pour lequel la pleine dose semble supérieure à la demi-dose, probablement en raison de 
la grande variabilité interindividuelle de l’effet antisécrétoire obtenu avec la dose de 10 mg 
d’oméprazole. 
 
Une étude comparative du lansoprazole aux doses de 15 et 30 mg par jour versus placebo sur 214 
patients présentant un reflux non érosif a montré à 8 semaines une amélioration significative sur le 
pyrosis diurne et nocturne et une diminution significative sur la consommation d’antiacides par rapport 
au placebo sans différence significative entre les deux doses [32]. 
 
Une étude comparative du rabéprazole aux doses de 10 et 20 mg par jour versus placebo chez 203 
patients présentant un RGO sans lésion endoscopique œsophagienne a montré à 4 semaines une 
amélioration significative sur le pyrosis diurne ou nocturne, sans différence entre les deux doses [33]. 
 
Trois essais multicentriques randomisés, contrôlés en double aveugle ont comparé : soit 
ésoméprazole 20 et 40 mg/j et oméprazole 20 mg/j (1 282 patients), soit oméprazole 20 mg/ et 
ésoméprazole 40 mg/j (693 patients), soit ésoméprazole 20 mg/j et oméprazole 20 mg/j (670 patients) 
chez des patients présentant un reflux avec endoscopie normale. Le soulagement complet du pyrosis 
à 4 semaines a été observé dans 60% des cas, sans différence significative entre les différents bras 
de traitement [34]. 
 
Un essai a comparé pantoprazole 20 mg/j et ésoméprazole 20 mg/j chez 529 patients présentant un 
reflux avec une endoscopie normale. Cette étude a conclu à la non-infériorité du pantoprazole 20 mg 
pour la vitesse d’apparition du premier soulagement des symptômes évalué à partir d’un score 
composite [35] . 
 
2.4.2.2 – Prise en charge à long terme 
 
2.4.2.2.1 – Traitement continu 
 
L’oméprazole 10 mg/j a montré une efficacité supérieure au placebo sur la récidive des symptômes 
observés chez des patients présentant un RGO sans œsophagite érosive. Dans une étude ayant 
inclus 495 patients en médecine générale, il y a eu deux fois plus de sorties d’essais pour contrôle 
symptomatique insuffisant ou toute autre raison dans le groupe placebo que dans le groupe 
oméprazole (52% vs 27% ; p = 0,0001) [36]. 
 
L’ésoméprazole a été comparé au placebo chez 2 156 patients ayant des symptômes de RGO, 
recrutés en médecine générale. Après un traitement initial de 4 semaines avec ésoméprazole 40 mg/j 
ayant permis la disparition des symptômes, les patients ont reçu soit ésoméprazole 20 mg/j en 
continu, soit ésoméprazole 20 mg/j à la demande, soit ranitidine 150 mgx2/j en continu pour une 
durée de 6 mois. Le pourcentage de patients sans brûlure a été plus élevé avec le traitement continu 
par ésoméprazole 20 mg/j (72,2%) tandis que seulement 32,5% des malades étaient soulagés avec la 
ranitidine [37]. 
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2.4.2.2.2 – Traitement intermittent 
 
Un seul essai a testé cette stratégie qui consiste à prescrire un traitement antisécrétoire en cas de 
rechute symptomatique pour une durée de 2 à 4 semaines. Cet essai a inclus 677 patients dont les 
2/3 étaient atteints d’œsophagite légère mais dont 1/3 ne présentait pas d’œsophagite. Les patients 
recevaient pour des périodes de 2 à 4 semaines le traitement qui les avait initialement soulagés, 
l’allocation des traitements ayant été faite en double aveugle. Il s’agissait soit de la ranitidine 150 mg x 
2/j soit de l’oméprazole 10 mg/j ou 20 mg/j. Dans cet essai d’une durée de 12 mois, 47% des patients 
ont été suffisamment soulagés avec un traitement intermittent tandis que 24% ont nécessité un 
traitement continu [38]. 
 
2.4.2.2.3 – Traitement à la demande 
 
La possibilité de traiter « à la demande » les patients présentant un RGO symptomatique sans 
œsophagite, a été introduite dans le paragraphe « posologie et mode d’administration » des résumés 
des caractéristiques des produits des différents IPP, à l’exception de l’oméprazole. 
 
L’oméprazole avait cependant fait l’objet du premier essai testant cette stratégie thérapeutique qui 
consiste à demander au patient de prendre une dose d’IPP dès la réapparition des symptômes de 
reflux puis tous les jours pendant la période douloureuse. Le patient gère donc lui-même son 
traitement en fonction de l’évolution de ses symptômes. 
 
Dans une étude ayant inclus 424 patients souffrant de pyrosis, sans endoscopie initiale, le taux de 
rémission des symptômes à 6 mois a été de 83% (IC 95% : 77-89) avec l’oméprazole 20 mg, de 69% 
(IC 95% : 61-77) avec l’oméprazole 10 mg et de 56% (IC 95% : 46-64) avec le placebo (p < 0,01 pour 
toutes les différences intergroupes [39]. 
 
L’efficacité du traitement à la demande a été prouvée par des essais versus placebo chez des 
patients sans œsophagite ou présentant un pyrosis non exploré par endoscopie. Les patients étaient 
initialement soulagés par un traitement de 4 semaines par IPP de façon complète (absence du 
pyrosis, un seul épisode d’intensité faible les 7 derniers jours). 
 
Le critère d’évaluation est généralement le pourcentage de patients restant dans l’étude, leur pyrosis 
étant jugé suffisamment contrôlé. Le recours possible à des antiacides explique le fort effet placebo 
dans ces essais. 
 
Dans une étude sur 203 patients avec pyrosis non exploré, le pourcentage de patients restés dans 
l’essai à 6 mois a été de 81% dans le groupe lansoprazole 15 mg et de 61% dans le groupe placebo 
(p = 0,003) [40]. 
 
Un essai a comparé le rabéprazole 10 mg versus placebo chez 535 patients avec reflux sans 
œsophagite : 83% de patients ont été soulagés par rabéprazole 10 mg/j pendant 4 semaines. A 6 
mois, le taux d’arrêt pour inefficacité a été de 20% dans le groupe placebo et de 6% dans le groupe 
rabéprazole (p < 0,00001) [41]. 
 
Un essai a comparé traitement à la demande et traitement continu avec le rabéprazole 10 mg chez 
170 patients avec symptômes légers ou modérés (patients sans œsophagite ou avec œsophagite de 
grade 1 ou 2 selon Savary-Miller). Après traitement initial pendant 4 semaines par rabéprazole 10 
mg/j, les patients étaient randomisés. Le soulagement des symptômes n’a pas été statistiquement 
supérieur dans le groupe traitement continu par rapport au groupe traitement à la demande : 86,4% vs 
74,6% - p = 0,065 [42]. 
 
Le pantoprazole a été étudié aux doses de 20 ou 40 mg par rapport à un placebo chez 634 patients 
après traitement initial de 4 semaines par pantoprazole. Un critère composite (utilisant différents items 
cliniques) était utilisé. Le résultat a été meilleur dans le groupe pantoprazole que dans le groupe 
placebo sans différence entre les deux dosages [43]. 
 
L’ésoméprazole a fait l’objet de deux essais. Un essai a comparé ésoméprazole 20 mg et placebo 
chez 342 patients asymptomatiques sans œsophagite, soulagés initialement par un traitement IPP 
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pendant un mois. A 6 mois, le taux d’arrêt pour contrôle symptomatique insuffisant a été plus élevé 
dans le groupe placebo que dans le groupe ésoméprazole 20 mg : 51% vs 14% (p < 0,0001) [44]. 
 
Dans une série de 721 patients sans œsophagite soulagée par un traitement initial d’un mois par IPP, 
les patients ont été randomisés pour recevoir ésoméprazole 20 ou 40 mg ou placebo à la demande. 
Le taux d’arrêt à 6 mois a été de 42% pour le groupe placebo, 8% et 11% pour les groupes 20 et 40 
mg d’ésoméprazole [45]. 
 
Les essais contrôlés versus placebo des différents IPP administrés à la demande ont fait l’objet d’une 
revue générale [41]. 
- A 6 mois, les taux de rémission dans les bras IPP varient de 85 à 96% si on exclut une étude ayant 
utilisé l’oméprazole 10 mg avec un succès de 69% 
- Les taux de rémission dans les bras placebo varient de 49 à 80%, les plus forts taux ayant été 
enregistrés dans les essais ayant les plus forts succès du groupe IPP.  
- Tous les essais publiés ont enregistré une différence significative entre IPP et placebo.  
- Le nombre moyen de prise médicamenteuse par jour varie de 0,26 à 0,43 ce qui représente 
théoriquement une économie allant de 50 à 70% mais avec une consommation d’antiacides toujours 
supérieure dans les bras placebo.  
 
Une revue générale des traitements intermittents et à la demande a été publiée, ayant inclus 14 
essais avec des schémas très variés et ayant utilisé les anti-H2 ou les IPP, confirmant l’efficacité des 
IPP à la demande chez certains patients présentant un RGO non érosif [46]. 
 
 
Pour le traitement du RGO sans œsophagite et le traitement symptomatique des symptômes de 
reflux :  
 
- à court terme, les IPP ont démontré leur plus grande efficacité par rapport aux anti-H2 pour le 
soulagement symptomatique. Une demi-dose est suffisante. Il n’y a pas de différence d’efficacité entre 
les demi-doses des différents IPP mais la demi-dose d’oméprazole a un effet antisécrétoire variable 
selon les individus et doit être évitée pour le traitement initial ; 
 
- à long terme, le traitement continu est nécessaire chez les sujets qui rechutent précocement et/ou 
fréquents. La dose minimale efficace doit être recherchée. Le traitement à la demande est possible 
chez les patients bons répondeurs à un traitement initial par IPP. 
 
 
 

2.4.3. Œsophagite par reflux 
  
2.4.3.1 – Cicatrisation de l’œsophagite par reflux 
  
Les études publiées utilisent généralement comme critère principal la cicatrisation totale de 
l’œsophagite, c’est-à-dire la disparition des pertes de substance. Ce critère endoscopique est 
reproductible. L’évolution symptomatique, essentiellement du pyrosis, est étudiée en critères 
secondaires. Il a été montré que lorsqu’un patient présente un pyrosis associé à une œsophagite par 
reflux, la disparition du pyrosis est bien corrélée à la cicatrisation de l’œsophagite lorsqu’un traitement 
par IPP est utilisé. Par contre avec un traitement anti-H2, il n’y a pas de corrélation entre les deux 
phénomènes, le patient pouvant être soulagé de son pyrosis alors que des lésions d’œsophagite 
persistent. 
 
La collaboration Cochrane a publié une revue générale du traitement à court terme de l’œsophagite 
par reflux [47]. Le but de cetta méta-analyse était d’évaluer l’efficacité des IPP, des anti H2, des 
prokinétiques, du sucralfate et du placebo pour la cicatrisation de l’oesophagite et le soulagement des 
symptômes. Cette revue publiée en avril 2007 a inclus les données publiées jusqu’en décembre 2006. 
Cette revue a inclus 134 essais ayant concerné 35 978 patients. 
 
Les principales conclusions, concernant les antisécrétoires, de cette analyse exhaustive de la 
littérature sont les suivantes. 
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Les IPP sont le traitement le plus efficace dans l’œsophagite mais les anti-H2 sont également 
supérieurs au placebo. Les prokinétiques seuls ou associés à des antiacides ne sont pas supérieurs 
au placebo. Les différents IPP à dosages équivalents ne montrent pas de différence significative pour 
la cicatrisation des œsophagites. 
 
Les principales données chiffrées de cette revue sont les suivantes. 
 

 Essais contre placebo
Anti-H2 vs placebo (10 essais – 1 241 sujets).  
L’oesophagite persistait à 6 semaines dans 59% des cas dans le groupe anti-H2 et dans 79,7% dans 
le groupe placebo. La différence était significative en faveur des anti-H2 avec un RR de 0,74 [IC 95% : 
0,66 – 0,84]. Le nombre de patients à traiter pour en cicatriser un supplémentaire par rapport au 
placebo (NNT) est de 5 [IC 95% : 3 – 7]. Les anti-H2 sont également supérieurs au placebo pour le 
soulagement symptomatique avec un NNT de 5 [IC 95% : 2 – 17]. Il n’y avait pas de différence entre 
les deux groupes concernant les effets indésirables. 
 
IPP vs placebo (5 essais –  645 participants).  
Avec une dose standard d’IPP, l’œsophagite persistait à 8 semaines dans 16,8% des cas dans le 
groupe IPP et dans 71,7% dans le groupe placebo. La différence était significative en faveur des IPP 
avec un RR de 0,24 [IC 95% : 0,19 – 0,31] et un NNT de 1,7 [IC 95% : 1,5 – 2,1]. Il y avait également 
un bénéfice des IPP sur les symptômes avec un NNT de 3 [IC 95% : 2 – 7]. Il n’y avait pas de 
différence significative concernant les effets indésirables. 
 

 IPP versus anti-H2 (26 essais – 4 032 participants) 
A 4 semaines, il y avait une persistance de l’œsophagite dans 61,5% des cas dans le groupe anti-H2 
et dans 31,5% dans le groupe IPP. La différence était significative en faveur des IPP avec un RR de 
0,50 [IC 95% : 0,45 – 0,56] et un NNT de 3 [IC 95% : 3 – 4]. 
 
Il y avait un bénéfice symptomatique avec les IPP (RR de persistance des symptômes 0,57 [IC 95% : 
0,48 – 0,68] avec un NNT de 4 [IC 95% : 3 – 5]. Il n’y avait pas de différence significative concernant 
les effets indésirables. 
 

 Comparaisons entre IPP
Faible dose d’IPP versus dose standard. Une faible dose d’IPP est moins efficace qu’une dose 
standard (la dose standard étant pour les auteurs un équivalent de 20 mg d’oméprazole) (4 essais – 
847 participants). Avec une dose standard, le RR de persistance d’une œsophagite à 4 semaines est 
de 0,69 [IC 95% : 0,56 – 0,85] avec un NNT de 10 [IC 95% : 6 – 33]. 
 
Forte dose d’IPP versus dose standard.  
Dans cette méta-analyse, les auteurs ont considéré comme forte dose 40 mg d’oméprazole (dose 
sans AMM et non commercialisée en France) et 40mg d’ésoméprazole (qui est la pleine dose de 
l’AMM en France) afin de réduire l’hétérogénéité entre les essais. Ils ont également pris en 
considération les essais comparant différents dosages de la même molécule. Ils ont revu 12 essais 
avec 14 190 participants. Une œsophagite persistait à 4 semaines chez 28,3% des patients dans le 
groupe dose standard d’IPP et dans 22,2% dans le groupe forte dose. La différence était significative 
avec un RR de 0,87 [IC 95% : 0,76 – 0,99]. Il existait une hétérogénéité entre les essais et l’analyse 
en sous-groupe montrait que le type d’IPP avait un effet sur les résultats. Les 6 essais (13 288 
patients), ayant comparé l’ésoméprazole 40 mg/jour à l’oméprazole 20 mg/jour ou au lansoprazole 30 
mg/j ou au pantoprazole 40 mg/j, ont montré un taux de cicatrisation à 8 semaines significativement 
supérieur pour l’ésomeprazole : RR de persistance de l’oesophagite de 0.67 (IC 95% : 0,50 – 0,89). 
L’ésoméprazole 40 mg/j est plus efficace que les autres IPP pour la cicatrisation des oesophagites 
(pas d’essai comparatif avec le rabeprazole). 
Le nombre de patients à traiter pour obtenir une cicatrisation supplémentaire à 8 semaines est de 20. 
Dans 6 autres essais ayant comparé des doses standarts à des doses plus élevées d’IPP (en dehors 
de l’ésoméprazole) il n’y avait pas de différence en terme de cicatrisation (RR 1,00 – IC 95% : 0,80 – 
1,25).   
Il n’y avait pas de bénéfice des fortes doses pour le soulagement des symptômes (RR de persistance 
des symptômes à 4 semaines 0,96 – IC 95% : 0,81 – 1,13). Il n’y avait pas de différence significative 
pour la survenue des effets indésirables.  
 
Dose standard d’oméprazole versus dose standard d’autre IPP.  
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Il n’y avait pas de différence pour la cicatrisation de l’œsophagite entre oméprazole et rabéprazole 
(RR 0,92 – IC 95% : 0,52 – 1,62), entre oméprazole et lansoprazole (RR 1,10 – IC 95% : 0,88 – 1,38), 
entre oméprazole et pantoprazole (RR 1,00 – IC 95% : 0,80 – 1,25). Par contre, il y avait une 
différence de cicatrisation entre ésoméprazole et oméprazole (RR de persistance de l’œsophagite à 4 
semaines 1,19 – IC 95% :  1,02 – 1,39) avec un NNT de 17 (IC 95% : 9 – 100). Il n’y avait pas de 
différence significative pour le soulagement symptomatique entre ésoméprazole et oméprazole à 4 
semaines (RR de persistance avec oméprazole 1,10 – IC 95% : 0,96 – 1,25). 
Par ailleurs, il n’y avait pas de différence entre lansoprazole et pantoprazole à dose standard (RR 0,95 
– IC 95% : 0,65 – 1,38). 
 
 
 
Les points suivants peuvent être soulignés à partir de la revue de la Collaboration Cochrane : 
 
- les IPP à dose pleine (dose « standard » de la revue Cochrane) sont les molécules les plus efficaces 
pour la cicatrisation de l’œsophagite, celle-ci étant obtenue dans 85% des cas à 8 semaines ; 
 
- les IPP à demi-dose sont efficaces, surtout chez les patients présentant une œsophagite non sévère.  
 
 
 
Les principaux résultats des IPP pour la cicatrisation des œsophagites, exprimés en NNT versus 
placebo figurent dans le tableau 4. 
 
Tableau 4 : RGO : nombre de patients à traiter (NNT) par IPP par rapport à un traitement placebo 
pour en guérir un supplémentaire* 
Situations cliniques dans le RGO Nombre de patients à traiter (NNT)  
Traitement symptomatique 2 
RGO à endoscopie normale 5 
Cicatrisation des oesophagites 
 - Cicatrisation endoscopique 
  - Soulagement symptomatique 

 
1,7 
3 

Prévention des récidives 
 - Endoscopiques   
 - Symptomatiques 

 
 
2 
2 

* Selon les données de la collaboration Cochrane [31 , 47, 48 ]  
 
 
2.4.3.2 – Prévention des récidives d’œsophagite 
 
Le traitement par IPP pendant 4 à 8 semaines étant très efficace pour obtenir la cicatrisation et la 
disparition des symptômes, un contrôle endoscopique n’est pas nécessaire à l’exception des 
œsophagites sévères ou compliquées. 
 
L’évolution de l’œsophagite est souvent imprévisible et il est généralement indiqué d’arrêter le 
traitement et d’observer l’évolution symptomatique. 
 
Dans l’essai de Bardhan [38], 40% des sujets n’ont pas rechuté à un an alors que 2/3 des patients 
présentaient une œsophagite légère à l’inclusion. 
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2.4.3.2.1 – Traitement continu 
 
Le traitement continu est indiqué en cas de récidive symptomatique fréquente et/ou précoce après 
l’arrêt du traitement de cicatrisation, ainsi qu’en cas d’œsophagite sévère ou compliquée à l’examen 
endoscopique initial.  
 
Une méta-analyse de la collaboration Cochrane [48] publiée en 2004 a montré que les IPP en 
traitement continu étaient supérieurs aux anti-H2 pour maintenir la cicatrisation d’une œsophagite. 
- Les auteurs ont séparé les IPP selon la dose employée : dose de cicatrisation correspondant à 20 
mg/j d’oméprazole, 30 mg/j de lansoprazole, 40 mg/j de pantoprazole, 20 mg/j de rabéprazole et 20 
mg d’ésoméprazole. Cette dernière posologie n’est pas celle de l’AMM pour laquelle 40 mg 
d’ésoméprazole est une pleine dose (= dose de cicatrisation), et 20 mg une demi-dose (= dose 
d’entretien). Dans cette méta-analyse, la dose de 10 mg d’ésoméprazole a été retenue comme dose 
d’entretien pour réduire l’hétérogénéité entre les essais. 
- Les IPP « dose de cicatrisation » étaient plus efficaces que le placebo (9 essais – 1 385 
participants). Après 26 à 52 semaines, le taux de rechute endoscopique était de 21,7% sous IPP et de 
78 ,8% sous placebo. Le RR de rechute sous IPP était de 0,26 [IC 95% : 0,19 – 0,36] avec un NNT de 
1,7 [IC 95% : 1,6 – 1,8] pour éviter une rechute d’œsophagite. Il y avait également un bénéfice des 
IPP pour maintenir la rémission symptomatique, avec un RR de rechute 0,34 [IC 95% : 0,25 – 0,46] et 
un NNT de 2. Enfin, il y avait plus d’effets indésirables dans le groupe IPP que dans le groupe placebo 
avec un RR de 1,32 [IC 95% : 1,15 – 1,52] et un NNT de 7,7 [IC 95% : 5,3 – 14,3] pour un effet 
indésirable supplémentaire. 
- L’analyse des différents effets les plus fréquents rapportés n’a pas montré de différence entre les 
groupes pour les céphalées, la diarrhée ou les douleurs abdominales. 
- La comparaison entre IPP à dose de cicatrisation et anti-H2 (10 essais – 1 583 participants) a montré 
un taux de rechute endoscopique de 22,5% sous IPP et de 58,4% sous anti-H2, avec des durées 
d’essais variant de 24 à 52 semaines. Il y avait un bénéfice des IPP avec un RR de rechute de 0,36 
[IC 95% : 0,28 – 0,46] et un NNT de 2,5. Il y avait également un bénéfice des IPP pour le maintien de 
la rémission symptomatique avec un RR de 0,48 (IC 95% : 0,39 – 0,60) et un NNT de 4,3 (IC 95% : 
3,4 – 5,9). Il n’y avait pas de différence pour les effets indésirables globaux mais plus de céphalées 
sous IPP dans un essai. 
- Les IPP demi-dose (incluant ésoméprazole 10 mg/j, qui n’a pas d’AMM en France), ont diminué le 
risque de récidive de 54% par rapport au placebo (RR 0,46 [IC 95% : 0,38 – 0,57]) avec un NNT de 
2,4. Ils ont également été plus efficaces que les anti-H2 avec un RR de rechute endoscopique de 0,57 
[IC 95% : 0,47 – 0,69] et un NNT de 3,3 [IC 95% : 2,5 – 5,0]. 
- Les IPP demi-dose sont également plus efficaces pour le maintien de la rémission symptomatique 
avec un NNT de 3 (IC 95% : 2,2 – 4,8) par rapport au placebo et de 4 (IC 95% : 3,1 – 5,8) par rapport 
aux anti-H2. 
- Les anti-H2 n’étaient pas significativement différents du placebo pour le maintien de la cicatrisation 
endoscopique (RR 0,57 [IC 95% : 0,32 – 1,01]) mais étaient un peu plus efficaces que le placebo pour 
le maintien de la rémission symptomatique (RR de rechute 0,78 [IC 95% : 0,68 – 0,88]) avec un NNT 
très élevé de 12,5 [IC 95% : 8,3 – 25]. 
- Dans le cas de l’ésoméprazole, la dose de 40 mg n’était pas plus efficace que la dose de 20 mg à 6 
mois (RR 0,64 [IC 95% : 0,36 – 1,15]) pour la rechute endoscopique (RR 1,13 [IC 95% : 0,87 – 1,47]) 
pour la rechute symptomatique. 
- Un seul essai dans cette revue générale comportait un suivi de plus d’un an chez 243 patients, les 
trois bras comparant rabéprazole 20 mg ou 10 mg/j et oméprazole 20 mg/j. Les trois thérapeutiques 
avaient une efficacité comparable en termes de maintien de la cicatrisation, contrôle symptomatique 
et effets indésirables, mais seulement 51% des participants avaient terminé l’essai. 
 
Depuis cette méta-analyse, plusieurs essais intéressants ont été publiés [49]. 
 
Un essai [49] a inclus 497 patients ayant une œsophagite cicatrisée sous IPP. Ces patients ont été 
randomisés pour recevoir 10mg/j ou 20mg/j de rabéprazole ou un placebo. Après 5 ans, les taux de 
rechutes endoscopiques ont été plus faibles dans les groupes rabéprazole : 11% avec 20 mg/j, 23% 
avec 10 mg/j et 63% sous placebo. Les différences étaient significatives entre rabéprazole et placebo 
(p < 0,001) et entre 10 et 20 mg de rabéprazole (p = 0,005). Il n’y a pas eu de différence pour les 
effets indésirables, le suivi biologique ni les lésions anatomopathologiques de la muqueuse gastrique.  
 
Un essai randomisé en double aveugle [50] a comparé l’efficacité de l’ésoméprazole 20 mg/j et du 
lansoprazole 15 mg/j chez 1 026 patients ayant présenté une œsophagite de grade C ou D de Los 
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Angeles, cicatrisée par un traitement de 4 à 8 semaines par ésoméprazole 40 mg ou lansoprazole 30 
mg. Le critère principal était la rémission symptomatique et endoscopique. A 6 mois, cette rémission a 
été obtenue chez 75,9% des patients sous lansoprazole et 84,8% des patients sous ésoméprazole (p 
= 0,0007 – NNT 10).  
 
Un essai randomisé en double aveugle de Goh [51] a comparé le pantoprazole 20 mg/j à 
l’ésoméprazole 20 mg/j chez 1 303 patients avec une œsophagite (grades A – D de Los Angeles) 
cicatrisée par pantoprazole 40 mg/j pendant 4 à 8 semaines. Le critère primaire était une combinaison 
des données endoscopiques (absence d’œsophagite) et symptomatiques (pyrosis et régurgitations 
acides absentes ou légères). A 6 mois, les taux de rémission a été de 84% sous pantoprazole et 85% 
sous ésoméprazole. Les auteurs ont conclut à l’efficacité identique des deux traitements avec une 
marge de non-infériorité de 5,8%. 
 
Un essai contrôlé en double aveugle de Labenz [52] a comparé l’efficacité de l’ésoméprazole 20 mg/j 
et du pantoprazole 20 mg/j chez 2 766 patients ayant une œsophagite cicatrisée par ésoméprazole 40 
mg/j ou pantoprazole 40 mg/j pendant 4 à 8 semaines. A 6 mois, le taux de patients en rémission 
symptomatique et endoscopique a été de 87% sous ésoméprazole et 74,9% sous pantoprazole (p < 
0,0001 – NNT 9).  
 
La discordance des résultats entre les études de Goh et de Labenz comparant ésoméprazole 20 mg/j 
et pantoprazole 20 mg/j s’explique probablement par la différence des populations incluses : 
 - parmi les 1 303 patients inclus dans l’étude de Goh, les œsophagites observées avant la 
phase de cicatrisation se répartissaient ainsi : grade A = 46%, grade B = 43%, grade C = 9%, grade D 
= 2% ; 

- parmi les 2 766 patients inclus dans l’étude de Labenz, les œsophagites observées avant la 
phase d’inclusion se répartissaient ainsi : grade A = 32,5%, grade B = 44,5%, grade C = 18,5%, grade 
D = 4,5% ; 
 - les œsophagites sévères (grades C et D) représentaient donc 11% des patients dans l’essai 
de Goh et 23% dans l’essai de Labenz. A noter qu’actuellement, la répartition des œsophagites en 
France est plus proche de celle de l’essai de Goh que de celle de l’essai de Labenz. 
 
 
2.4.3.2.2 – Traitement intermittent 
 
Dans l’essai de Bardhan, déjà cité pour le traitement intermittent du RGO sans lésion endoscopique, 
sur 684 patients, 28% avaient une œsophagite de grade A de Los Angeles, 32% un grade B et 8% un 
grade C (pas d’œsophagite dans 33% des cas). Au total, 47% des patients ont fini l’étude de 12 mois 
avec des traitements intermittents (par ranitidine 150 mg x 2/j ou oméprazole 10 ou 20 mg/j) tandis 
que 24% ont nécessité un traitement continu et que 29% ont arrêté l’étude. Bien qu’il soit dit que le 
grade de l’œsophagite à l’inclusion n’était pas un facteur pronostic pour rester dans l’étude, on ne 
connaît pas la proportion de patients avec ou sans œsophagite qui sont restés sous traitement 
intermittent. 
 
Dans l’essai de Sontag [53] portant sur 406 patients avec œsophagite cicatrisée par 4 à 8 semaines 
d’oméprazole 40 mg/j, les patients étaient randomisés pour recevoir soit 20 mg d’oméprazole tous les 
jours, soit 20 mg d’oméprazole 3 jours par semaine (placebo les 4 autres jours), soit un placebo. A 12 
mois, l’œsophagite est restée cicatrisée dans 89% des cas avec le traitement continu mais dans 
seulement 32% avec le traitement intermittent et 25% avec le placebo (p < 0,001 entre traitement 
continu et traitement intermittent ou placebo). 
 
Ces résultats sont en accord avec ceux de Dent, qui ont montré qu’un traitement journalier par 20 mg 
d’oméprazole maintenait en rémission endoscopique 89% des sujets après cicatrisation d’une 
œsophagite, tandis que l’oméprazole 3 jours par semaine (vendredi, samedi, dimanche) ne maintenait 
la rémission que dans 32% des cas et le placebo dans 25% après un an (159 sujets inclus). La 
différence entre oméprazole en continu et les autres groupes de traitement était très significative (p < 
0,001) [54]. 
 
Le traitement intermittent, soit par périodes déclenchées par la réapparition de symptômes, soit 3 
jours par semaine, n’est donc pas un traitement efficace pour le maintien en rémission des 
œsophagites. 
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2.4.3.2.3 – Traitement à la demande 
 
Un essai a comparé l’ésoméprazole 20 mg/j soit en traitement continu, soit en traitement à la 
demande chez 539 patients après cicatrisation initiale d’une œsophagite (grades A – D de Los 
Angeles) par ésoméprazole 40 mg/j pendant 4 à 8 semaines. A 6 mois, 81% des patients sous 
traitement continu ont été en rémission versus seulement 58% des patients traités à la demande (p < 
0,0001). La différence de rémission a été trouvée pour tous les grades d’œsophagite mais était plus 
prononcée pour les grades C et D plus sévères. 
 
 
2.4.3.3. Cas particulier des complications 
 
Les principales complications de l’œsophagite sont les hémorragies sévères par ulcère creusant à la 
jonction des muqueuses gastrique et œsophagienne, la sténose peptique et l’endo-brachyoesophage. 
 
Les hémorragies sévères par ulcère jonctionnel ont disparu et leur prise en charge ne diffère pas de 
celle de l’œsophagite sévère. 
 
Les sténoses peptiques sont devenues rares. Le traitement repose sur l’association des dilatations 
instrumentales en cas de dysphagie à un traitement par IPP pleine dose avec un niveau de preuve 
satisfaisant malgré le faible nombre d’études contrôlées et randomisées publiées [55]. 
 
L’endobrachyoesophage (ou œsophage de Barrett) est défini par le remplacement de l’épithélium 
malpighien du bas œsophage par un épithélium gastrique avec présence d’une métaplasie intestinale. 
Son risque principal est la transformation maligne en adénocarcinome avec une étape intermédiaire 
constituée par la dysplasie de haut grade. L’incidence de cancer est d’environ 1 pour 200 malades-
années. Le traitement de l’endobrachyoesophage est basé sur la symptomatologie car les IPP ne font 
pas régresser ou ne font régresser que très partiellement l’endobrachyoesophage et ne préviennent 
pas l’évolution vers une dysplasie [56]. La chirurgie de reflux ne prévient pas non plus l’évolution  vers 
l’adénocarcinome comme en témoigne une méta-analyse de 34 essais ou 10 000 malades-années de 
suivi avec une incidence de 3,8 adénocarcinomes pour 1000 patients-années dans le groupe opéré et 
de 5,3 dans le groupe traitement médical (p = 0,29) [57]. N’est pas envisagé dans ces 
recommandations le problème du suivi de l’endobrachyoesophage ou de la conduite à tenir en cas de 
dysplasie. 
 
 
Le traitement continu par IPP est le moyen le plus efficace pour prévenir les récidives symptomatiques 
et endoscopiques de l’œsophagite par reflux. 
 
Une demi-dose est généralement suffisante mais une pleine dose est quelquefois nécessaire chez 
certains patients avec reflux sévère. Il n’existe pas de différence entre les différents IPP sauf pour la 
dose de 10 mg d’oméprazole, souvent insuffisante pour maintenir la rémission.  
 
Ni le traitement intermittent (3 jours par semaine ou périodes de 2 à 4 semaines de traitement lors de 
la récidive symptomatique), ni le traitement à la demande ne sont des stratégies efficaces pour 
maintenir en rémission une œsophagite après cicatrisation, les différences avec le traitement continu 
étant d’autant plus grandes que les œsophagites sont plus sévères. 
 
 
Les principaux résultats des IPP pour le maintien de la cicatrisation, exprimés en NNT versus placebo 
figurent dans le tableau 4. 
 

 
2.4.4. Manifestations extradigestives prédominantes ou isolées, attribuées au RGO 

  
2.4.4.1. Généralités 
 
Le RGO est considéré comme pouvant être responsable d’une symptomatologie extradigestive [58]. 
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Les principales manifestations pulmonaires pouvant être associées au RGO sont la toux chronique et 
l’asthme. 
 
Les symptômes ORL peuvent être oropharyngés (« maux de gorge » chroniques avec sensation de 
brûlure, de boule dans la gorge qui entraîne un hemmage fréquent), laryngés (dysphonie chronique 
avec larynx normal et laryngite postérieure) ou auriculaires (otalgies). 
 
Les douleurs thoraciques possiblement liées au RGO sont d’allure angineuses, constrictives et rétro-
sternales. La responsabilité du RGO ne s’envisage qu’après exclusion d’une cause cardiologique. 
 
Pour expliquer la symptomatologie pulmonaire, deux phénomènes ont été évoqués, soit phénomène 
réflexe à point de départ œsophagien, soit phénomène de micro-aspiration, l’hyperréactivité 
bronchique étant un élément favorisant. Les symptômes ORL seraient surtout en rapport avec des 
phénomènes de micro-aspirations atteignant le pharynx. Les symptômes douloureux thoraciques 
peuvent être liés à un trouble moteur œsophagien induit par le RGO, avec des phénomènes 
d’hypersensibilité œsophagienne à la distension, à l’osmolarité du bol alimentaire ou à l’acide. 
 
Lorsque ces manifestations extra-digestives sont associées à une symptomatologie digestive 
évocatrice de RGO, la prise en charge rejoint celle du RGO avec ou sans œsophagite. 
 
Les situations cliniques difficiles mais fréquentes sont représentées par l’existence de symptômes 
extra-digestifs pouvant être attribués au RGO sans symptôme digestif évocateur ou par la persistance 
de manifestations extra-digestives après traitement efficace de symptômes digestifs évocateurs de 
reflux. Pour montrer le lien des symptômes extra-digestifs avec le reflux la pHmétrie œsophagienne 
de 24 heures a été essentiellement proposée, l’endoscopie étant habituellement normale. Cependant, 
dans cette situation, la pHmétrie n’a une sensibilité que de 60 à 70% (80 à 100% des cas 
d’œsophagite). L’utilisation d’indices comme la probabilité d’association symptomatique n’améliore 
que peu les performances de la pHmétrie. Le test thérapeutique (traitement court par dose élevée 
d’IPP) n’a pas d’AMM en France et sa sensibilité et sa spécificité sont médiocres. Le médecin est en 
fait souvent conduit à prescrire un traitement d’épreuve bien qu’aucun antisécrétoire ne possède 
d’AMM dans cette situation. Nous envisagerons les données des essais selon les diverses situations 
cliniques. 
 
2.4.4.2. Toux  
 
Une méta-analyse récente ayant retrouvé 11 études (3 pédiatriques et 8 adultes, 383 patients) a 
conclu que, sur les seules 5 études adultes pouvant être incluses et comparant l’utilisation d’un IPP au 
placebo, il y avait peu d’arguments pour considérer que les IPP aient un intérêt dans la toux chronique 
associée au RGO [59]. Cette méta-analyse est un mélange de situations très hétérogènes :  
 

- les essais de Ours [60] et de Kiljander [61] sont deux essais randomisés, certes sur un petit 
nombre de malades, mais avec des malades parfaitement bien sélectionnés selon la démarche 
recommandée par Irwin et coll et sont tous les deux positif. 

 
- les essais de Noordzij [62], Havas [63], Eherer [64] ont inclus des malades sélectionnés de 

façon totalement différente, avec comme critère principal d’évaluation l’existence de 
manifestations laryngées (la toux n’étant pas le critère principal et le seul critère de jugement) 
et une laryngite postérieure. Ils sont négatifs, comme tous les autres essais dans cette 
situation. 

 
Dans l’essai de Noordzij [62], aucune mention n’est faite sur l’exclusion d’une affection pulmonaire, 
l’existence ou non d’une rhinorrhée postérieure ni le nombre de malade avec une toux. Dans l’étude 
d’Hererer [64], l’évaluation se fait sur un score global des symptômes laryngés,  
 
La place des antisécrétoires dans la prise en charge de la toux chronique a fait l’objet de  
recommandations par des sociétés savantes [65 , 66]. Dans ces deux revues, les auteurs rappellent la 
nécessité de suivre une démarche rigoureuse, l’hypothèse d’un RGO ne devant être envisagée 
qu’après avoir éliminé les deux causes principales de toux chronique : la rhinorrhée et l’asthme ou 
l’hyperréactivité bronchique. Chez les malades présentant une toux chronique sans symptôme digestif 
de reflux gastro-œsophagien, la responsabilité du reflux ne doit être envisagée qu’après avoir exclu 
les principales causes ORL et pulmonaires des toux chroniques.   
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2.4.4.3. Asthme 
 
Divers essais, soit non randomisés, soit randomisés versus placebo avec de petits effectifs ont donné 
des résultats contradictoires. 
 
Un grand essai ayant inclus 770 sujets avec un asthme modéré à sévère persistant malgré un 
traitement par corticothérapie inhalée, a comparé l’effet de l’ésoméprazole 40 mgx2/j pendant 16 
semaines à un traitement placebo [67]. A la fin de la période de traitement, il n’y avait pas 
d’amélioration significative du débit expiratoire maximal. Le seul sous-groupe qui a profité du 
traitement par IPP était celui qui incluait des patients souffrant de RGO nocturne et de symptômes 
respiratoires nocturnes. 
 
2.4.4.4. Manifestations laryngées 
 
Au début des années 1990 a été élaboré le concept de laryngite par reflux avec une description 
précise des symptômes et des lésions retrouvées à l’examen laryngoscopique [68]. 
Malheureusement, ces anomalies laryngoscopiques sont peu spécifiques, retrouvées fréquemment 
chez des sujets asymptomatiques [69]. 
 
Les premiers essais contrôlés randomisés en double aveugle ont donné des résultats négatifs mais 
ont été critiqués (effectifs insuffisants, posologie d’IPP trop faible, traitement trop court). 
 
L’essai de Vaezi [70] a inclus 146 patients souffrant d’une laryngite par reflux, affirmée sur les 
données cliniques et laryngoscopiques. Une pHmétrie était pratiquée mais n’influait pas sur l’inclusion 
et la randomisation. Le traitement était l’ésoméprazole à dose élevée (2x40 mg/j) pendant un temps 
long (16 semaines) ou un placebo. A l’issue du traitement, il n’y avait aucune différence pour le 
soulagement symptomatique observé dans 40% des cas entre ésoméprazole et placebo. 
 
Un essai randomisé n’incluant que des patients avec laryngite par reflux associée à une pHmétrie 
positive n’a montré aucune différence entre placebo et pantoprazole 40 mg/j [71]. 
 
Une méta-analyse récente [72] qui a réuni 8 essais randomisés a prouvé qu’il n’y avait pas de 
différence entre traitement IPP et placebo pour le traitement des manifestations laryngées attribuées 
au RGO. 
 
Une autre méta-analyse [73] sur 5 essais ayant utilisé les IPP à fortes doses n’a pas montré 
d’efficacité de cette thérapeutique pour le soulagement des symptômes laryngés attribués au RGO 
(RR 1,18 – IC 95% 0,81-1,74). 
 
2.4.4.5. Douleurs thoraciques d’origine non cardiaque 
 
Une méta-analyse publiée en 2005 [74] a inclus 7 études contrôlées (232 patients) et 2 études 
ouvertes (125 patients). 
Deux critères principaux ont été étudiés, l’efficacité du traitement par IPP et la précision du test 
diagnostique. L’efficacité des IPP a été appréciée à partir des 7 essais contrôlés. En prenant comme 
critère de réponse la disparition complète des douleurs, le bénéfice des IPP n’a pas été significatif 
(RR poolé 0,83 – IC 95% 0,66-1,05). Le test diagnostique possédait une sensibilité de 80% (IC 95% 
71-87%) et une spécificité de 74% (IC 95% 60-91%) mais 22% des patients avaient une œsophagite 
alors qu’on sait que les performances de ce test diminuent en l’absence d’œsophagite. 
 
Un essai randomisé publié en 2007 [75] sous forme d’abstract a inclus 599 patients recrutés en 
médecine générale et souffrant de douleurs thoraciques non expliquées par une cause cardiaque, par 
un reflux gastro-œsophagien pathologique ou par une affection musculo-squelettique. Une étiologie 
cardiaque était éliminée par l’anamnèse, l’ECG, le dosage de la troponine ou un test d’effort. Les 
sujets étaient traités par ésoméprazole 40 mgx2/j ou placebo pendant 4 semaines. Les patients 
étaient randomisés selon 2 strates : strate 1 avec moins de 2 épisodes de pyrosis ou de régurgitation 
par semaine, strate 2  avec 2 ou plus de 2 épisodes par semaine. Le critère principal d’évaluation était 
le soulagement de la douleur thoracique mesurée par une échelle de Likert en 7 points. 
L’ésoméprazole a été significativement plus efficace que le placebo dans la strate 1 : 38,7% vs 25 ,5% 
(p = 0,018) mais non différent dans la strate 2 : 27,2% vs 24,2%. Dans une analyse post-hoc avec les 
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2 strates combinées, l’ésoméprazole a été plus efficace que le placebo : 33,1% vs 24,9% (p = 0,035). 
Cette différence minime n’a pas de signification clinique évidente. Un patient dans le groupe placebo a 
développé un infarctus myocardique non mortel pendant l’étude. 
 
 
Il n’y a pas de preuve de l’efficacité des antisécrétoires dans le soulagement des manifestations extra-
digestives isolées telles que les symptômes ORL, la toux chronique, l’asthme, les douleurs 
thoraciques d’origine non cardiaque. 
 
 
 

2.4.5. IPP versus chirurgie anti-reflux 
 

La chirurgie anti-reflux fait appel à diverses techniques basées sur la réalisation d’une fundoplicature 
sous laparoscopie. 
 
Après un enthousiasme initial en raison du caractère moins agressif que la chirurgie par laparotomie, 
la chirurgie anti-reflux par laparoscopie connaît actuellement un recul principalement lié aux effets 
indésirables du geste chirurgical.  
 
L’essai de Spechler [76] a comparé traitement chirurgical et traitement médical non optimal avec un 
recul de 9 ans (anti-H2). Cet essai a eu le mérite de montrer que le traitement chirurgical améliorait les 
symptômes mais n’empêchait pas la survenue d’une œsophagite et ne protégeait pas de la 
progression de l’œsophage de Barrett vers l’adénocarcinome. 
 
Lundell [77 , 78] a comparé de façon randomisée, le traitement chirurgical par laparotomie à un 
traitement par oméprazole à dose adaptée. Les patients ont été randomisés en bras traitement 
médical (154 patients) et bras traitement chirurgical (144 patients). Après 7 ans, 119 patients étaient 
évaluables dans le bras médical et 99 dans le bras chirurgical. Avec un recul de 7 ans, cet essai 
montre des résultats globalement équivalents entre les deux stratégies. La dose moyenne 
d’oméprazole (24mg) n’augmente pas au cours du temps. Cet essai montre surtout que les effets 
secondaires de la chirurgie (dysphagie, impossibilité de roter ou de vomir, excès de gaz intestinaux) 
ne s’améliorent pas avec le temps. 
 
Une étude publiée en 2005 [79 , 80], à comparé la fundoplicature de Nissen laparoscopique chez 109 
patients à un traitement par IPP chez 108 patients, tous ayant une histoire de RGO depuis au moins 6 
mois explorée par fibroscopie et pHmétrie. Dans cette étude il était retrouvé que la chirurgie améliorait 
le score moyen de symptômes gastro-intestinaux ainsi que celui de bien-être général de façon 
statistiquement plus efficace que ne le faisait le traitement par IPP (ces deux scores moyens 
passaient de 31,7 et 95,4 respectivement à 37,0 et 106,2 à 12 mois après la chirurgie et de 34,3 et 
98,5 à 35,0 et 100,4 respectivement dans le groupe IPP). 
Un autre essai [79 , 80] a comparé chirurgie laparoscopique par intervention de Nissen (91 patients) 
et traitement par IPP (92 patients) de façon randomisée. Après 12 mois, les patients sous traitement 
médical pouvaient opter pour le traitement chirurgical, ce qu’ont fait 54 patients. Les trois groupes de 
traitement ont eu une amélioration significative de leurs symptômes de reflux. Les patients 
insuffisamment contrôlés par les IPP ayant opté secondairement pour la chirurgie ont eu une nouvelle 
amélioration. A noter qu’il a été observé 3,7% de complications per-opératoires majeures et 5,5% de 
complications opératoires précoces.  
 
La chirurgie est un moyen thérapeutique efficace dans le reflux gastro-oesophagien mais elle est à 
l’origine de complications quelquefois mortelles et d’effets secondaires gênants, difficiles à traiter et 
persistant avec 7 ans de recul. Elle est à réserver aux patients présentant des symptômes invalidants 
de reflux malgré un traitement bien conduit par IPP, ces symptômes étaient essentiellement des 
régurgitations avec syndrome postural. 
 
 

2.4.6. RGO pendant la grossesse 
 
Le pyrosis est un symptôme fréquent pendant la grossesse. Le RGO est secondaire à l’imprégnation 
hormonale qui diminue la pression du sphincter inférieur de l’œsophage et à l’hyperpression 
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abdominale provoquée par l’utérus gravide. Ce RGO disparaît immédiatement après l’accouchement. 
Il peut être invalidant mais est rarement responsable d’œsophagite. 
 
Le traitement fait souvent appel aux antiacides et aux alginates mais chez certaines femmes, ce 
traitement est insuffisant et un traitement par IPP peut être nécessaire. 
 
Un suivi de 295 grossesses exposées à l’oméprazole (295 dont 233 au cours du premier trimestre), 
au lansoprazole (62 dont 55 au cours du premier trimestre), ou au pantoprazole (53 dont 47 au cours 
du premier trimestre) a été comparé au suivi de 868 grossesses non exposées. Les taux d’anomalies 
congénitales majeures n’a pas été différents entre les groupes exposés (oméprazole 3,6%, 
lansoprazole 3,9%, pantoprazole 2,1%) et le groupe contrôle (3,8%). Il n’y a pas eu de différence 
quand l’exposition était limitée au premier trimestre, après exclusion des anomalies génétiques, 
cytogénétiques ou infectieuses [81]. 
 
Il est donc possible d’utiliser les IPP en cas de RGO invalidant, insuffisamment amélioré par les anti-
acides et les alginates. 
 
 
 
3. ULCERE GASTRO-DUODENAL 
 
 
Les objectifs du traitement de l’ulcère duodénal sont la suppression précoce et complète des 
symptômes, la cicatrisation complète la plus rapide possible ainsi que la prévention des récidives et 
des complications. 
 
 

3.1. NECESSITE D’UN DIAGNOSTIC MORPHOLOGIQUE 
 
 
Le manque de sensibilité et de spécificité des symptômes dans l’ulcère gastroduodénal, l’absence de 
corrélation entre les symptômes et les lésions morphologiques expliquent que l’on ne peut 
diagnostiquer un ulcère duodénal ou gastrique en poussée que par un examen morphologique.  
 
L’endoscopie doit être réalisée pour le diagnostic d’ulcère gastroduodénal. Cet examen permet 
d’apprécier l’état de l’œsophage, de l’estomac et du duodénum.  
 
La réalisation de biopsies gastriques est, entre autres, un des moyens de rechercher l’existence d’une 
infection à H. pylori. On peut admettre qu’une récidive douloureuse survenant dans les deux années 
suivant le diagnostic de l’ulcère permet de retenir comme hautement probable le diagnostic de 
récidive d’une poussée ulcéreuse, si le test respiratoire de détection de H. pylori reste positif et qu’une 
endoscopie pour identifier l’ulcère n’est pas nécessaire dans ce cas [82], sauf en cas d’ulcère 
gastrique initial. 
 
La stratégie du « tester et traiter », c’est-à-dire diagnostic de l’infection à H. pylori par un test non 
invasif (test respiratoire ou sérologique), suivi d’un traitement d’éradication en cas de résultat positif 
ou d’un traitement par IPP dans l’autre cas, n’a jamais été étudiée en France. Les données acquises à 
l’étranger ne sont cependant pas extrapolables. Les données d’Europe occidentale n’ont pas montré 
de résultats très probants. La prévalence basse et décroissante de l’infection à H. pylori en France 
rend cette stratégie probablement peu efficace.  
 
 

3.2. ULCERE ASSOCIE A UNE INFECTION PAR HELICOBACTER PYLORI 
 
 
Le traitement de l’ulcère diffère en fonction de la présence ou non d’une infection à H. pylori. En 
conséquence, la recherche d’une infection à H. pylori doit être réalisée avant le traitement. 
 
L’éradication de H. pylori est recommandée qu’il s’agisse ou non de la première poussée ulcéreuse 
[82 , 83]. 
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Plusieurs études concordantes dans l’ulcère duodénal, ainsi qu’une méta-analyse, ont montré qu’un 
traitement complémentaire par antisécrétoire seul après la phase initiale de traitement d’éradication, 
n’était pas nécessaire pour obtenir la cicatrisation de l’ulcère chez les malades ne souffrant plus à 
l’issue de la première phase et en l’absence d’ulcère compliqué [84 , 85 , 86 , 87 , 88]. 
 
L’éradication de H. pylori réduit fortement la fréquence des récidives, le risque de complication et 
dispense d’un traitement au long cours [82]. Ainsi, le taux de récidive ulcéreuse est inférieur à 5 %, 
alors qu’il est classiquement de 50 à 80 % dans l’année en absence d’éradication [89 , 90 , 91].  
 
Le traitement d’éradication est plus efficace que le traitement antisécrétoire sans éradication pour 
prévenir la récidive hémorragique ulcéreuse [92].  
 
En cas de perforation ulcéreuse duodénale, pylorique ou pré-pylorique, la simple suture chirurgicale et 
l’éradication de H. pylori sont suffisantes pour prévenir les récidives ulcéreuses avec ou sans 
perforation [93].  
 
En cas de traitement d’éradication réussi, la prévention de la récidive ulcéreuse se maintient au cours 
du temps aussi bien en cas d’ulcère duodénal que gastrique [94], dispensant d’un traitement 
antisécrétoire au long cours [91 , 92]. Cette efficacité à long terme s’explique par la rareté chez 
l’adulte de la récidive de l’infection à H. pylori [91]. 
 
La récidive des symptômes ulcéreux ou dyspeptiques après traitement d’éradication doit faire 
rechercher en premier lieu un échec du traitement d’éradication, allant souvent de pair avec une 
récidive ulcéreuse, alors que la disparition durable des symptômes est plutôt un bon indicateur du 
succès de l’éradication [95]. 
 
En raison des risques d’échec du traitement d’éradication, estimé à 30 % en France après un 
traitement de première ligne [96], il est maintenant recommandé de vérifier le succès de ce traitement. 
Cette vérification doit être réalisée idéalement par un test respiratoire, sauf si l’endoscopie de contrôle 
est nécessaire, en cas d’ulcère compliqué ou d’ulcère gastrique [82 , 97]. Un seul test respiratoire est 
actuellement disponible en France, c’est le test Helikit®. Si une nouvelle endoscopie est réalisée, le 
contrôle d’éradication sera effectué par l’examen des biopsies gastriques [97]. 
 
En cas de recherche positive de H. pylori, un traitement d’éradication de deuxième ligne est proposé. 
En cas de recherche négative, la probabilité de récidive ulcéreuse est très faible [95], sauf en cas de 
prise d’AINS. Un reflux gastro-œsophagien peut être à l’origine de la récidive symptomatique et 
nécessiter, le cas échéant, un traitement par antisécrétoire. Cependant, l’augmentation de l’incidence 
du RGO après traitement d’éradication de H. pylori d’un ulcère duodénal n’est pas démontrée [98]. 
 
En cas d’échec de l’éradication de H. pylori malgré plusieurs lignes de traitement, un traitement au 
long cours par antisécrétoire à demi-dose est recommandé [82 , 83]. 
 
 

3.3. EN L’ABSENCE D’INFECTION PAR HELICOBACTER PYLORI ET DE PRISE D’AINS 
 
 
La plupart des ulcères non liés à l’infection à H. pylori (35-85%) sont associés aux traitements par 
AINS/aspirine [99].  
 
La proportion exacte des ulcères ni liés à H. pylori ni à la prise d’AINS est difficile à évaluer en raison 
d’une sous-estimation fréquente de la prise d’AINS, en l’absence de recours à des techniques de 
laboratoire spécifiques [99]. Une série espagnole a récemment évaluée leurs prévalences à 1,7 % 
(8/472) des ulcères duodénaux et à 4,1% (8 /193) des ulcères gastriques [100].  
 
Les étiologies particulières de l’ulcère doivent être recherchées après avoir éliminé un résultat 
faussement négatif des tests diagnostiques (manque de sensibilité éventuellement en rapport avec 
une prise récente d’antibiotiques ou d’antisécrétoires) et recherché une prise occulte d’AINS : 
syndrome de Zollinger-Ellison, hypersécrétion acide idiopathique, maladie de Crohn, cancers, 
infection à Helicobacter Heilmannii ou à CMV, gastroentérite à éosinophiles [99]. 
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Dans le cadre de l’ulcère duodénal, le traitement de la phase aiguë repose sur un antisécrétoire, IPP 
ou anti-H2, prescrit à pleine dose pendant une durée de 4 semaines. En cas d’ulcère gastrique, la 
durée du traitement initial conseillée de 4 à 8 semaines peut être prolongée, s’il existe des facteurs qui 
retardent la cicatrisation, comme le tabagisme ou la grande taille de l’ulcère (>10 mm).  
 
Le traitement au long cours quotidien, par anti-H2 à demi-dose ou par IPP à dose adaptée, réduit 
significativement par rapport à un placebo le taux de récidive [101, 102 , 103]. Il n’existe pas de 
différence claire entre les deux classes de médicaments, même si des données suggèrent la 
supériorité des IPP sur les anti-H2 [104]. Lors des études comparant la cimétidine et la ranitidine, la 
cimétidine était significativement moins efficace que la ranitidine : 26 à 43 % de récidives à un an 
versus 16 à 19 % [105 , 106]. 
 
La moindre capacité antisécrétoire des IPP, comme des anti-H2, en l’absence d’infection à H. pylori 
suggère que leur efficacité antiulcéreuse pourrait être moindre chez les patients non infectés [98]. 
Cependant dans l’ulcère duodénal, une étude prospective randomisée n’a pas montré après 2 ans de 
suivi, de différence d’efficacité de l’oméprazole, que les malades soient ou non infectés par H. pylori 
[107].  
 
Le traitement au long cours est justifié chez les malades ayant présenté des complications ou ayant 
des récidives et chez les malades présentant un terrain à risque (anticoagulants, tares viscérales). 
 
Tableau 5 : Taux de cicatrisation de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gastrique [108 , 109 , 110 , 111 , 
112 , 113 , 114 , 115] 

Cicatrisation (%) Ulcère duodénal Ulcère gastrique 
 2 semaines 4 semaines 4 semaines 8 semaines 

IPP 56-82 85-99 59-87 84-99 
Ranitidine 40-62 74-89 42-80 80-91 
Cimétidine 29-49 58-84 58-73 75 
Placebo  20-48 33 53 
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4. LESIONS DIGESTIVES HAUTES INDUITES PAR LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON 

STEROIDIENS 
 
 

4.1. INTRODUCTION 
 
 
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont très fréquemment utilisés pour traiter toute une 
série de situations se manifestant par des douleurs ou de l’inflammation. Cependant leur utilisation est 
souvent limitée par des effets indésirables allant pour le tube digestif haut de la simple dyspepsie aux 
complications ulcéreuses graves susceptibles d’entraîner le décès. La mortalité induite par les 
complications gastro-intestinales des AINS (aspirine incluse) varie selon les pays de 150 à 450 cas 
par million de sujets exposés à ces produits [116]. Dans l’étude espagnole, les décès consécutifs aux 
complications digestives basses (intestinales) étaient six fois moins fréquents que ceux rapportés aux 
complications digestives hautes [116]. Cependant, d’autres travaux ont montré que les complications 
intestinales des AINS classiques (naproxène) pouvaient représenter jusqu’à 40 % de l’ensemble des 
complications digestives [117]. L’incidence des complications ulcéreuses gastro-duodénales 
(hémorragies, perforation, sténose) observées sous AINS classiques varie de 0,5 à 1,5 p.100 
patients-années et de 2 à 4,5 patients-années en incluant les ulcères symptomatiques. Il est admis 
que les inhibiteurs sélectifs de COX-2 (coxibs) réduisent ces taux d’environ 50 % [118 , 119].  
 
Les facteurs de risque de gastrotoxicité des AINS sont bien connus. Les facteurs majeurs sont 
représentés par l’âge (> 65 ans, et surtout > 75 ans), les antécédents d’ulcère et de complication 
ulcéreuse, l’association à un autre médicament (autre AINS, aspirine faible dose, anticoagulant, 
corticoïdes). Les autres facteurs concernent le type et la dose d’AINS, l’infection par H. pylori, la 
sévérité des facteurs de co-morbidité (polyarthrite rhumatoïde, terrain cardiovasculaire), le tabagisme 
[120 , 121 , 122]. 
 
Il est rappelé que la toxicité des AINS est liée à leur action pharmacologique systémique et n’est pas 
corrélée à un horaire particulier de prise ou à la voie d’administration. 
 
 

4.2. BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES DU TRAITEMENT 
 
 
En inhibant la synthèse des prostaglandines (principalement la prostaglandine E2), les AINS 
diminuent les mécanismes de défense de la muqueuse gastrique et duodénale (sécrétion de mucus et 
de bicarbonate, trophicité pariétale) vis-à-vis de l’acide chlorhydrique, d’où le recours aux 
antisécrétoires pour limiter leur gastrotoxicité. 
 
La gastrotoxicité des AINS est commune à tous les médicaments de cette classe et existe aussi avec 
l’aspirine à faible dose. Il est bien établi que l’association d’un AINS et de l’aspirine à faible dose 
majore de façon synergique le risque de toxicité digestive [123]. 
 
Bien qu’une étude ait montré que les anti-H2 utilisés à dose standard soient à même de réduire le 
risque d’ulcère duodénal induit par les AINS [124], ils ne diminuent pas le risque d’ulcère gastrique 
(les plus fréquents sous AINS) et ne sont pas autorisés dans cette indication en France.  
 
 

4.3. LE MISOPROSTOL 
 
 
L’utilisation d’analogues des prostaglandines, en l’occurrence le misoprostol, a été validée dans la 
prévention des lésions digestives hautes induites par les AINS. 
 
L’étude MUCOSA, dans laquelle 8 843 patients atteints d’arthrite rhumatoïde et âgés en moyenne de 
68 ans ont été inclus pour recevoir soit du misoprostol 200 μg x 4/j, soit un placebo, a montré une 
réduction de 40% [OR : 0,6 ; 0,36-0,98] de la survenue d’ulcères compliqués par rapport au placebo 
[125] Dans cette étude, il a été observé 15 cas d’hémorragies digestives hautes dans le groupe 
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misoprostol contre 23 dans le groupe placebo. Pour les ulcères perforés, ces chiffres étaient de 0 et 7, 
respectivement. 
 
Une étude plus récente, incluant 537 patients aux antécédents d’ulcère gastrique, a comparé le 
misoprostol 200 μg x 4/j et le lansoprazole 15 ou 30 mg/j au placebo dans la prévention de la récidive 
ulcéreuse [126]. Après 12 semaines de traitement, la proportion de patients indemnes d’ulcère était de 
51% dans le groupe placebo, 93% dans le groupe misoprostol, 80% dans le groupe lansoprazole 15 
mg et 82% dans le groupe lansoprazole 30 mg. Une proportion significativement plus importante de 
patients du groupe misoprostol a présenté des effets indésirables responsables d’une moins bonne 
observance. En tenant compte de l’observance du traitement, misoprostol et lansoprazole ont été 
considérés équivalents dans cette étude.  
 
Lorsque le misoprostol est utilisé à une dose à laquelle il n’a que peu d’action antisécrétoire (200 μg x 
2/j), il a été montré que son efficacité était inférieure à celle du pantoprazole (20 mg/j), avec un taux 
de rémission endoscopique à 6 mois de 86 % et 95 %, respectivement [127]. 
 
Une méta-analyse a confirmé que le misoprostol utilisé seul, à la posologie de 800 μg/j diminuait la 
prévalence des ulcères compliqués, mais que cette posologie était associée à une forte prévalence 
d’effets indésirables, et notamment de diarrhée [124]. 
 
Cette mauvaise tolérance, avec comme corollaire une mauvaise observance thérapeutique, fait que le 
misoprostol n’est pas recommandé en première intention dans la prévention des lésions digestives 
induites par les AINS. 
 
 

4.4. LES INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS 
 

 
4.4.1. Cicatrisation et prévention des ulcères liés aux AINS 
 

L’efficacité des inhibiteurs de la pompe à protons dans la prévention des lésions digestives hautes 
induites par les AINS a été évaluée dans plusieurs grandes études. 
 
Aucune de ces études n’a été consacrée à la prévention primaire des complications ulcéreuses, 
comme l’avait fait l’étude MUCOSA pour le misoprostol. Les critères de jugement étaient le plus 
souvent composites, incluant les érosions ou ulcères endoscopiques ainsi que les symptômes tels 
que la dyspepsie. Il existe également des études de prévention secondaire de la récidive 
hémorragique après la survenue d’une première hémorragie ulcéreuse.  
 
L’oméprazole a été comparé à la ranitidine dans l’étude ASTRONAUT [128], incluant 541 patients qui 
nécessitaient l’utilisation d’AINS en continu à une posologie sub-maximale. À l’inclusion, les patients 
avaient l’une des atteintes endoscopiques suivante : ulcère ≥ 3 mm, plus de 10 érosions dans 
l’estomac ou le duodénum. Pour cicatriser leurs lésions, les patients ont reçu de l’oméprazole 20 ou 
40 mg/j ou de la ranitidine 150 mg x 2 pendant 4 à 8 semaines. Les patients ayant obtenu une 
cicatrisation à la fin de cette première phase ont été randomisés pour recevoir de l’oméprazole 20 
mg/j ou de la ranitidine 150 mg x 2/j pendant 6 mois. Les taux de cicatrisation ont été plus élevés avec 
l’oméprazole 40 mg et 20 mg qu’avec la ranitidine : 79%  et 80% versus 63% (p<0.001 pour 
oméprazole 20 mg vs. ranitidine et p=0,001 pour oméprazole 40 mg vs. ranitidine). Il n’y a pas eu de 
différence entre les deux doses d’oméprazole. Le pourcentage de patients en rémission à 6 mois pour 
le critère composite endoscopique et symptomatique a été significativement plus élevé dans le groupe 
oméprazole, soit 72%, que dans le groupe ranitidine 59%.  
 
L’étude OMNIUM [129] publiée la même année, a comparé l’oméprazole 20 (O20) ou 40 mg/j (O40) 
au misoprostol 200 μg x 2/j (M400). Comme pour ASTRONAUT, le schéma de l’étude OMNIUM 
comportait une phase de cicatrisation (O20, O40 ou M800) (935 patients) et une phase de 
maintenance (O20, M400 ou placebo) (732 patients). Les taux de cicatrisation à 8 semaines ont  été 
très proches dans les trois groupes : 76%, 75% et 71% pour O20, O40 et M800, respectivement. Le 
pourcentage de patients sans récidive symptomatique et endoscopique à 6 mois a été 
significativement plus élevé dans les groupes O20 et O40 (61%) que dans le groupe M400 
(48%) (p=0.001) et dans les groupes O20, O40 et M400 par rapport au placebo (27%) (p<0.001). 
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L’infection par H. pylori était un facteur associé positivement à l’efficacité du traitement par 
oméprazole, mais cette analyse était une analyse post hoc.  
 
Pour s’affranchir de ce problème, les études ultérieures réalisées avec les IPP n’ont concerné que des 
sujets H. pylori négatifs ou devenus négatifs après traitement d’éradication. Il faut souligner que la 
dose de misoprostol utilisée lors de la phase de maintenance (400 μg/j) est une dose n’ayant que très 
peu d’effet antisécrétoire. 
 
Dans une récente étude multicentrique randomisée en double aveugle, l’ésoméprazole s’est révélé 
supérieur à la ranitidine pour obtenir la cicatrisation d’ulcères gastriques observés chez des patients 
recevant soit des AINS classiques, soit des coxibs et continuant à prendre leur AINS. Les patients 
(n=406) avec ulcère gastrique (≥ 5 mm) à l’endoscopie d’inclusion étaient randomisés pour recevoir 
soit de l’ésoméprazole 40 ou 20 mg/j, soit de la ranitidine 150 mg x 2/j. À la 8ème semaine, les taux de 
cicatrisation ont été respectivement de 91,5%, 88,4% et 74,2% (p<0,01 pour chacune des deux doses 
comparée à la ranitidine) [130]. 
 
Deux études similaires VENUS (Etats-Unis) et PLUTO (reste du monde) dont les résultats ont été 
poolés dans une même publication [131] ont évalué l’efficacité de l’ésoméprazole dans une population 
souffrant majoritairement d’arthrose, consommatrice d’AINS incluant les coxibs (30 % environ), non 
infectée par H. pylori, à risque d’ulcère du fait de l’âge supérieur à 60 ans et/ou d’un antécédent 
d’ulcère gastroduodénal au cours des 5 dernières années [131]. 844 et 585 patients nécessitant la 
prise quotidienne d’AINS furent randomisés pour recevoir de l’ésoméprazole (20 ou 40 mg) ou un 
placebo pendant 6 mois.  
 
Dans l’étude VENUS, la proportion de patients ayant développé un ulcère dans les 6 mois était 
de 20,4% avec le placebo, 5,3% avec l’ésoméprazole 20 mg (p < 0.001) et 4,7% avec l’ésoméprazole 
40 mg (p < 0.0001). Dans l’étude PLUTO, ces valeurs étaient respectivement de 12,3%, 5,2% (p = 
0,018) et 4,4% (p = 0.007). Une diminution significative du risque a été observée tant avec les AINS 
classiques (NNT = 9) qu’avec les coxibs (NNT= 6). Il n’y a pas eu de différence d’efficacité entre les 
doses de 40 mg et 20 mg d’ésoméprazole. 
 
Une étude comparant l’efficacité du lansoprazole à celle du misoprostol dans la prévention de la 
récidive d’ulcère gastrique a montré des résultats similaires [126]. 
 
Le pantoprazole a été évalué dans une étude en double aveugle contre placebo : 104 patients d’un 
âge moyen de 59,5 ans, souffrant de polyarthrite ou d’arthrose et nécessitant la prise prolongée 
d’AINS, ont été randomisés pour recevoir soit 40 mg de pantoprazole (n=70), soit du placebo (n=34), 
pendant 12 semaines. A l’inclusion, les patients avaient une endoscopie normale ou des lésions 
minimes (score de Lanza 0,1 ou 2). Le critère de jugement principal était la proportion de patients 
sans ulcère gastrique ou duodénal à S4 et S12. Seuls 95 patients furent évalués sur le critère de 
jugement principal, 65 dans le groupe pantoprazole et 30 dans le groupe placebo. La proportion de 
patients en rémission a été de  82% et 77% à S4 et de 72% et 59% à S12, dans les groupes 
pantoprazole et placebo, respectivement. Des effets indésirables ont été rapportés dans la même 
proportion dans les deux groupes. Cette étude n’a pas évalué la dose de 20 mg de pantoprazole 
[132]. 
 
Une étude comparant pantoprazole 20 ou 40 mg/j et oméprazole 20 mg/j a inclus respectivement 196, 
199 et 200 patients. Les taux de rémission à 6 mois a été respectivement de : 90, 93 et 89%. Le 
pantoprazole 20 mg s’est révélé non-inférieur au pantoprazole 40 mg pour prévenir les lésions 
endoscopiques à 6 mois [133]. 
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4.4.2. Prévention des complications ulcéreuses 
 

Il est rappelé qu’il n’existe pas d’équivalent de l’étude MUCOSA avec les IPP. L’efficacité des IPP 
pour prévenir les complications ulcéreuses est généralement déduite de leur effet sur la prévention 
des ulcères gastroduodénaux. Elle est également déduite du résultat d’études épidémiologiques qui 
indiquent un bénéfice des IPP. 
  
Une étude rétrospective de suivi de première prescription d’AINS ou de coxibs, réalisée au Québec 
chez 332 491 personnes âgées de plus de 66 ans, a montré que, par rapport au célécoxib, la prise 
d’AINS classiques engendrait un sur-risque d’hémorragie ulcéreuse avec un odds ratio égal à 2,18 [IC 
95 %, 1,82-2,61] alors que l’association d’un IPP à un AINS classique ou au célécoxib présentait un 
odds ratio de 0,98 [IC 95 % : 0,67-1,45] et 0,69 [IC 95 % : 0,52-0,93], respectivement [119]. 
 
Dans une récente étude cas-témoins réalisée en Espagne et incluant 2 777 cas d’hémorragie 
ulcéreuse, il a été montré que si les patients traités par AINS classiques présentaient bien une 
augmentation du risque d’hémorragie ulcéreuse [OR ajusté = 5,3 ; IC 95 % : 4,5 – 6,2], ceux recevant 
une association d’AINS classiques et d’IPP ou du célécoxib seul étaient indemnes de sur-risque [122]. 
 
Dans ces deux études épidémiologiques, l’association d’un IPP à un AINS classique conduisait au 
même risque hémorragique qu’une monothérapie par célécoxib.  
 
 

4.4.3. Prévention des récidives hémorragiques sous AINS 
 

Les IPP ont été évalués dans la prévention de la récidive hémorragique chez des patients venant de 
présenter une complication hémorragique sous AINS et poursuivant leur traitement AINS après 
cicatrisation de l’ulcère. Ainsi, le groupe de Hong-Kong a comparé le taux de récidive hémorragique 
chez 287 patients H. pylori négatifs traités soit par célécoxib 2 x 200 mg/j, soit par diclofénac 150 mg/j 
associé à l’oméprazole 20 mg/j. Les auteurs ont montré qu’il n’y avait pas de différence significative 
entre les 2 groupes, les taux de récidive hémorragique à 6 mois étant respectivement de 4,9 % et 6,4 
% [134]. Dans le sous-groupe de 222 patients qui pouvaient être évalués endoscopiquement à 6 mois, 
la proportion de ceux ayant un ulcère asymptomatique ou ayant présenté une récidive hémorragique 
était respectivement de 24,1 % et 32,9 % (p = 0,15) [135]. 
 
Des résultats similaires ont été observés avec le lansoprazole 30 mg associé au naproxène 750 mg 
versus célécoxib 200 mg/j pendant 24 semaines dans la prévention de la récidive de complications 
ulcéreuses : respectivement 6,3 % versus 3,7 % [136]. 
 
Une étude randomisée en double-aveugle a comparé le célécoxib associé à l’ésoméprazole 20 mg x 
2/j au célécoxib seul en prévention de la récidive hémorragique chez des patients venant de présenter 
une complication hémorragique sous AINS et poursuivant un traitement AINS après cicatrisation de 
l’ulcère. L’incidence cumulée de la récidive hémorragique à 13 mois a été significativement moindre 
dans le groupe célécoxib + ésoméprazole que dans le groupe célécoxib (respectivement 0% vs 8.9%, 
p <0.001) [137].  
 
Si les deux stratégies coxib seul versus AINS classique + IPP semblent équivalentes pour prévenir les 
complications digestives hautes, il pourrait en être différemment pour les complications intestinales.  
 
Chez le volontaire sain, il a en effet été montré à l’aide de vidéo-capsules que la proportion de sujets 
présentant des ulcérations de l’intestin grêle après 2 semaines de traitement était significativement 
plus élevée chez ceux recevant l’association naproxène-oméprazole 20 mg (55%) que chez ceux 
recevant du célécoxib (16%) ou un placebo (7%) [138].  
 
 

4.4.4. Prévention et traitement des symptômes induits par les AINS 
 

Les AINS sont responsables de symptômes digestifs hauts dans 20 à 35% des cas, non corrélés aux 
lésions de la muqueuse gastro-duodénale. Ces symptômes peuvent motiver l’arrêt du traitement. 
 

Afssaps – novembre 2007          30 



RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE - LES ANTI-SECRETOIRES GASTRIQUES CHEZ L’ADULTE - ARGUMENTAIRE 
 

 
Un essai a testé en double aveugle l’oméprazole 20 mg/j versus placebo au cours d’un traitement de 
3 mois par AINS chez 175 malades ayant des antécédents d’intolérance aux AINS. Un syndrome 
dyspeptique est apparu dans 15,3% des cas sous oméprazole et dans 35 ,6% des cas sous placebo 
et un ulcère dans respectivement 4,7% et 16,7% des cas [139]. 
 
L’ésoméprazole 20 et 40 mg a été comparé au placebo dans 2 essais de méthodologie identique chez 
608 et 556 patients recevant un traitement continu par AINS. Les symptômes digestifs hauts étaient 
évalués par une échelle en 7 points. Après 4 semaines, l’amélioration clinique dans les groupes 
ésoméprazole a été supérieure à celle observée dans le groupe au placebo , sans différence entre les 
deux doses d’ ésoméprazole [140]. 
 
Hawkey a montré que chez les patients répondeurs (c’est-à-dire les patients initialement guéris par un 
traitement par ésoméprazole), l’effet s’est maintenu lors d’un traitement de 6 mois avec 39,1% de 
rechute sous placebo, 29,3% et 26,1% sous ésoméprazole 20 et 40 mg/j [141]. En fait l’ésoméprazole 
est efficace sur les symptômes de reflux et pas sur les douleurs épigastriques ou les signes de 
dyspepsie motrice [142].  
 
Selon les résultats d’une récente méta-analyse, l’association AINS classique + IPP est supérieure aux 
coxibs seuls pour réduire le risque de dyspepsie engendrée par les AINS [143]. 
 
Aucun IPP n’a d’AMM pour ces indications. 
 
Le misoprostol et les IPP (pleine dose, sauf pour ésoméprazole à demi-dose) ont fait la preuve de leur 
efficacité dans le traitement des lésions induites par les AINS.  
 
Le misoprostol et les IPP demi-dose (sauf pour oméprazole, qui doit être utilisé à pleine dose) ont fait 
la preuve de leur efficacité en prévention des lésions induites par les AINS. 
 
L’effet des IPP a été évalué sur la prévention des ulcères endoscopiques ; il n’existe pas d’étude sur 
la réduction des complications ulcéreuses. 
 
Dans la prévention de la récidive hémorragique, l’effet des IPP associés aux AINS classiques n’est 
pas différent de celui des coxibs seuls, mais le risque absolu de complications à un an reste élevé 
avec les deux stratégies.  
 
Chez les patients à risque très élevé de complications, la stratégie coxib + IPP est significativement 
plus efficace qu’un coxib seul dans la prévention de la récidive hémorragique 
 
Tous les IPP ont été étudiés pour le traitement et/ou la prévention des lésions digestives hautes 
induites par les AINS, à l’exception du rabéprazole. 
 
Aucun IPP n’a d’AMM pour la prévention et le traitement des symptômes induits par les AINS. 
 
 
 

4.5. ROLE DE L’ERADICATION D’HELICOBACTER PYLORI DANS LA PREVENTION DES LESIONS INDUITES 
PAR LES AINS 

 
 
L’infection par H. pylori et la prise d’AINS constituent des facteurs indépendants et synergiques de 
risque d’ulcères et de complications ulcéreuses [144].  
 
La méta-analyse de Huang [145] publiée en 2002 avait montré que chez les consommateurs d’AINS, 
l’infection par H. pylori augmentait le risque de survenue et de récidive d’ulcère duodénal et ne 
modifiait pas le risque d’ulcère gastrique.  
 
Chez les sujets sous AINS, l’infection par H. pylori pourrait également constituer un facteur protecteur 
de la survenue d’hémorragie ulcéreuse gastrique. 
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Les essais randomisés évaluant le bénéfice de l’éradication de l’infection par H. pylori pour prévenir la 
survenue d’ulcère sous AINS ont fait l’objet d’une méta-analyse récente [146]. Un total de 939 patients 
(n = 5 essais) ont été inclus dans cette analyse. Selon cette méta-analyse, l’éradication de H. pylori 
permet de réduire le risque d’ulcère sous AINS de plus de 50% (odds ratio 0,43 ; IC 95% : 0,20 – 
0,93). Le taux d’ulcère était de 13,3% dans le groupe témoins versus 7,4% dans le groupe de patients 
éradiqués. Une sous-analyse a permis de conclure à un bénéfice chez les patients naïfs mais pas 
chez ceux ayant déjà reçu des AINS (odds ratio respectifs de 0,26 et 0,95).  
 
Cependant, dans l’étude de Hong-Kong réalisée chez des patients naïfs, le taux d’ulcères observés 
après 6 mois de traitement par diclofénac LP 100 mg/j était de 12,1% dans le groupe ayant reçu un 
traitement d’éradication versus 34,4% dans le groupe placebo, montrant les limites de la stratégie 
d’éradication seule [147]. 
 
Les deux essais contrôlés comparant « éradication de H. pylori » versus « traitement IPP » inclus 
dans la méta-analyse [146] ont conclut à la supériorité du traitement IPP, les taux d’ulcère étant 
respectivement de 2,6% et 0% (odds ratio : 7,43 [IC 95% 1,27 – 43,6]).  
 
La supériorité du traitement IPP par rapport à l’éradication de H. pylori a également été démontrée 
dans la prévention de la récidive hémorragique chez des patients ayant fait une complication 
ulcéreuse sous AINS, et poursuivant un traitement par naproxène 1000 mg/j. Dans cette étude, le taux 
de récidive hémorragique à 6 mois a été de 18.8 % chez les patients ayant reçu le traitement 
d’éradication et de 4.4 % chez ceux traités par oméprazole 20 mg/j [IC 95% 4.4 - 24.4 %] (p=0.005) 
[148]. 
 
Après l’éradication de H. pylori, un IPP doit être associé à la poursuite des AINS pour diminuer le 
risque de récidive ulcéreuse. La preuve en a été apportée par une étude randomisée en simple 
aveugle dans laquelle le lansoprazole 30 mg a permis de réduire à 8 semaines le taux de récidive 
ulcéreuse (ulcères symptomatiques ou compliqués) : 4.5% [IC 95% : 0-23] versus 42.9% [IC 95% : 22-
66] dans le groupe éradication seule (p=0.0025) [149]. 
 

 
Parmi les sujets traités ou à traiter par AINS, il est recommandé de rechercher une infection par 
H. pylori seulement chez ceux ayant présenté un ulcère gastroduodénal ou une complication 
ulcéreuse. En cas de recherche positive, l’éradication est souhaitable, mais elle ne dispense pas 
d’un traitement par IPP lorsque le traitement par AINS doit être poursuivi. 
 

 
 
 
5. LESIONS DIGESTIVES INDUITES PAR L’ASPIRINE FAIBLE DOSE 
 
 

5.1. INTRODUCTION 
 
 
La part des antiagrégants plaquettaires et notamment de l’aspirine faible dose dans les hémorragies 
ulcéreuses ne cesse d’augmenter. Dans une étude écossaise, l’incidence des hémorragies 
ulcéreuses liées à la prise d’aspirine faible dose est passée entre 1996 et 2002 de 15 à 27 cas p. 
100 000 habitants, les valeurs correspondantes pour les autres antiagrégants plaquettaires étant de 4 
et 12 p. 100 000 habitants [150].  
 
En France, de 20 à 25 % des hémorragies ulcéreuses sont associées à la prise d’aspirine faible dose 
[151] et 10 % sont associées à la prise de clopidogrel (une fois sur 3 associé à la prise d’aspirine) 
[152]. Ceci est la conséquence de l’utilisation de plus en plus large de ces traitements, évaluée en 
2005 en France à 2,2 millions traitements-années pour l’aspirine et à 840 000 traitements-années 
pour le clopidogrel (données AFSSAPS-GERS).  
 
Le risque relatif d’hémorragie gastro-intestinale a été évalué à 2,07 [IC 95% : 1,61 -2,66] dans une 
récente méta-analyse de 22 essais prospectifs de prévention cardiovasculaire primaire ou secondaire 
par aspirine faible dose et/ou clopidogrel [153]. Dans cette étude, l’augmentation du risque absolu 
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annuel d’hémorragie digestive a été de 0,12 % avec l’aspirine versus placebo et il n’y a pas d’étude 
clopidogrel versus placebo. Il a fallu traiter 769 patients [IC95% : 500-1250] par aspirine pour causer 
une hémorragie digestive supplémentaire. Comparé au clopidogrel l’aspirine augmente le risque 
d’hémorragie digestive (mais pas des autres accidents hémorragiques), cependant il faut traiter 833 
patients [IC 95% : 357-infini] pour prévenir une hémorragie [153].   
 
Le risque est évalué à 5 cas supplémentaires p.1 000 utilisateurs d’aspirine dans une étude de 
population anglaise et espagnole [154].  
 
Dans une récente étude cas-témoins européenne incluant 2 813 cas d’hémorragie ulcéreuse, le 
risque relatif a été jugé plus élevé que dans la méta-analyse sus-citée, égal à 4 [IC 95 % : 3,2 – 4,9] 
[155].  
 
Parmi les facteurs de risque, on retrouve comme pour les AINS, les antécédents d’ulcère 
gastroduodénal ou de complications ulcéreuses et l’infection par H. pylori pour la localisation 
duodénale.  
 
Le risque de complications ulcéreuses sous aspirine à faible dose est plus élevé chez les sujets âgés, 
principalement en raison de l’effet intrinsèque de l’âge sur le risque ulcéreux » [156].  
La co-prescription d’AINS augmente le risque de gastrotoxicité de l’aspirine, à un degré moindre avec 
un coxib qu’avec un AINS classique selon les résultats d’un essai randomisé récent comparant 
célécoxib et naproxène sur une semaine [157].  
 
La co-prescription de statines pourrait constituer à l’inverse un facteur protecteur des lésions de 
l’aspirine faible dose [158]. 
 
 

5.2. Rôle des inhibiteurs de la pompe à protons et de l’éradication de H. pylori dans la 
prévention des ulcères et des hémorragies ulcéreuses 

 
 

5.2.1. Prévention des ulcères gastroduodénaux 
 

La prévalence des ulcères gastroduodénaux observés sous aspirine faible dose a été estimée à 10 % 
dans une récente étude endoscopique australienne, et leur incidence à 7 % après 3 mois de 
traitement [159].  
 
Dans une large étude randomisée contrôlée incluant 991 patients âgés de 60 ans ou plus, tous H. 
pylori négatifs et traités par aspirine faible dose (75-325 mg/j), l’ésoméprazole 20 mg a été comparé 
au placebo dans la prévention des ulcères. À 6 mois, le taux d’ulcère était de 1,6 % dans le groupe 
ésoméprazole versus 5,4 % dans le groupe placebo, soit une réduction du risque d’ulcère de 70 % (p 
= 0 ,0007) [160]. Il faut noter que le taux d’ulcères observés dans le groupe placebo est en accord 
avec les données de l’étude australienne déjà citée [159]. 
 
 

5.2.2. Prévention des complications ulcéreuses 
 

Il n’y a aucune étude de prévention primaire des hémorragies ulcéreuses réalisée avec les IPP.  
 
Plusieurs études de population et notamment l’étude cas-témoins d’Ibanez [155] indiquent que 
l’association d’IPP permet de diminuer le risque d’hémorragie gastroduodénale secondaire à l’aspirine 
faible dose seule, l’odds ratio passant de 4,0 à 1,1 (0,5 – 2,6).  
 
Dans une étude cas-contrôle réalisée dans 40 hôpitaux espagnols, les auteurs ont récemment montré 
que la prise concomitante d’IPP réduisait le risque d’hémorragie ulcéreuse sous aspirine faible dose 
de 70 % [RR = 0,32 ; IC 95 % : 0,22 – 0,51] [161]. Un bénéfice identique a été observé pour 
l’association IPP-clopidogrel versus clopidogrel seul (RR = 0,19 ; IC 95 % 0,07 – 0,49).  
 
 

5.2.3. Prévention des récidives hémorragiques 
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Deux études randomisées ont évalué l’effet préventif de l’éradication de H. pylori chez des patients 
traités par aspirine faible dose et ayant présenté un ulcère gastroduodénal hémorragique. La première 
a comparé l’éradication seule au traitement par oméprazole 20 mg. Elle a montré que les taux de 
récidive hémorragique étaient faibles à 6 mois et non différents entre les deux stratégies : 
respectivement 1,9 % et 0,9 % [148]. 
 
Dans la deuxième étude comparant éradication seule et éradication + lansoprazole 30 mg, le taux de 
récidive hémorragique à 12 mois a été significativement plus élevé dans le groupe éradication seule : 
14,8 % versus 1,6 %. Ce résultat a été largement commenté dans la littérature, car parmi les 10 
patients présentant une récidive de complications ulcéreuses (9 dans le groupe éradication et un dans 
le groupe lansoprazole), 4 présentaient une récidive d’infection par H. pylori et 2 avaient pris des AINS 
en plus [162].  
 
Cependant, ces études permettent de conclure que, chez des malades poursuivant l’aspirine faible 
dose et infectés par H. pylori, l’éradication seule ne suffit pas à prévenir totalement les récidives 
hémorragiques. 
 
Chez des patients venant de présenter une hémorragie ulcéreuse sous aspirine faible dose, deux 
études issues du groupe de Hong-Kong ont comparé deux stratégies visant à réduire le risque de 
récidive hémorragique : ésoméprazole + aspirine versus clopidogrel. Dans la première étude, le taux 
de récidive a été significativement plus élevé à 12 mois dans le groupe clopidogrel que le groupe 
aspirine 80 mg + ésoméprazole 40 mg (8,6 % versus 0,7 % (p = 0,001) [163]. Ce résultat a été 
confirmé dans une deuxième étude avec l’ésoméprazole 20 mg : 13,6 % versus 0 % (p = 0,0019) 
[164]. Il n’existe pas d’étude dans la littérature comportant un bras clopidogrel-IPP dans le cadre de la 
prévention des récidives hémorragiques. 
 

 
Une seule étude randomisée a suggéré l’efficacité de l’ésoméprazole (demi-dose) dans la 
prévention des ulcères gastroduodénaux endoscopiques induits par l’aspirine faible dose. 
 
Il n’existe aucune étude prouvant l’efficacité des IPP pour réduire le risque d’hémorragie 
ulcéreuse sous aspirine faible dose, mais des preuves indirectes du bénéfice existent et reposent 
sur des données épidémiologiques en population.   
 
L’éradication isolée de H. pylori seule ne suffit pas à prévenir le risque de récidive hémorragique 
sous aspirine faible dose. Après survenue d’une hémorragie ulcéreuse sous aspirine faible dose, 
l’association IPP-aspirine faible dose est supérieure au remplacement de l’aspirine par le 
clopidogrel pour prévenir le risque de récidive hémorragique.  
 
Il est rappelé que le choix thérapeutique entre l’aspirine et le clopidogrel repose avant tout sur 
l'efficacité attendue pour l'indication cardiovasculaire. 
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6. DYSPEPSIE 
 
 

6.1. Introduction 
 
 
La dyspepsie est définie par la présence d’une douleur ou d’un inconfort, localisés à l’abdomen 
supérieur, survenant de façon récurrente, en relation ou non avec la prise alimentaire. Ces 
symptômes peuvent être isolés ou associés à d’autres troubles digestifs. Selon les critères de Rome 
III, les symptômes doivent survenir au moins 12 semaines non consécutives au cours de l’année 
précédente. 
 
Indépendamment de la définition, les causes de la dyspepsie recouvrent la pathologie ulcéreuse, le 
RGO et la dyspepsie fonctionnelle. 
 
La dyspepsie fonctionnelle ou non-ulcéreuse, situation dans laquelle aucune lésion n’est identifiée 
pour expliquer la symptomatologie, est la cause la plus fréquente de symptômes dyspeptiques dans 
les pays industrialisés [165]. Selon les critères utilisés la prévalence de la dyspepsie non ulcéreuse 
varie de 5 à 15%, alors que celle de la dyspepsie non investiguée est de l’ordre de 10 à 40% [166]. 
 
Il s’agit d’une affection qui ne met pas en jeu le pronostic vital et n’est pas associée à une 
augmentation du risque d’autre maladie, cependant son impact sur les patients et la consommation de 
soins est importante [167]. 
 
Les patients souffrant de dyspepsie sont classés en trois sous-groupes en fonction de leurs 
symptômes : dyspepsie pseudo-ulcéreuse, dyspepsie motrice et dyspepsie inclassable [168 , 169]. 
 
Chez les patients de plus de 55 ans ainsi que chez ceux qui ont des symptômes d’alarme, une 
endoscopie digestive haute s’impose. 
 
Il n’y a pas de facteur épidémiologique clairement individualisé favorisant l’apparition d’une dyspepsie 
même si elle est le plus souvent décrite chez des patients de 45-54 ans [170] et qu’il semble exister 
une plus grande prévalence chez les femmes [171]. 
 
La relation entre certains facteurs exogènes et la survenue d’une dyspepsie, comme la consommation 
d’alcool, la prise d’AINS et l’infection par H. pylori ne sera pas discutée dans ce chapitre.  
 
 

6.2. Bases physiopathologiques du traitement 
 
 
Le soulagement symptomatique des patients traités pour dyspepsie est difficile à obtenir et ne 
concerne souvent qu’environ 60% des patients, ce qui est en partie expliqué par le caractère 
hétérogène de cette affection. Il est donc difficile de cibler un médicament pour un symptôme d’une 
maladie dont la physiopathologie n’est pas connue. C’est pour cette raison que de nombreuses 
classes médicamenteuses ont été évaluées dans cette indication, en particulier les antisécrétoires, les 
promoteurs de la motricité intestinale, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine [172]. 
 
Les résultats de ces études sont difficiles à interpréter car la définition de la maladie a évolué au cours 
du temps, la qualité des essais a souvent été faible et il a été montré que la qualité des études 
influence les résultats [173]. 
 
Les bases physiopathologiques du traitement de la dyspepsie par les antisécrétoires n’est pas solide. 
En effet, il a été montré que bien qu’environ 1/3 des patients ayant une dyspepsie ont un profil de 
pHmétrie ambulatoire des 24h anormal, ces anomalies ne semblent pas prédire la réponse au 
traitement par IPP [174]. 
 
Ces données sont en accord avec ceux d’une étude publiée précédemment et qui montrait que bien 
que l’exposition acide duodénale soit plus élevée chez les patients ayant une dyspepsie se 
manifestant principalement par des nausées et bien que cette exposition acide soit associée avec des 
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symptômes plus sévères, il n’est pas possible de mettre en évidence une relation directe entre 
l’exposition acide duodénale et la sévérité des symptômes [175]. 
 
 

6.3. Les antisécrétoires dans la dyspepsie 
 
 
Une étude a évalué la réponse à l’oméprazole chez 792 patients ayant une dyspepsie fonctionnelle 
non soulagée par une semaine de traitement antiacide. Les patients ont été randomisés pour recevoir, 
soit un placebo, soit de la ranitidine 150 mg/j, soit de l’oméprazole 10 ou 20 mg/j. L’évolution des 
symptômes sous l’effet du traitement a été évaluée en fonction du statut H. pylori. La proportion de 
patients considérés en rémission à la fin du traitement par le placebo, la ranitidine 150 mg, ou 
l’oméprazole 10 mg ou 20 mg était de 42%, 50%, 48%, et 59%, respectivement chez les patients H 
pylori positifs et 66%, 73%, 64%, et 71% chez les patients H. pylori négatifs. 
Dans le groupe des patients H. pylori positifs le gain thérapeutique par rapport au placebo a été 
significatif pour l’oméprazole 20 mg : 17.6% [IC95% : 4,2-31,0] (p<0,014) mais pas pour l’oméprazole 
10 mg : 6,8%, IC95% : -6,7 - 20,4] ou la ranitidine 150 mg : 8,9% [IC95%  -4,2% - 21,9%]. Il n’y a pas 
eu de gain thérapeutique par rapport au placebo dans le groupe de patients négatifs pour H. pylori. La 
disparition complète des symptômes et l’amélioration de la qualité de vie a été plus fréquentes avec 
l’oméprazole 20 mg, quel que soit le statut H. pylori. Le taux de récidive symptomatique à 6 mois 
nécessitant un traitement a été faible (<20%) dans tous les groupes [176]. 
 
Plus récemment, l’étude CADET-HN a inclus 512 patients H. pylori négatifs ayant des symptômes de 
dyspepsie d’intensité au moins modérée (> ou =4 sur l’échelle de Likert à 7 points). Les patients 
étaient randomisés pour recevoir soit de l’oméprazole 20 mg/j, soit de la ranitidine 150 mgx2/j, soit du 
cisapride 20 mgx2/j, soit un placebo, pendant 4 semaines, suivi par un traitement à la demande 
pendant 5 mois. 
L’efficacité du traitement était évaluée à 4 semaines et 6 mois et définie par des symptômes absents 
ou minimes (score < ou = 2 sur 7). 
A la 4ème semaine les taux de succès ont été de : 51% (69/135) dans le groupe oméprazole [IC95% : 
43-60], 36% (50/139) dans le groupe ranitidine [IC95% : 28-44], 31% (32/105) dans le groupe 
cisapride [IC95% : 22-39] et 23% (31/133) dans le groupe placebo [IC95% : 16-31]. L’oméprazole a 
été significativement supérieur à tous les autres traitements (p < 0.05). La proportion de patients 
répondeurs à la 4ème semaine et au 6ème mois a été significativement plus importante dans le groupe 
oméprazole 31% (42/135)  [IC95% : 23-39] comparé au cisapride 13% (14/105) [IC95% : 7-20], et 
placebo 14% (18/133) [IC95% : 8-20] (p= 0,001), mais pas à la ranitidine 21% (29/139) [IC95% : 14-
27] (p= 0.053) [177]. 
 
Une étude récente CADET-PE (PE pour prompt endoscopy) a montré que chez 1 040 patients ayant 
une dyspepsie et ayant eu une endoscopie digestive haute dans les 10 jours suivant la consultation, 
des anomalies endoscopiques significatives ont été retrouvées chez 58% des patients. Les lésions 
étaient principalement une œsophagite (43%) et leur nature n’était pas corrélée avec celle du 
symptôme principal [178]. De plus il a été montré que si les patients avaient des anomalies digestives, 
celles-ci étaient corrélées avec la réponse au traitement.  
 
Les plus grandes études ayant évalué les IPP dans la prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle  
sont les études CADET-HN, OPERA, BOND, PILOT, ENCORE et lansoprazole [179 , 180 , 181 , 182 , 
183, 184]. 
 
Dans les études multicentriques BOND et OPERA, 1262 patients ayant une dyspepsie ont été 
randomisés pour être traités en double aveugle soit par de l’oméprazole 20 ou 10 mg/j soit par un 
placebo pendant 4 semaines [180 , 182]. Une résolution complète des symptômes a été obtenue chez 
38% des patients prenant de l’oméprazole 20 mg/j, 36% chez ceux prenant de l’oméprazole 10 mg/j  
et 28% des patients sous placebo (p = 0,002 et 0,02, respectivement). 
 
L’étude scandinave PILOT était une étude randomisée en double aveugle, où 197 patients ont reçu 
soit de l’oméprazole 20 mgx2/j (n=100) soit un placebo (n=97) [183]. Les patients étaient exclus s’ils 
avaient une lésion gastro-intestinale connue, une symptomatologie prédominante évocatrice de RGO 
ou un syndrome de l’intestin irritable, comme l’étaient les patients qui avaient des brûlures 
épigastriques ou des régurgitations comme unique symptôme. La résolution complète des symptômes 
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lors du dernier jour de traitement a été obtenue dans 29% des cas sous oméprazole et 17,7% des cas 
sous placebo [IC 95 : -0.4, -23%] (p=0.057).  
 
L’étude ENCORE a évalué les conséquences de la suppression des symptômes chez les patients 
souffrant de dyspepsie une fois que le traitement était interrompu [181]. Dans cette étude, 567 
patients de l’étude OPERA ont été suivis pendant trois mois supplémentaires pendant lesquels le 
traitement était laissé à la discrétion de l’investigateur. Les patients ayant répondu ont effectué moins 
de visite chez leur médecin que ceux qui n’avaient pas répondu (1,5 versus 2,0 consultations en 
moyenne) et ont pris un traitement pendant moins de jours (9 versus 23 jours en moyenne) sur la 
période de trois mois (p < 0,001 pour les deux items). A l’inclusion dans l’étude ENCORE, la qualité 
de vie des patients répondeurs de l’étude OPERA était supérieure (p < 0,001) à celle des non-
répondeurs et cette amélioration a persisté pendant les 3 mois de l’étude ENCORE. 
 
Deux grandes études ont été publiées avec le lansoprazole [179 , 184]. Dans l’étude de Jones [179], 
213 patients ayant des symptômes de dyspepsie pseudo-RGO ou pseudo-ulcéreuse ont été 
randomisées pour recevoir du lansoprazole 30 mg/j, et 219 de la ranitidine 150 mgx2/j, pendant 4 
semaines. Après 2 semaines de traitement, 55% des patients du groupe lansoprazole et 33% du 
groupe ranitidine n’ont plus eu de symptômes (p = 0,001). A 4 semaines ces valeurs étaient 
respectivement de 69% et 44% (p = 0,001). Dans le groupe lansoprazole à la 4ème semaine, 80% 
des patients n’avaient plus de brûlures épigastriques dans la journée et 81% plus de douleurs 
épigastriques comparé à 55% (p = 0,001) et 65% (p = 0,01) dans le groupe ranitidine. 
 
Peura [184] a comparé l’efficacité du lansoprazole à celle du placebo, lors d’un essai randomisé en 
double aveugle, dans le soulagement de l’inconfort abdominal chez 921 patients souffrant de 
dyspepsie avec un inconfort abdominal modéré pendant au moins 30% des jours de la période de 
screening. Par opposition avec l’étude de Jones [179], aucun des patients de cette étude n’avait un 
symptôme prédominant suggérant l’existence d’un RGO ou une gastroscopie retrouvant une 
œsophagite érosive ou ulcérée, une érosion ou un ulcère gastrique ou duodénal. Les patients ont reçu 
du lansoprazole 15 mg/j (n = 305), du lansoprazole 30 mg/j (n = 308), ou un placebo (n = 308) 
pendant 8 semaines. A la fin de la 8ème semaine, une plus grande réduction moyenne de la proportion 
de jours avec un inconfort abdominal a été rapportée dans les groupes lansoprazole 15 mg (35%) ou 
30 mg (34%) par rapport au groupe placebo (19%) (p < 0,001). De la même façon, plus de patients 
ont décrit un soulagement complet de leurs symptômes dans les groupes lansoprazole 15 mg (44%) 
ou 30 mg (44%) par rapport au groupe placebo (29%), (p < 0,001). 
 
Une grande étude randomisée a évalué le lansoprazole 30 ou 15 mg en le comparant au placebo 
chez 453 patients chinois [185]. Lors de cet essai, la proportion de patients ayant eu un soulagement 
symptomatique après 4 semaines de traitement a été respectivement de 23%, 23% et 30%. L’analyse 
en sous-groupe en fonction du symptôme prédominant n’a pas permis d’identifier les patients à même 
de bénéficier du traitement par IPP. 
 
L’ésoméprazole a été évalué dans la dyspepsie lors d’un essai randomisé contre placebo chez des 
patients ayant des symptômes de dyspepsie au moins modérés, définis comme un score 
symptomatique global (SSG) > ou = 4 sur une échelle à 7 points. Les patients étaient exclus s’ils 
avaient des symptômes de brûlure épigastrique ou de régurgitation prédominants. 
Après une endoscopie initiale qui devait être normale, les patients ont été randomisés pour recevoir 
soit de l’ésoméprazole 40 mg/j, soit un placebo pendant 8 semaines. 
Sur les 502 patients enrôlés dans l’étude, seuls 224 ont été randomisés, principalement du fait de la 
découverte de lésions d’œsophagite. Par rapport au groupe placebo, il a été observé dans le groupe 
ésoméprazole, une plus grande proportion de patients ayant un soulagement symptomatique à 4 
semaines mais pas à 8 semaines : à 4 semaines ésoméprazole 50,5% vs. placebo 32,2%, p = 0,009; 
8 semaines ésoméprazole 55,1% versus placebo 46,1% (p= 0,16). Les résultats étaient de même 
nature selon qu’on s’intéressait à la disparition des symptômes (SSG = 1) ou à leur amélioration 
(diminution du SSG > ou =2). 
Cette étude illustre le bénéfice incertain de l’utilisation des IPP dans la dyspepsie où le principal gain 
semble être une réponse symptomatique plus rapide, mais pas plus marquée, par rapport au placebo 
[186]. 
 
Des méta-analyses, dont celle de Moayyedi [187], ont conclu qu’il existait très certainement un effet 
bénéfique des antisécrétoires dans la prise en charge de la dyspepsie. En effet, dans cette méta-
analyse les anti-H2 (12 études évaluant 2 183 patients) et les IPP (10 études évaluant 3 347 patients) 
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étaient tous les deux associés à une réduction du risque relatif (RR) d’avoir des symptômes, 
respectivement de 23% (IC95% : 8-35] et 13% [IC95% : 4-20]. Malgré tout Moayyedi a conclut que 
l’effet était faible, nécessitant certainement une prise médicamenteuse prolongée, justifiant des études 
de tolérance et d’efficacité incluant la dimension économique. 
 
De plus ces méta-analyses ont été critiquées. En effet bien que la plupart d’entre elles semblent 
mettre en évidence un avantage de 20 à 30% par rapport au placebo, la validité de ces résultats peut 
être altérée par de nombreux biais de publication ainsi que par des imperfections dans les études 
incluses. Un des écueils est qu’il y a souvent un mélange de patients, dont certains souffrent d’un 
RGO sans œsophagite érosive qui répond bien au traitement par IPP. Ceci semble être confirmé par 
la méta-analyse de Wang [188] qui a retrouvé un effet modeste des IPP dans la dyspepsie 
fonctionnelle  [RRR = 10,3%; IC95% : 2,7-17,3] avec un nombre de patients à traiter de 14,6 (8,7-
57,1). Dans cette méta-analyse, l’effet bénéfique n’était retrouvé que chez les patients ayant une 
dyspepsie fonctionnelle pseudo-ulcéreuse [RR = 12,8%; IC95% : 7,2%-18,1%] ou pseudo RGO [RR = 
19,7%; IC95% : 1,8%-34,3%]. 
 
 
 
7. ULCÉRATIONS ET HÉMORRAGIES DIGESTIVES DANS LES SITUATIONS DE STRESS  
 
 

7.1. INTRODUCTION 
 
 
La prévalence des ulcérations gastroduodénales est difficile à préciser mais semble avoir diminué lors 
des deux dernières décennies. Dans les situations de stress, ces lésions s’observent avec une 
fréquence plus importante dans certaines situations de réanimation médicale ou chirurgicale et 
affectent, d’après les données issues d’essais randomisés contre placebo, de 1 à 30% des malades 
hospitalisés en unités de soins intensifs [6 , 189 , 190]. Dans certains cas, ces lésions se compliquent 
d’hémorragies digestives macroscopiques ou de perforations qui peuvent être responsables du décès 
des malades. 
 
Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés : intubation de plus de 48 heures, coagulopathie, choc 
cardiogénique, hypovolémique ou septique, coma neurologique, sepsis abdominal, insuffisance rénale 
aiguë, antécédent certain d’ulcère gastroduodénal, usage des corticoïdes ou d’AINS [191]. 
 
Les deux facteurs de risque de complication les plus importants sont une insuffisance respiratoire 
nécessitant une intubation de plus de 48 heures et la présence de troubles de l’hémostase, avec des 
odds ratio respectivement de 15,6 et 4,3 [192]. L’addition de plusieurs de ces facteurs accroît 
fortement le risque.  
 
La diminution de l’incidence de ces lésions s’explique par l’amélioration de la prise en charge globale 
de ces patients : correction rapide des désordres métaboliques, sédation, recours précoce à une 
alimentation entérale. Il n’est pas établi que les mesures prophylactiques médicamenteuses et en 
particulier l’utilisation d’antiulcéreux soit à l’origine de cette réduction de la fréquence de ces 
complications.  
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7.2. BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES DU TRAITEMENT 
 
 
La physiopathologie des lésions digestives aiguës gastroduodénales et de leurs complications dans 
les situations de stress est multifactorielle. L’un des facteurs incriminés est l’agression 
chlorhydropeptique d’une muqueuse fragilisée. L’hypoperfusion splanchnique est un autre facteur 
incriminé dans la genèse de cette pathologie [193]. En effet il est connu que chez de nombreux 
patients hospitalisés en unité de soins intensifs, la sécrétion acide est normale. La neutralisation des 
ions H+ intraluminaux par les antiacides, l’inhibition de la sécrétion acide par les antisécrétoires et la 
protection de la muqueuse à un stade précoce des lésions par le sucralfate, sont les trois principales 
voies thérapeutiques qui ont été évaluées pour réduire la fréquence des lésions gastroduodénales de 
stress. 
 
 

7.3. TRAITEMENTS DISPONIBLES 
 
 
Aucun essai n’a permis de conclure de manière définitive à l’efficacité des antiulcéreux pour réduire la 
fréquence des hémorragies macroscopiques et la mortalité.  
 
Une méta-analyse impliquant les deux groupes et prenant en compte les résultats d’essais publiés a 
été réalisée [194]. Les essais inclus dans cette nouvelle méta-analyse avaient pour principaux critères 
de jugement : la survenue d’hémorragies gastro-intestinales significatives, de pneumopathies ou la 
mortalité. Les résultats de l’analyse ont mis en évidence une prévention des hémorragies gastro-
intestinales statistiquement significative avec les anti-H2 par rapport au placebo (OR : 0,44 ; [IC 95 % : 
0,22-0,88)]. Cette méta-analyse n’a cependant pas permis de mettre en évidence de différence 
statistiquement significative en termes de prévention des hémorragies gastro-intestinales entre le 
sucralfate, les antiacides et les anti-H2. 
 
Tableau 6 : Odds ratio entre les différents traitements préventifs des hémorragies gastroduodénales, 
des pneumonies et de la mortalité selon la méta-analyse de Cook (63 essais et 7218 patients) [194]. 

Comparaison  
 

Nombre d’essais 
 

Odds ratio 
(Intervalle de confiance à  95 %) 

Antiacides versus placebo / contrôle   
Hémorragies cliniquement importantes* 3 0,35 (0,09-1,41) 
Mortalité 
 4 1,42 (0,82-2,47) 

Anti-H2 versus placebo  / contrôle   
Hémorragies cliniquement importantes* 10 0,44 (0,22-0,88) 
Pneumonie 8 1,25 (0,78-2,00) 
Mortalité 
 

15 1,15 (0,86-1,53) 

Anti-H2 versus antiacides   
Hémorragies cliniquement importantes* 10 0,86 (0,46-1,59) 
Pneumonie 3 1,01 (0,65-1,57) 
Mortalité 
 

14 0,89 (0,66-1,21) 

Sucralfate versus placebo / contrôle   
Hémorragies cliniquement importantes* 1 1,26 (0,12-12,87) 
Pneumonie 2 2,11 (0,82-5,44) 
Mortalité 
 

4 1,06 (0,67-1,67) 

Sucralfate versus antiacides   
Hémorragies cliniquement importantes* 5 1,49 (0,42-5,27) 
Pneumonie 6 0,80 (0,56-1,15) 
Mortalité 
 

11 0,73 (0,54-0,97) 

Sucralfate versus anti-H2   
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Hémorragies cliniquement importantes* 4 1,28 (0,27-6,11) 
Pneumonie 11 0,78 (0,60-1,01) 
Mortalité 11 0,83 (0,62-1,09) 

 
* Hémorragies cliniquement importantes : saignement important (hématémèse, liquide d’aspiration 
gastrique sanguinolent, méléna accompagné d’une chute de la pression artérielle de 20 mmHg ou 
chute de la pression artérielle de 10 mmHg associée à une augmentation de la fréquence cardiaque 
de 20 battements par minute ou de la nécessité de transfusions). 
 
Une méta-analyse plus récente réalisée sur des essais cliniques ayant comparé la ranitidine ou le 
sucralfate au placebo n’a pas retrouvé de bénéfice pour l’un ou l’autre de ces traitements [195]. 
 
Afin de préciser les avantages respectifs du sucralfate et de la ranitidine, un essai prospectif a testé 
leur efficacité sur la prévention de la survenue des pneumonies, des hémorragies cliniquement 
significatives et la mortalité. L’essai randomisé en double aveugle a comparé le sucralfate (1 g toutes 
les 6 heures) par voie nasogastrique à la ranitidine (50 mg toutes les 8 heures) par voie intraveineuse 
chez 1 200 patients en réanimation, requérant une ventilation assistée. Le taux de saignements 
gastroduodénaux cliniquement significatifs a été moins élevé sous ranitidine que sous sucralfate (RR 
0,44 ; [IC 95 % : 0,21 - 0,92]). Aucune différence significative n’a été constatée en ce qui concerne le 
risque de survenue de pneumopathie (RR sous ranitidine : 1,18 [IC à 95 % = 0,92 - 1,51]) et le taux de 
mortalité (RR sous ranitidine 1,03 [IC à 95 % : 0,84 - 1,26]) [196]. Il n’y a pas eu de différence en ce 
qui concerne la durée d’hospitalisation ou la mortalité. Il n’y a pas eu d’évaluation des volumes de 
sang transfusés.  
 
Un travail réalisé par Levy [197] a comparé, de façon randomisée, chez 67 patients en unité de soins 
intensifs et considérés à haut risque de saignement digestif, la ranitidine en administration continue ou 
intermittente et l’oméprazole, 40 mg/j par voie orale ou par sonde nasogastrique. Un saignement 
cliniquement important est survenu dans 6% des cas dans le groupe oméprazole et dans 31% dans le 
groupe ranitidine (p = 0,013). Ces taux semblent très supérieurs à ce qui est rapporté actuellement. 
Dans ce travail il n’y avait pas de différence entre les groupes en termes de pneumopathie 
nosocomiale. 
 
Une étude récente a comparé l’utilisation d’une suspension orale d’oméprazole (178 patients ; 40 mg 
x2 à J1 et 40 mg/j les jours suivants) à la cimétidine intraveineuse (181 patients ; 300 mg en bolus 
puis 50 mg/heure par la suite) pour une durée totale pouvant aller jusqu’à 14 jours [198]. Le traitement 
était ajusté en fonction du pH gastrique mesuré sur le liquide de tubage. Le taux de saignement a été 
de 4,5% dans le groupe oméprazole et 6.8% dans le groupe cimétidine. Dans cette étude la présence 
d’un groupe placebo fait cruellement défaut, mais elle a malgré tout conduit la FDA à autoriser 
l’oméprazole en suspension dans cette indication.  
 
Une étude publiée un an plus tôt avait comparé 3 stratégies thérapeutiques : oméprazole 40 mg IV 
une fois par jour (n=72), famotidine 40 mg deux fois par jour (n=71), sucralfate 1 g toutes les 6 heures 
(n=69) et le placebo (n=75). Sur les 287 patients évaluables, un saignement significatif en rapport 
avec un ulcère de stress a été observé chez : 1%, 3%, 4%, et 1%, respectivement (p > 0,28). Une 
pneumopathie nosocomiale est survenue chez : 11%, 10%, 9% et 7% des patients, respectivement (p 
> 0,34) [6]. 
 
Le traitement préventif des complications gastroduodénales ne s’adresse qu’aux patients ayant 
plusieurs facteurs de risque, dont le principal est une ventilation assistée prolongée plus de 48 heures. 
 
Aucun médicament n’a d’AMM dans l’indication “traitement préventif des lésions gastroduodénales 
dans l’ulcère de stress”. Toutefois, le travail de Cook portant sur un nombre important de malades, 
conforte la pratique professionnelle couramment utilisée dans les services de réanimation et conduit à 
recommander chez les malades ayant plusieurs facteurs de risque un traitement par antisécrétoires. Il 
n’y a pas de données pour préciser si l’antisécrétoire doit être un IPP ou un anti-H2. 
 
 
En dehors de la présence de facteurs de risque, il n’y a pas de justification à prescrire un 
antisécrétoire dans les situations de stress. 
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8. HÉMORRAGIES DIGESTIVES HAUTES D’ORIGINE ULCÉREUSE  
 
 
Les antisécrétoires ont été proposés pour le traitement des hémorragies digestives hautes d’origine 
ulcéreuse et surtout pour la prévention des récidives précoces après une hémostase spontanée ou 
provoquée par un traitement local endoscopique.  
 
Les arguments physiopathologiques théoriques de ce traitement sont : 

-  inhiber l’activation protéolytique du suc gastrique (cet objectif ne peut être atteint qu’en 
maintenant le pH intra-gastrique au-dessus de 5) ; 

-  favoriser l’hémostase en protégeant les activités plaquettaires, qui sont altérées à pH 
acide. 

 
Ces bases physiopathologiques théoriques ont été à l’origine d’essais avec des antisécrétoires à 
posologies souvent élevées. 
 
Plusieurs essais ont été réalisés avec les anti-H2. 
 
Une large étude randomisée comparant la famotidine au placebo a inclus 1 005 patients ayant des 
signes endoscopiques de gravité. Aucun bénéfice du traitement par les anti-H2 n’a été démontré [199].  
Une méta-analyse ayant porté sur 27 études publiées avec les anti-H2 a suggéré, il y a plus de 20 
ans, que les anti-H2 diminuaient de façon marginale la mortalité et le recours à la chirurgie, en 
particulier chez les patients ayant un ulcère gastrique [200]. Cette notion a été confirmée par une 
méta-analyse publiée plus récemment [201]. 
 
Deux études contrôlées comparant oméprazole à fortes doses au placebo [202 , 203] sont en faveur 
d’une efficacité de l’oméprazole administré par voie parentérale (80 mg en bolus initial puis 8 mg/h 
durant 72 heures suivi d’un traitement par oméprazole 20 mg/j par voie orale) par rapport au placebo. 
Dans ces études le traitement a permis de réduire le nombre de gestes chirurgicaux d’hémostase, la 
durée et l’intensité des saignements ainsi que le nombre de transfusions sanguines. Cependant, la 
mortalité sous oméprazole a été soit comparable [203], soit supérieure [202] à celle du groupe 
placebo. 
 
D’autre part, une étude publiée en 1997 [204] a montré que l’oméprazole utilisé par voie intraveineuse 
à forte dose chez des patients à haut risque n’ayant pas bénéficié de traitement endoscopique, 
diminuait de façon significative le resaignement et le recours à la chirurgie et, de façon non 
significative, la mortalité (OR 3,1 ; [IC à 95% : 0,4-3,7]). 
 
Deux études publiées il y a quelques années [205 , 206] ont supporté l’intérêt des inhibiteurs de la 
pompe à protons utilisés en complément du traitement endoscopique par voie orale à forte dose 
(oméprazole 80 mg/j) dans cette indication. 
 
Il n’existe pas actuellement d’étude clinique comparant les deux modalités d’administration. 
 
Une méta-analyse récente [207] incluant 684 patients issus de 4 études cliniques [202 , 208 , 209 , 
210] a suggéré que les IPP utilisés après traitement endoscopique, par voie intraveineuse à forte dose 
pourraient réduire non seulement le resaignement et le recours à la chirurgie mais également la 
mortalité (2.7%; [IC à 95% : 9.2 à 3.8]) chez des patients à haut risque (Forrest Ia à IIb, c'est-à-dire 
saignement actif, en jet ou en nappe, présence d’un caillot adhérent ou d’un vaisseau visible non 
hémorragique). Cet effet protecteur devient significatif pour la mortalité lorsque l’étude de Hasselgren 
[202] est retirée du modèle pour une analyse de sensibilité. En effet, dans cette étude, le taux de 
mortalité dans le groupe placebo est inhabituellement faible (0.6%). 
 
Ces données sont confirmées par la réactualisation d’une méta-analyse, ayant inclus 24 études avec 
4 373 patients, qui montre que chez les patients les plus sévères, c'est-à-dire ceux ayant un 
saignement actif ou un vaisseau visible, le traitement par IPP réduit la mortalité (OR 0.53; [IC à 95% : 
0.31-0.91]), ainsi que la récidive hémorragique et la chirurgie [211].  
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Une méta-analyse publiée en 2005 [212] (26 études contrôlées incluant 4 670 patients, 2 317 dans le 
groupe IPP et 2 353 dans le bras contrôle) apporte des conclusions différentes : celle-ci suggère que 
si la mortalité spécifique en rapport avec l’hémorragie digestive est diminuée par le traitement par IPP, 
la mortalité globale pourrait être augmentée, suggérant la possibilité d’un risque lié à l’utilisation des 
IPP par voie intraveineuse.  
 
Ces différentes publications suggèrent que l’utilisation des IPP doit être recommandée à forte dose 
(oméprazole ou pantoprazole 80 mg bolus suivi de 8 mg/h pendant 48h à 72h) par voie intraveineuse 
chez les patients les plus sévères (Forrest Ia à IIb). Ce traitement pourra être maintenu pour une 
durée de 48 à 72h. 
 
Des données de la littérature portant sur des études réalisées chez des patients asiatiques, suggèrent 
que les IPP utilisés à forte dose par voie orale pourraient avoir un intérêt dans cette pathologie [204 , 
206]. Néanmoins, il n’existe pas de comparaison en face à face des IPP par voie orale et 
intraveineuse. 
 
Il n’existe pas actuellement de données suffisantes pour recommander l’utilisation d’IPP à forte dose 
avant l’endoscopie. 
 
En effet, une étude de la Mayo Clinic ayant comparé 57 patients ayant reçu un IPP avant l’endoscopie 
(et également après) à 109 ne l’ayant reçu qu’après a montré que l’utilisation d’IPP avant l’endoscopie 
diminuait la proportion de patients ayant un saignement actif au moment de l’endoscopie (33% versus 
54%) mais n’affectait pas les taux de récidive hémorragique, de chirurgie, de mortalité ou d’admission 
en unité de soins intensifs [213].  
 
Une étude plus récente et de plus grande ampleur confirme ces résultats négatifs en montrant que la 
perfusion d’oméprazole avant l’endoscopie diminue la proportion de patients ayant un saignement 
actif au moment de l’endoscopie, ainsi que la durée moyenne d’hospitalisation, mais pas le risque de 
récidive hémorragique, de recours à la chirurgie ou celui de décéder dans les trente jours [214]. 
 
Cependant la pratique ne colle pas toujours aux données de la littérature puisqu’une étude 
canadienne publiée en 2004 a montré que la majorité (57%) des patients ayant une hémorragie 
digestive haute d’origine ulcéreuse avaient reçu un IPP par voie intraveineuse avant l’endoscopie. De 
plus, la majorité des patients n’ayant pas de lésion digestive à haut risque (56,9%) était maintenue 
sous IPP IV après l’endoscopie [215], alors qu’il serait préférable d’utiliser la voie orale.  
 
En dehors des ulcères avec signes endoscopiques de gravité, le traitement par antiulcéreux sera 
entrepris à la posologie habituelle et débuté dès le résultat de l’endoscopie, si celle-ci a mis en 
évidence une origine ulcéreuse de l’hémorragie. 
 
Comme dans l’ulcère non compliqué d’hémorragie digestive haute, une infection par Helicobacter 
pylori doit être recherchée et éradiquée car l’éradication diminue fortement le risque de récidive 
hémorragique à distance de l’accident aigu [216]. 
 
 
L’utilisation d’IPP à la phase aiguë de l’hémorragie digestive haute d’origine ulcéreuse avec signes 
endoscopiques de gravité se fera préférentiellement par voie IV sous forme d’un bolus suivi d’une 
perfusion à débit continu. Le nombre de patients à traiter pour éviter une récidive hémorragique est 
d’environ 6 patients. 
 
En dehors de cette situation, le traitement sera administré par voie orale à pleine dose. 
 
L’utilisation d’IPP par voie IV avant l’endoscopie semble diminuer le nombre de saignements actifs au 
moment de l’endoscopie ainsi que la durée moyenne d’hospitalisation mais ne modifie pas pas le 
risque de récidive hémorragique, de recours à la chirurgie ou la mortalité. 
 
 
 
 
9. INFECTION A HELICOBACTER PYLORI 
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Les antisécrétoires n’ont pas d’action antibactérienne sur Helicobacter pylori aux doses 
thérapeutiques. Ils sont utilisés pour diminuer l’acidité afin de permettre l’action des antibiotiques 
[217 , 218]. Une inhibition importante de la sécrétion acide doit être réalisée et pour ce faire, les IPP à 
dose élevée sont utilisés. 
 
Les conférences de consensus tenues de par le monde et notamment celle organisée en France en 
1995 et révisée en 1999, ont recommandé comme traitement de première intention, l’association d’un 
IPP à double dose avec la clarithromycine (2 x 500 mg) et l’amoxicilline (2 x 1g) ou un imidazolé, 
métronidazole ou tinidazole, (2 x 500 mg) durant 7 jours, les antisécrétoires et les antibiotiques étant 
administrés en deux prises à 12h d’intervalle [219]. 
 
La conférence de Maastricht [220] a considéré que la durée de traitement restait une option valide 
pour la trithérapie avec l’avantage de minimiser les effets secondaires.  
 
L’étude HYPER [221], publiée en 2007, a comparé chez plus de 900 patients, un traitement par 
oméprazole/amoxicilline/clarithromycine pendant 7 ou 14 jours. L’analyse en ITT ou per protocole 
(PP) n’a pas mis en évidence de supériorité d’un traitement de 14 jours en termes d’éradication : ITT : 
79,7% vs. 81,7% (p = 0,53) ; PP : 83,6% vs. 84,9% (p = 0,71) ; pour 7 jours vs 14 jours. 
 
La place de la ranitidine est limitée aux exceptionnelles contre-indications des IPP, avec une durée de 
traitement de 14 jours. Il est à noter qu’il n’existe pas d’intolérance connue à l’ensemble des IPP. 
 
Un traitement antisécrétoire préalable au traitement d’éradication ne réduit pas son efficacité [222]. 
 
L’efficacité du traitement d’éradication est influencée : 
 
- par sa bonne observance  
 

La prise régulière des médicaments, avec respect des posologies, des durées et des horaires de 
prises (deux prises quotidiennes) est indispensable à l’obtention d’un taux maximal d’éradication. 
Les effets indésirables et la difficulté à prendre un grand nombre de comprimés (6 à 12 par jour) 
sont des facteurs limitant. Des effets indésirables surviennent dans 5 à 20% des cas. Les malades 
doivent être avertis de leur nature : troubles intestinaux à type de douleurs abdominales, diarrhée, 
goût métallique dans la bouche (clarithromycine), allergie à l’amoxicilline (une allergie connue est 
une contre-indication). Des céphalées et des symptômes divers mais bénins à type d’anorexie, 
nausées, asthénie, ont été rapportés dans un faible pourcentage de cas. Une mauvaise observance 
est un facteur d’échec de l’éradication [223]. 
 

- par la sensibilité de H. pylori à la clarithromycine. 
 
Une revue de 20 essais cliniques, réalisés avec la combinaison IPP – amoxicilline – clarithromycine 
entre 1999 et 2003 dans lesquels la résistance à la clarithromycine été testée, a montré un taux de 
succès de 88% si la souche était sensible à la clarithromycine et 18% si la souche était résistante 
[224]. 

 
Pour les essais réalisés avec la combinaison IPP – métronidazole – clarithromycine et en cas de 
souche sensible au métronidazole, le taux de succès était de 97% si la souche était sensible à la 
clarithromycine et de 73% si la souche était résistante [224]. 
 
Le taux de résistance de H. pylori à la clarithromycine en France est en augmentation constante. Lors 
d’une étude nationale, il était de 14% pour la période 1996-97 et de 18% pour la période 1999-2001 
(Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire). Des études ponctuelles réalisées depuis, ont montré une 
augmentation de cette résistance. Le dernier consensus européen propose de tester cet antibiotique 
ou de ne pas l’utiliser si le taux de résistance atteint 15 à 20%, dans la mesure où l’objectif est d’avoir 
un taux d’éradication supérieur à 80% [220]. 
 
Ces résultats expliquent que les taux d’éradication observés sont de l’ordre de 70% et sont en faveur 
de la recherche de cette résistance avant de prescrire cet antibiotique. Cette recherche peut être 
réalisée soit par un antibiogramme classique, soit par un test moléculaire. Il est en effet possible de 
détecter H. pylori et de prédire sa sensibilité aux macrolides, soit par une PCR suivie d’une restriction 
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du fragment amplifié (PCR-RFLP) [225], soit par une PCR en temps-réel suivie d’une analyse de la 
courbe de fusion des produits d’amplification [226]. 
 
La résistance aux imidazolés a un impact moindre sur le succès du traitement, avec une baisse du 
succès thérapeutique de 25% [224, 227 ]. De plus les tests utilisables manquent de reproductibilité et 
pour cette raison, cette recherche n’est pas recommandée en routine [220]. 
 
L’efficacité du traitement d’éradication doit être contrôlée. Le test de choix est un test non invasif : le 
test respiratoire à l’urée marquée au carbone 13, qui a l’AMM pour cette indication en France depuis 
2002 [228]. En cas de nécessité de réaliser une endoscopie, par exemple pour la surveillance d’un 
ulcère gastrique, la recherche de l’infection à H. pylori sera réalisée par un test direct sur biopsies 
antrales et fundiques. Avant le contrôle, le traitement doit être arrêté depuis 1 à 2 semaines pour les 
IPP et un mois pour tout traitement antibiotique. 
 
La sérologie ne doit pas être utilisée pour le suivi post-éradication, car le taux d’anticorps reste élevé 
durant plusieurs mois. 
 
En cas d’échec du traitement d’éradication, un traitement de deuxième intention associant IPP à 
double dose, amoxicilline (2 x 1g) et imidazolé (2 x 500 mg) sera prescrit durant 14 jours [229]. 
 
Le traitement d’éradication recommandé dans certains pays et qui inclut IPP, sels de bismuth, 
tétracycline et imidazolé (quadruple thérapie) ne peut être prescrit en France qu’avec des sels de 
bismuth sous forme de préparation magistrale, les spécialités commerciales ayant été retirées du 
marché en raison du risque de survenue d’encéphalopathie. 
 
Une méta-analyse récente a bien montré que les résistances à la clarithromycine ou au 
métronidazole, mais pas les deux simultanées, pouvaient être surmontées par les quadruples 
thérapies, notamment si elles comportent de la clarithromycine et du métronidazole [230, 231]. 
 
Ces difficultés ont conduit une équipe italienne à tester le traitement séquentiel comportant 
amoxicilline 1 g x 2/j + IPP double dose pendant 5 jours suivi de clarithromycine 500 mg x 2/j + 
tinidazole 500 mg x 2/j + IPP double dose pendant les 5 jours suivants. La revue de 15 essais, tous 
effectués en Italie a montré un taux d’éradication en ITT de 93,5%. Dans les essais comparant 
traitement séquentiel et trithérapie standard de 7 jours, les taux d’éradication ont été respectivement 
de 93,7% et 75,9% (p<0,0001), alors qu’ils étaient de 93,4% et 79,6% en comparaison avec une 
trithérapie de 10 jours [232].  
 
Devant les difficultés à éradiquer H. pylori par les traitements classiques, de nouveaux antibiotiques 
ont été testés en trithérapie, notamment les nouvelles fluoroquinolones et en particulier la 
lévofloxacine [233]. 
 
Une méta-analyse a comparé la trithérapie incluant de la lévofloxacine à une quadrithérapie avec du 
sous citrate de bismuth. Le taux d’éradication moyen avec les combinaisons comportant de la 
lévofloxacine était de 80%. Un traitement de 10 jours était plus efficace qu’un traitement de 7 jours : 
81% versus 73% (p < 0,01). Cette méta-analyse a montré des taux d’éradication supérieurs dans le 
groupe lévofloxacine par rapport à la quadrithérapie : 81% versus 70% (OR = 1.80 [IC 95% : 0.94-
3.46]). De plus, les traitements à base de lévofloxacine étaient significativement mieux tolérés que la 
quadrithérapie. Ces auteurs suggèrent donc un traitement de 10 jours à base de lévofloxacine (500 
mgx2/jour) dans cette indication [234]. Une autre méta-analyse a donné des résultats similaires [235]. 
 
Un autre antibiotique, la rifabutine a également été testé en association avec l’amoxicilline [236 , 237].  
 
C’est ainsi, par exemple qu’une étude rapporte les résultats de 130 patients ayant été traités en 
seconde ligne, après avoir échoué avec une trithérapie standard incluant de la clarithromycine, par 
une association de rifabutine 150 mg/j, amoxicilline 1 g ou 1,5 g x 3/j. et pantoprazole 80 mg x 3/j. 
pendant 12 jours [238]. Le taux d’éradication a été de 90.8% à la fois en ITT et PP. La résistance au 
métronidazole et/ou la clarithromycine n’a pas eu d’impact sur le taux d’éradication. Il a été trouvé une 
tendance à un taux d’éradication plus élevé en cas de prise de 1,5 g x 2/j. d’amoxicilline par rapport à 
1g x 2/j. Les effets indésirables étaient modérés. 
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La rifabutine ne doit cependant pas être utilisée à grande échelle du fait de la possibilité de 
sélectionner des résistants de Mycobacterium tuberculosis. 
 
D’autre part, une étude a montré, bien qu’elle n’ait inclus que de petits effectifs (deux groupes de 20 
patients), que l’antibiothérapie de secours avec la rifabutine serait moins efficace que celle contenant 
de la lévofloxacine  taux d’éradication de 45% et 85%, respectivement [239]. 
 
Tableau 7 : Schémas d’éradication de Helicobacter pylori  
 Associations IPP-antibiotiques Durée du traitement 
 Traitement de première intention :  IPP – clarithromycine - amoxicilline 
 Si contre-indication aux β-lactamines : IPP – clarithromycine - imidazolé 
 Si contre-indication à la clarithromycine : IPP –amoxicilline -imidazolé 

7 jours 

Traitement de seconde intention  
(échec du traitement initial)  IPP – amoxicilline - imidazolé 14 jours 

Traitement de troisième intention  IPP – amoxicilline- lévofloxacine (hors 
AMM) ou rifabutine (hors AMM) 10 jours 

 
Les doses doivent être fractionnées avec deux prises quotidiennes à environ douze heures 
d’intervalle. 
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ANNEXE 1 
INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS par voie orale : INDICATIONS et POSOLOGIES CHEZ L’ADULTE 

Dénomination 
Commune 
Internationale 

Traitement 
symptomatique du 
RGO 

Oesophagite  
par RGO 

Traitement 
d’entretien 
de 
l’oesophagit
e par RGO 

Eradication de Helicobacter pylori 
Ulcère 
duodénal 
évolutif 

Ulcère 
gastrique 
évolutif 

Traitement 
d’entretien 
de l’ulcère 
duodénal 

Traitement des 
lésions gastro-
duodénales dues 
aux AINS 

Prévention 
des lésions 
GD dues aux 
AINS chez 
les sujets à 
risque 

 
Syndrome 
de 
Zollinger-
Ellison 

Lansoprazole 
(15, 30 mg) 
 

15 – 30 mg/j 
4 à 6 sem. 

30 mg/j 
4 à 8 sem. 

15 – 30 mg/j 
 
 
 
 
 

Pendant 7 jours : 
2 x 30 mg/j associé à  
clarithromycine 1 g/j et : 
 - soit amoxicilline 2g/j 
 - soit métronidazole ou tinidazole 1 
g/j  

30 mg/j  
2 sem + 2 
sem 

30 mg/j 
4 à 8 sem. 

15 mg/j 30 mg/j 
4 à 8 sem 
 

15 mg/j 
 

Dose 
initiale : 60 
mg /j 

Oméprazole 
(10, 20 mg) 

 

10 - 20 mg/j 
4 à 6 sem. 

20 mg/j 
4 à 8 sem. 
40 mg/j en cas 
d’oesophagite sévère 
résistante à une cure 
de 20 mg/j pendant 4 
sem. 

10 – 20 mg/j 
 
 
 
 

Pendant 7 jours : 
2 x 20 mg/j associé à 
clarithromycine 1 g/j et : 
- soit amoxicilline 2 g/j 
-soit métrodinazole ou tinidazole 1g/j  
 
- puis 20 mg/j pendant  
3 semaines en cas d’ulcère 
duodénal  
ou 
3 à 5 semaines en cas d’ulcère 
gastrique 

20 mg/j 
4 sem. 

20 mg/j 
4 à 6 sem. 

10 mg/j 
20 mg/j après 
échec du 
traitement par 
anti-H2

20 mg/j 
4 à 8 sem. 

20 mg/j Dose 
initiale : 60 
mg /j 

 
Esoméprazole 
(20, 40 mg) 

20 mg/j 4 sem 
- puis à la demande 
après disparition des 
symptômes 

40 mg/j 
4  à 8 sem. 

20 mg/j 
 

Pendant 7 jours : 
2 x 20 mg/j associé à clarithromycine 
1 g/j et  amoxicilline 2 g/j 

   20 mg/j 
4 à 8 sem 

20 mg/j 
 

Dose 
initiale : 80 
mg/j 
 

Pantoprazole 
(20-40 mg) 

20 mg/j 2 à 4  sem. 
- puis à la demande  
après disparition des 
symptômes 

Oesophagite légère : 
20 mg/j 2 à 4  sem. 
- puis à la demande 
en fonction des 
besoins après 
disparition des 
symptômes 
 
Oesophagite : 
40 mg/j 4 à 8 sem. 

20 mg/j 
 
40 mg/j en 
cas de 
récidive 
 

Pendant 7 jours : 
2 x 40 mg/j associé à clarithromycine 
1g/j et : 
- soit métronidazole ou tinidazole 1 
g/j 
- soit amoxicilline 2 g/j 
ou 
2 x 40 mg/j  associé à 2 g/j 
d’amoxicilline et métronidazole ou 
tinidazole 1 g/j 

40 mg/j 
4 sem. 

40 mg/j 
4 à 8 sem. 

 

 

20 mg/j 
 

Dose 
initiale : 80 
mg/j 
 

Rabéprazole 
(10, 20 mg) 

10 mg/j 4  sem. 
- puis à la demande 
après disparition des 
symptômes 

20 mg/j 
4  à 8 sem. 

10 - 20 mg/j 
 

Pendant 7 jours 
2 x 20 mg/j associé à clarithromycine 
1g/j et  amoxicilline 2 g/j 

20 mg/j 
4  à 8 sem. 

20 mg/j 
6 à 12 sem. 

 

  

Dose 
initiale : 60 
mg/j 
 

GD : gastro-duodénale 
Inhibiteurs de la pompe à protons par voie injectable  

Esoméprazole (40 mg) Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie orale est impossible 
Oméprazole (40 mg) Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie orale est impossible 
Pantoprazole (40 mg) Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie orale est impossible 
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