Hopitaux
Universitaires
Genéve

INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTON

Date de I’évaluation: septembre 2022

Les inhibiteurs de la pompe a protons autorisés en Suisse sont:

e oméprazole

e esoméprazole

e pantoprazole

e lansoprazole

e dexlansoprazole
e rabéprazole

Les indications sont similaires pour 'oméprazole, I'ésoméprazole et le pantoprazole (1). Plusieurs
revues systématiques n’ont pas trouvé de différence d’efficacité entre ces IPP pour le traitement de
I'oesophagite de reflux et de l'ulcére gastro-duodénal (2, 3).

Lesoméprazole 20 mg/j est indiqué pour le traitement du reflux gastro-cesophagien symptomatique,
la prophylaxie a long terme des récidives de I'cesophagite, I'éradication d’Helicobacter pylori et la
prévention des ulcéres gastro-duodénaux. L'esoméprazole 40 mg/j est indiqué pour le traitement
curatif des ulcéres gastriques imputables a un traitement par un AINS, et le syndrome de Zollinger-
Ellison. Le pantoprazole 20 mg/j est indiqué pour la maladie de reflux gastro-cesophagien légére et le
traitement et la prévention des récidives de |'cesophagite par reflux. Le pantoprazole 40 mg/j est
indiqué pour I'éradication de Helicobacter pylori, le traitement de l'ulcére gastro-duodénal,
I'cesophagite par reflux gastro-cesophagien et la prévention des ulceres gastro-duodénaux induits par
les AINS, et le syndrome de Zollinger-Ellison.

Interaction avec clopidogrel et voriconazole

Le clopidogrel est une prodrogue, qui doit étre métabolisée par les cytochromes P450 pour produire le
métabolite actif qui inhibe I'agrégation plaquettaire en inhibant sélectivement et irréversiblement la
liaison de I'adénosine diphosphate (ADP) a son récepteur plaquettaire P2Y12 et |'activation consécutive
du complexe GPllb/llla par 'ADP (1). Le clopidogrel est métabolisé par plusieurs cytochromes P450
pour conduire a la formation du métabolite actif. Ce métabolite actif serait principalement formé sous
l'action du cytochrome CYP2C19 avec la contribution en moindre partie de plusieurs autres
cytochromes (1). La synthése du métabolite actif et donc l'efficacité antiagrégante du clopidogrel
peuvent ainsi étre modifiées en cas d’administration concomitante de médicaments inhibant le
CYP2C19. Diverses études pharmacocinétiques ont mis en évidence une possible interaction entre le
clopidogrel et les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), en particulier 'oméprazole et
I'’ésoméprazole. En effet, les IPP inhiberaient la formation du métabolite actif du clopidogrel,
conduisant ainsi a une diminution de l'effet antiagrégant plaquettaire et a une augmentation des
risques cardiovasculaires (3,6—8). Parmi les IPP, le pantoprazole a le plus faible potentiel inhibiteur du
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CYP2C19 in vitro et quelques études suggerent que cette molécule ne causerait pas d’effet significatif
sur |'effet antiplaquettaire du clopidogrel, voire le préconise comme alternative au traitement (2,5-7).

A I'heure actuelle, les résultats des études testant l'influence de cette possible interaction sur
I'aggrégation plaquettaire et/ou le risque d’événements cardiovasculaires, de méme que les études
évaluant la substitution de I'(és)oméprazole par le pantoprazole sont contradictoires. Une méta-
analyse de 11 études, pour la plupart observationnelles et rétrospectives (8), publiées entre 2012 et
2016, portant sur un total de 84’729 patients apres revascularisation coronaire, met en évidence une
augmentation statistiquement significative des événements cardiovasculaires majeurs a long-terme
(OR =1.37;1C95 % = 1.23-1.53), des infarctus du myocarde (OR = 1.41 ; IC95 % = 1.26-1.57) et des
thromboses de stent (OR =1.38; 1C95 % = 1.13-1.7) mais pas de différence statistiquement significative
de la mortalité a long terme chez les patients prenant un IPP (oméprazole, ésomeprazole, lansoprazole,
pantoprazole ou rabeprazole) en association avec le clopidogrel comparé a ceux sans IPP. Une méta-
analyse de 27 études randomisées contrbélées ou observationnelles, publiées entre 2009 et 2016,
portant sur un total de 156’823 patients n’a pas mis en évidence d’élévation du risque cardiovasculaire
lors d’association d’un IPP (omeprazole, pantoprazole, esomeprazole, lansoprazole ou rabeprazole) et
du clopidogrel, conduisant les auteurs a conclure qu’aucune précaution n’était a ce jour nécessaire lors
de la co-prescription de ces deux molécules (9). Compte tenu du fait que le clopidogrel et
I'(és)oméprazole ont tous deux une demi-vie courte et sont rapidement métabolisés, plusieurs auteurs
ont avancé |'hypothése qu’une administration différée de 12-20 heures permettrait en théorie
d’empécher I'inhibition compétitive au niveau du CYP2C19 et de minimiser ainsi le risque d’interaction
(11). Cependant, d’autres études ne montrent pas cet avantage a séparer les temps d’administration
du clopidogrel et de I'IPP (7,12,13).

Le voriconazole est métabolisé par le CYP2C19. Dans une étude clinique multicentrique prospective sur
I'impact pharmacocinétique de différents IPPs sur le métabolisme du voriconazole, la concentration du
voriconazole était significativement plus basse chez les patients traités par pantoprazole (1.44 + 1.22
pg/mL) que chez les patients traités par oméprazole (2.67 + 1.88 pg/mL) (16).

Ainsi, les indications et l'efficacité thérapeutique des différents IPPs sont similaires. Il existe une
interaction médicamenteuse possible entre les IPP et le clopidogrel via le CYP2C19 qui engendre un
risque de diminution de la formation du métabolite actif du clopidogrel et donc de son efficacité
antiagrégante. En pratique, il est recommandé chez les patients sous clopidogrel d’opter pour du
pantoprazole, qui inhibe en principe moins le CYP219 que les autres IPPs.
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