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plantation, les IPP ont rapidement pris une part impor-
tante du marché pharmaceutique étant donné leur degré 
d’efficacité élevé, leur facilité d’administration et l’éten-
due de leur index thérapeutique. À première vue inoffen-
sive, cette classe de médicaments a récemment fait les 
manchettes quant à son interaction possible avec plu-
sieurs médicaments. Ainsi, une revue de la littérature 
scientifique portant sur les interactions potentielles 
entre les IPP et le clopidogrel, le fer, la vitamine B12 et le 
calcium a été entreprise. La relation de causalité entre 
cette classe de médicaments et le risque de développer 
de l’anémie, de l’ostéoporose, une infection à Clostri-
dium difficile, une pneumonie et le risque de chute sera 
également prise en compte. De plus, les particularités 
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des IPP 
seront abordées. Cette révision critique de la littérature 
a pour objectif de renseigner les professionnels de la 
santé sur les études les plus récentes et la conduite à 
adopter en l’absence de recommandations claires. 

Rappel des propriétés pharmacologiques et 
des indications des IPP

Les IPP sont des promédicaments transformés en leur 
forme active dans l’environnement acide de l’estomac, 
qui réduisent l’acidité gastrique en inhibant de façon irré-
versible et par liaison covalente l’enzyme H+/K+-AT-
Pase2,3. Cette enzyme, présente à la surface des cellules 
pariétales de l’estomac, est responsable des échanges 
entre les ions d’hydrogène et de potassium3. Les IPP di-
minuent la production d’acide chlorhydrique et augmen-
tent la durée pendant laquelle le pH est supérieur à trois4. 
L’inhibition des pompes à protons peut durer jusqu’à  
36 heures malgré la courte demi-vie plasmatique des 
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à l’enzyme H+-K+-ATPase4,12. La cinétique des IPP est 
complexe, et on observe souvent des pics tardifs. Ils sont 
en grande partie métabolisés par les enzymes du foie, 
principalement le CYP450 2C19 et, dans une moindre 
mesure, les cytochromes 3A4, 2D6 et 2C95-12. Les métabo-
lites sont inactifs et éliminés en grande majorité par voie 
rénale (sauf pour le lansoprazole). Puisqu’ils sont méta-
bolisés par voie hépatique, une insuffisance hépatique 
prolonge la durée de demi-vie d’élimination. Cependant, 
aucun ajustement n’est proposé en cas d’insuffisance 
hépatique ni dans les cas d’insuffisance rénale.

En ce qui concerne le pantoprazole administré par 
voie intraveineuse, il mène à une guérison complète des 
ulcères duodénaux ou du reflux gastro-œsophagien chez 
7,3 % des patients et à une amélioration notable chez  
70,2 % des patients13. En prophylaxie des saignements 
gastro-intestinaux récurrents, on remarque une réduc-
tion significative du taux de récurrence des saignements 
à 72 heures14. Cet agent inhibe l’acidité gastrique respec-
tivement de 37 % et de 98 % après un et sept jours de 
traitement9. Le pantoprazole intraveineux est équivalent 
en puissance au pantoprazole administré par voie orale, 
puisque le pH gastrique moyen à 24 heures est compa-
rable (respectivement 3,1 pour la forme orale et 3,3 pour 
la forme intraveineuse)9. Pour sa part, le pantoprazole 
administré par voie orale, à raison de 20, 40 et 80 mg, fa-
vorise la guérison de l’ulcère duodénal avec un taux de 

agents (~ 0,5-2 heures). Cette classe est composée de 
cinq molécules, soit l’esoméprazole (NexiumMD), le 
lansoprazole (PrevacidMD), l’oméprazole (LosecMD), le 
pantoprazole (PantolocMD) et le rabéprazole (ParietMD)5-11. 
Quand ils sont administrés par voie orale, ils sont indi-
qués pour traiter l’ulcère gastrique, l’ulcère duodénal, 
l’ulcère gastrique ou duodénal secondaire à la prise d’an-
ti-inflammatoires non stéroïdiens, le reflux gastro-œso-
phagien (RGO) symptomatique, l’œsophagite secondaire 
au RGO, la dyspepsie, la dyspepsie fonctionnelle, le syn-
drome de Zollinger-Ellison et l’éradication de la bactérie 
Helicobacter Pylori (H. Pylori)5-9. Quand il est adminis-
tré par voie intraveineuse aux patients hospitalisés ne 
pouvant pas prendre de médicament par voie orale, le 
pantoprazole est indiqué pour le traitement des condi-
tions nécessitant une baisse rapide du pH gastrique, 
telles l’œsophagite par RGO et l’hypersécrétion patholo-
gique associée au syndrome Zollinger-Ellison9.

L’incidence des effets indésirables en présence de ces 
agents est plutôt faible, mais certains patients peuvent 
présenter des douleurs abdominales, des diarrhées ou 
une éruption cutanée5-9. Tel que l’illustre le tableau I, la 
biodisponibilité des agents varie de 30 % à 91 %12. Ils sont 
absorbés assez rapidement et sont en grande partie liés 
aux protéines. Les IPP sont éliminés en une heure envi-
ron, mais leur efficacité persiste pendant une grande par-
tie de la journée, compte tenu de leur liaison irréversible 

Tableau I : �Comparaison des données pharmacocinétiques des agents5-12

Esoméprazole 
(NexiumMD)

Lansoprazole 
(PrevacidMD)

Oméprazole 
(LosecMD)

Pantoprazole 
(PantolocMD)

Rabéprazole 
(ParietMD)

Biodisponibilité 89 à 90 % (↓ AUC  
de 33 à 53 % avec 

aliments)

81 à 91 % (↓ AUC 
de 50 % avec 

aliments)

30 à 40 % (↓ AUC  
de 24 % avec 

aliments)

77 % (pas affecté 
par nourriture)

52 % (peu affecté 
par nourriture)

Tmax 1 à 1,6 h 1,5 à 3 h 0,5 à 3,5 h 
Liaison : 95-96 %

2 à 2,5 h PO /  
15 min IV

2 à 5 h

Distribution Liaison : 97 %  
Vd : 16 L

Liaison : 97 %   
Vd : 0,39 L/kg

Vd : 0,34-0,37 L/kg Liaison : 98 %  
Vd : 11 à 23,6 L

Liaison : 95 à 98 %

T 1/2 1,2 à 1,5 h 0,9 à 1,5 h (ad 7 h 
en IH)

0,5 à 1 h (ad 3 h en 
IH)

1 h (7 à 9 h en IH) 1 à 2 h

Métabolisme CYP 450 2C19 et 
3A4

CYP 450 2C19 par 
oxydation et 3A4

CYP 450 2C19 CYP 450 2C19, 3A4, 
2D6 et 2C9

CYP 450 3A et 2C19

�Élimination des 
métabolites

80 % urine et fèces 
20 %

 1/3 urine et  
2/3 fèces

75-78 % urine et 
18-19 % fèces

71 % reins et  
18 % fèces

90 % reins et  
10 % fèces 

�Dose adulte usuelle 20 à 40 mg 15 à 60 mg 10 à 40 mg 20 à 80 mg 10 à 40 mg

Dose maximale 240 mg 180 mg 360 mg 240 mg 120 mg

Dose pédiatrique 1 à 11 ans ou  
< 20 kg : 10 mg 

≥ 20 kg : 10 à 20 mg 
≥ 20 kg : 20 à 40 mg

1-11 ans :  
≤ 30 kg : 15 mg 
> 30 kg : 30 mg 
12-17 ans : dose 

adulte

1 an et ≥ 5 à  
< 10 kg : 5 mg
≥ 10 à < 20 kg :  

10 mg
≥ 20 kg : 20 mg

ou : 0,5 à 0,7 mg/kg 
à doubler au besoin

Non établie pour 
les enfants

Non établie 
au-dessous de  

12 ans

AUC : aire sous la courbe; h : heure; IH : insuffisance hépatique; Liaison : liaison aux protéines; T½ : temps de demi-vie; Tmax : temps pour 
atteindre la concentration maximale; Vd : volume de distribution
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succès respectivement de 58, 89 et 90 % après deux se-
maines de traitement15. Une diminution de 85 % de la sé-
crétion d’acide gastrique est observée après sept jours 
de traitement, à raison de 40 mg une fois par jour9. Le 
rabéprazole possède également un effet inhibiteur puis-
sant sur les pompes à protons. En effet, 24 heures après 
la première dose, on remarque que 88 % des pompes à 
protons sont inhibées6. Le rabéprazole 20 mg administré 
quotidiennement procure un pH gastrique supérieur à 3 
pendant au moins 65 % du temps sur une période de  
24 heures6.

Interactions entre les IPP et le clopidogrel

Le clopidogrel est un agent antiplaquettaire largement 
utilisé en combinaison avec l’aspirine pour réduire le 
risque cardiovasculaire et demeure le deuxième médica-
ment le plus prescrit dans le monde, avec des ventes 
mondiales de 8,6 milliards de dollars en 200816. Les IPP 
sont recommandés par consensus pour la réduction du 
risque de saignements gastro-intestinaux chez les pa-
tients traités à long terme avec la combinaison clopido-
grel et aspirine17. Les études récentes portant sur l’aug-
mentation du risque cardiovasculaire, tel que la 
thrombose de tuteur de l’artère coronaire ou l’infarctus 
du myocarde, causé par l’interaction possible entre les 
IPP et le clopidogrel ont suscité beaucoup de réactions 
chez les professionnels de la santé et ont été largement 
abordées dans les médias. Cette section, consacrée à 
une mise à jour de l’article de pharmacothérapie paru 
dans le Pharmactuel de novembre-décembre 2009, 
aborde les données probantes récentes18.

Le clopidogrel est approuvé au Canada et aux États-
Unis pour réduire les événements athérothrombotiques 
chez les patients ayant subi un infarctus du myocarde, 
un accident vasculaire cérébral, un syndrome corona-
rien aigu ou encore chez ceux souffrant de maladie arté-
rielle périphérique19,20. Même si les recommandations 
mentionnent l’utilisation du clopidorel pour remplacer 
l’aspirine dans les cas d’angine instable ou d’infarctus du 
myocarde sans élévation du segment ST chez les patients 
intolérants à l’aspirine, le clopidogrel est utilisé en pre-
mier lieu en combinaison avec une faible dose d’aspi-
rine21. Plusieurs études à répartition aléatoire portant sur 
des patients présentant un syndrome coronarien aigu ou 
encore de la fibrillation auriculaire ont montré que la 
combinaison du clopidogrel avec l’aspirine diminuait de 
10 à 20 % le risque relatif d’événement cardiovasculaire 
lorsqu’on la comparait à l’aspirine seule22,23. Selon les re-
commandations actuelles, la durée de traitement avec la 
combinaison aspirine et clopidogrel peut varier d’un 
mois à plus d’un an selon l’indication de la présence ou 
non d’un tuteur et la nature du tuteur utilisé21,24,25. 

Les saignements gastro-intestinaux associés au clopi-
dogrel semblent être liés à l’activité antiplaquettaire du 
médicament, qui pourrait théoriquement activer des lé-

sions gastro-intestinales silencieuses, comme un ulcère 
à H. Pylori. La production d’une lésion de la muqueuse 
de la paroi gastro-intestinale haute n’a pas été constatée 
dans une étude endoscopique à double insu de huit 
jours26. Cependant, en se basant sur les modèles expéri-
mentaux, quelques auteurs ont laissé entendre que l’effet 
antiangiogénique du clopidogrel pouvait amplifier et ac-
célérer le processus de formation d’un ulcère et d’éro-
sion déjà présent17. L’ampleur du risque de saignements 
gastro-intestinaux sous l’effet du clopidogrel est incon-
nu, car il n’existe aucune étude à répartition aléatoire et 
à double insu mesurant ce risque. Une étude cas-contrôle 
a montré une association statistiquement significative 
entre le risque de saignement gastro-intestinal haut et la 
prise de clopidogrel (risque relatif (RR) = 2,8 %; inter-
valle de confiance 95 % (IC 95 %) = 1,9-4,2)27. Le risque 
relatif que couraient les patients prenant une dose d’as-
pirine ≤ 300 mg par jour dans l’étude était de 3,7 (3,0-
4,5)27. Dans une étude à répartition aléatoire, on a obser-
vé une tendance à la diminution du risque de saignements 
gastro-intestinaux sous l’effet du clopidogrel comparati-
vement à une faible dose d’aspirine (RR = 0,69 ; IC 95 % 
= 0,48-1,00)28. À l’inverse, dans deux autres études à ré-
partition aléatoire, la combinaison de clopidogrel avec 
l’aspirine a augmenté le risque relatif de saignements 
gastro-intestinaux majeurs de 80 à 95 % comparative-
ment à l’aspirine seule22,29. Ainsi, selon ces données, l’uti-
lisation d’un IPP semble appropriée pour prévenir le 
risque de saignements gastro-intestinaux. 

Les IPP se sont montrés efficaces pour réduire le 
risque de saignements gastro-intestinaux associés au 
clopidogrel. En effet, une étude de cas-contrôle a montré 
que les patients traités avec un IPP étaient moins expo-
sés au risque de développer un ulcère que le groupe té-
moin traité avec le clopidogrel seul (RR = 0,19; 0,07-
0,49)30. Dans une étude à répartition aléatoire et à double 
insu, les données préliminaires ont montré que l’utilisa-
tion de l’oméprazole avec une combinaison d’aspirine et 
de clopidogrel diminuait significativement le risque 
d’événements gastro-intestinaux, tels que les saigne-
ments gastro-intestinaux, les ulcères duodénaux ou les 
érosions, par rapport au groupe témoin (risque relatif = 
0,55, 0,36-0,15)31. Dans des études à répartition aléatoire, 
l’utilisation des IPP a diminué la récurrence des ulcères 
chez les patients présentant des saignements lorsqu’ils 
étaient traités avec une faible dose d’aspirine32,33. Les re-
commandations actuelles reposant sur un consensus 
préconisent l’utilisation d’un IPP en prévention de sai-
gnements gastro-intestinaux lorsque le clopidogrel est 
utilisé en concomitance avec l’aspirine, sans toutefois 
émettre de prise de position dans les cas ou le clopido-
grel est utilisé en monothérapie17. 

Le clopidogrel est un promédicament qui est converti 
et activé par le cytochrome P450, menant à l’inhibition 
de l’agrégation plaquettaire médiée par l’ADP par le blo-
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fet, des études de cohortes ont montré que les patients 
ayant des antécédents d’infarctus du myocarde, de syn-
drome coronarien aigu ou d’intervention coronarienne 
percutanée et présentant une déficience du CYP2C19 
couraient davantage le risque de développer un événe-
ment cardiovasculaire lorsqu’ils étaient traités avec le 
clopidogrel que ceux ne présentant pas de déficience 
(RR augmentant de ~ 1,5 à 4)36. De plus, le risque semble 
augmenté même chez les patients hétérozygotes du gène 
présentant l’allèle variant de la fonction réduite du 
CYP2C19, qui est présent chez 16 à 37 % des Caucasiens 
et 39 à 41 % des Afroaméricains35. Le CYP2C19 est égale-
ment le principal enzyme, avec le CYP3A4, contribuant 
au métabolisme des IPP12. À l’inverse du clopidogrel, une 
fonction réduite du CYP2C19 résulte en une diminution 

cage irréversible du récepteur P2Y1220. Malgré une 
courte demi-vie, l’action irréversible du métabolite actif 
du clopidogrel prolonge l’effet pharmacodynamique de 
cette molécule20,34. Le CYP2C19 a un rôle important à 
jouer dans le métabolisme du clopidogrel, puisqu’il le 
transforme en son métabolite actif20. Les cytochromes 
CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6 et CYP1A2 participent égale-
ment, mais de façon moins importante, à la conversion 
du clopidogrel35. Les patients présentant un polymor-
phisme génétique et une déficience dans l’activité du 
CYP2C19 sont donc moins exposés au métabolite du 
clopidogrel causant une réduction de l’activité antipla-
quettaire36. Les conséquences pharmacodynamiques et 
pharmacocinétiques du déficit métabolique ont été ob-
servées dans quelques études observationnelles. En ef-

  37 

Figure 1: Représentation simplifiée du potentiel inhibiteur du CYP2C19 des IPP et 
constantes d’inhibition (ki; µM) spécifique à quelques CYP45037 
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d’inhibition (ki; µM) spécifique à quelques CYP45037
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Tableau II : ��Tableau sommaire portant sur les études mesurant l’effet des IPP sur la pharmacodyna-
mique et l’efficacité du clopidogrel*

Auteurs Type d’étude Population Objectif primaire N Résultats Étude en faveur 
de l’interaction 
IPP-clopidogrel

Gilard et 
coll.96 

Cohorte Risque élevé 
d’angioplas-
tie corona-
rienne

IAP IPP : 24  
Sans IPP : 81

IPP : 61,4 %  
Sans IPP : 49,5 %  
(P = 0,007)

Oui

Gilard et 
coll.38

Double-
aveugle à 
répartition 
aléatoire 
avec groupe 
placebo

Implanta-
tion élective 
de tuteur 
coronarien

IAP Oméprazole : 
64 
Placebo : 60

Faible réponse  
index > 50 %) 
Oméprazole : 39  
(61 %) Placebo : 16 
(27 %)12,  
(P < 0,0001)

Oui

Small et 
coll.40

Ouverte, à 
répartition 
aléatoire, 
croisement 
des groupes

Volontaires 
en santé

Inhibition de 5 et 
20 µM ADP pour 
l’agrégation 
plaquettaire 
induite à 4,8, 12, 
24 h

Clopidogrel : 
24 
Clopidogrel 
+ Lansopra-
zole : 24

Similaire pour le 
clopidogrel seul et 
avec le lansopra-
zole, excepté avec 
5M ADP 24 h : 49 % 
vs 39 % (P = 0,046)

Non

Siller-Matula 
et coll.41

Cohorte Soumis à 
une 
intervention 
corona-
rienne 
percutanée

IAP, agrégation 
plaquettaire 
induite par l’ADP

Pantopra-
zole : 152 
Esomépra-
zole : 74 
Sans IPP : 74

IAP : Pantoprazole 
50 %, Esoméprazole 
54 %, sans IPP 49 %
Aggrégation 
plaquettaire : 
Pantoprazole : 47U, 
Esoméprazole : 
42U, sans IPP 41U

Non

Sibbing et 
coll.42

Cohorte Remplace-
ment de 
tuteur 
coronarien

Aggrégation 
plaquettaire 
induite par l’ADP

Pantopra-
zole : 162 
Oméprazole : 
64 
Esomépra-
zole : 42 
Sans IPP : 
732

Pantoprazole : 226,0 
AU*min 
Esoméprazole : 
209,0 AU*min
Oméprazole : 295,5 
AU*min
Sans IPP : 220,0 
AU*min (P = 0,001 
vs Oméprazole)

 Oui, pour 
l’oméprazole

O’Donoghue 
et coll.43

Cohorte 
rétrospec-
tive avec 
étude à 
répartition 
aléatoire

Intervention 
corona-
rienne 
percutanée 
prévue

Inhibition de 20 
µM ADP pour 
l’agrégation 
plaquettaire 
induite à 0,5, 2, 6, 
24 h et 15 j; non 
réponse (< 20 % 
inhibition) à 6 h, 
15 j)

IPP : 28 
Sans IPP : 71

Plus faible inhibi-
tion avec les IPP à 
2, 6, 24 h; Non 
réponse (IPP vs 
sans IPP) : à 6 h 50 % 
vs 18 % (P = 0,009) 
et à 15 j : 50 % vs  
8 % (P = 0,012)

Oui

AU*min : temps d’aggrégation plaquettaire; ADP : adénosine diphosphate; H : heures; IAP : index d’activation plaquettaire; IPP : inhibiteur de la 
pompe à protons; J : jours; M : moles/L; N : nombre de sujets; U : indice d’agrégation plaquettaire médiée par l’ADP
*adapté de la référence 39; permission obtenue par Macmillan Publishers Ltd: [Am J Gastroenterol] [Laine L, Hennekens C. Proton Pump 
Inhibitor and Clopidogrel Interaction: Fact or Fiction? Am J Gastroenterol 2010; 105:34-41]39
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de l’inactivation des IPP, causant une augmentation de 
l’activité pharmacodynamique, une plus grande inhibi-
tion de la sécrétion d’acide. Les IPP sont également 
connus pour être des inhibiteurs compétitifs du 
CYP2C195-9. Des expériences in vivo ont montré que le 
lansoprazole et l’oméprazole étaient les inhibiteurs les 
plus importants alors que le pantoprazole et le rabépra-
zole étaient des inhibiteurs moins importants, tel que le 
montre à la figure I37. 

Le métabolisme du clopidogrel et des IPP implique 
donc le CYP2C19, et une diminution de la conversion du 
clopidogrel en son métabolite actif est associée à de 
mauvais résultats cliniques. Des études pharmacodyna-
miques ont rapporté la diminution de l’efficacité du 
clopidogrel à la suite de la prise en concomitance d’un 
IPP. Après la publication de l’étude de Gilard et coll., exa-
minée dans l’édition du Pharmactuel de novembre-  
décembre 2009, quelques études ont également rapporté 
des interactions alors qu’aucune différence statistique-
ment significative n’a été observée dans d’autres 
études18,38,39. En effet, une étude croisée à répartition 
aléatoire a montré que les degrés d’agrégation plaquet-
taire induite par l’ADP n’étaient pas statistiquement dif-
férents entre le groupe lansoprazole combiné au clopido-
grel et le groupe clopidogrel seul40. Dans une cohorte de 
patients ayant reçu du clopidogrel pendant au moins 
trois mois, l’agrégation plaquettaire induite par l’ADP et 
l’index de réactivité plaquettaire ne différaient pas 
lorsqu’on comparait ces patients à ceux des groupes 
sans IPP, ni pantoprazole ni esoméprazole41. Cependant, 
dans une autre étude similaire, où les patients recevaient 
un traitement à long terme au clopidogrel, on a observé 
des différences significatives de l’agrégation plaquettaire 
induite par l’ADP en comparant les groupes témoins au 
groupe de patients prenant de l’oméprazole, alors qu’au-
cune différence n’a été observée par rapport à ceux pre-
nant de l’esoméprazole et du pantoprazole42. Une autre 
étude d’analyse sans répartition aléatoire a également 
rapporté des résultats similaires43. Ainsi, les résultats des 
études pharmacodynamiques sont partagés, et la métho-
dologie de ces dernières comporte des limites impor-
tantes.

Quant à l’efficacité clinique, des études récentes ont 
également montré la diminution du rendement du clopi-
dogrel lorsqu’il est combiné avec un IPP, tel que le montre 
le tableau III. C’est en 2008, dans une lettre qu’on rappor-
tait pour la première fois, que les patients traités en 
concomitance avec le clopidogrel et de hautes doses 
d’IPP couraient davantage le risque de développer un 
infarctus du myocarde par rapport aux patients ne pre-
nant pas d’IPP44. Cependant, les résultats pouvaient être 
expliqués en partie par les différences statistiquement 
significatives observées entre les groupes44. Par la suite, 
trois grandes études observationnelles ont rapporté que 
les patients prenant du clopidogrel en concomitance 
avec un IPP présentaient une augmentation significative 

du risque, sur le plan statistique, de développer un évé-
nement cardiovasculaire (rapport de cotes [RC] et risque 
relatif [RR] = 1,25-1,5)45-47. Cependant, ces résultats sont 
discutables étant donné la nature observationnelle de 
ces études. En effet, selon l’étude, il est possible que les 
IPP soient prescrits pour d’autres indications à une co-
horte de patients plus malades. L’analyse d’un sous-
groupe provenant d’une vaste étude à répartition aléa-
toire n’a pas mesuré de différences statistiquement signi-
ficatives entre le groupe témoin et le groupe clopidogrel 
lors d’un traitement avec un IPP48. L’effet de l’IPP sur la 
survenue d’événements cardiovasculaires a également 
été exploré dans deux études rétrospectives observa-
tionnelles46,49. Aucune augmentation du risque d’événe-
ment cardiovasculaire n’a été observée si l’on comparait 
les patients traités avec un IPP et ne recevant pas de 
clopidogrel au groupe témoin46,49. De plus, des sous-ana-
lyses post hoc d’une étude à répartition aléatoire et à 
double insu et des analyses multivariées de deux études 
de cohortes n’ont révélé aucune association entre le 
risque d’événement cardiovasculaire chez les patients 
prenant du clopidogrel avec une fonction de CYP2C9 di-
minuée et la prise d’un IPP43. 

Des études ont également évalué le potentiel d’interac-
tion des différents IPP afin de les comparer entre eux. Ces 
études observationnelles se contredisent, et les conclu-
sions diffèrent encore selon la population. Une première 
étude observationnelle a montré que le pantoprazole 
n’augmentait pas le risque de développer un événement 
cardiovasculaire chez les patients prenant du clopido-
grel47. Ensuite, deux autres études observationnelles por-
tant sur des patients prenant du clopidogrel en concomi-
tance avec du pantoprazole, du rabéprazole ou de 
l’esoméprazole ont montré que le risque de développer un 
événement cardiovasculaire était comparable aux groupes 
oméprazole ou lansoprazole46,49. Au cours de l’année 2010, 
une étude prospective portant sur un petit nombre de pa-
tients et deux études rétrospectives de plus grande enver-
gure ont été publiées50-52. Ces études ont montré que les 
IPP pouvaient nuire à la conversion du clopidogrel et di-
minuer son efficacité. Cependant, les auteurs concluent 
que d’autres études à grande échelle et comptant un plus 
grand nombre de patients sont nécessaires50-52. De plus, 
une méta-analyse, regroupant la plupart des études men-
tionnées précédemment et de nouvelles données tirées de 
résumés de présentation, a montré une augmentation du 
risque d’événement cardiovasculaire majeur (RR = 1,42; 
IC 95 % = 1,35-1,49) et de mortalité (RR = 1,20; IC 95 % = 
1,09-1,32) à la suite de l’utilisation du clopidogrel en 
concomitance avec les IPP, dont le plus utilisé était l’omé-
prazole53. Cependant, les auteurs concluent une fois de 
plus que d’autres études sont nécessaires pour clarifier le 
mécanisme de cette interaction.  
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Tableau III : ��Tableau sommaire portant sur les études mesurant l’effet des IPP sur l’efficacité clinique du 
clopidogrel*

Auteurs Type d’étude Population Objectif primaire N Résultats Étude en faveur 
de l’interaction 
IPP-clopidogrel

Bhatt et 
coll.97

Double-
aveugle, à 
repartition 
aléatoire

SCA : pose de 
tuteur corona-
rien

IM, AVC, pontage 
coronarien, 
angioplastie, mort 
cardiovasculaire

IPP : 1801
Placebo : 
1826

RaR = 1,02 (0,70-1,51) Non

Pezalla et 
coll.44

Cohorte 
rétrospective

< 65 ans, 
observant au 
clopidogrel

IM (1 an) Sans IPP : 
4800
IPP faible : 
712
IPP fort : 
donnée 
inconnue

Sans IPP : 1,38 %; IPP faible : 
3,08 %; IPP fort : 5,03 % 
(influence des comorbidités, 
analyse de sous-groupes : 
sans IPP : 2,60 %, IPP faible : 
10,0 %, IPP fort : 11,38 %) (P 
< 0,05 pour IPP fort vs sans 
IPP dans toutes les analyses)

Oui

Juurlink et 
coll.47

Cas-témoin 
emboîté

> 65 ans, avec 
congé de 
l’hôpital après 
l’infarctus.

Mort ou admission 
pour IM (90 jours) 
(ajusté pour l’âge, le 
sexe, les revenus, 
l’index de comorbi-
dités, durée 
d’hospitalisation, 9 
comorbidités, 
plusieurs medica-
ments)

Cas : 734 
(IPP : 194)
Témoins : 
2057 (IPP : 
424)

Similaire pour le RC = 1,27 
(1,03-1,57) 
Pantoprazole :
RC = 1,02 (0,70-1,47)
Autres IPP :
RC = 1,40 (1,10-1,70)

Oui

Ho et 
coll.46

Cohorte 
rétrospective

Lors du congé 
après 
l’hospitalisa-
tion pour IM 
ou angine 
instable

Mort ou réhospitali-
sation pour IM ou 
angine instable 
(ajusté pour 24 
variables)

IPP : 5244
Sans IPP : 
2961

RC = 1,25 (1,11-1,41)
Oméprazole : RC = 1,24 
(1,08-1,41)
Rabéprazole : RC = 2,83 
(1,96-4,09)

Oui

Stanek et 
coll.45

Cohorte 
rétrospective

Observant au 
clopidogrel 
après la pose 
d’un tuteur 
coronarien

IM, angine instable, 
AVC, ICT, revascula-
risation corona-
rienne, mort CV  
(1 an)(ajusté pour 
l’âge, le sexe et les 
comorbidités)

IPP : 6828
Sans IPP : 
9862

RaR = 1,51 (1,39-1,64)
Oméprazole 
RaR = 1,39 (1,22-1,57)
Esoméprazole
RaR = 1,57 (1,40-1,76)
Pantoprazole
RaR = 1,61 (1,41-1,88)
Lansoprazole 
RaR = 1,39 (1,16-167)

Oui

Dunn et 
coll.48

Cohorte 
rétrospective 
avec étude à 
répartition 
aléatoire

Soumis à une 
angioplastie 
ou à un risque 
élevé de subir 
une angio-
plastie

Mort, IM, AVC 
(modules multiva-
riés)

IPP : 366
Sans IPP : 
1750

Clopidogrel + IPP vs 
clopidogrel
RC = 1,63 (1,02-2,63)
Placebo + IPP vs placebo
RC = 1,55 (1,03-2,34)

Non

O’Dono-
ghue et 
coll.43

Cohorte 
rétrospective 
avec étude à 
répartition 
aléatoire

SCA soumis à 
une angio-
plastie

IM, AVC, mort CV 
(ajusté pour 28 
variables)

IPP : 2257
Sans IPP : 
4538

RaR = 0,94 (0,80-1,11)
Oméprazole (n = 1675)
RaR = 0,91 (0,72-1,15)
Lansoprazole (n = 441)
RaR = 1,00 (0,63-1,59)
Esoméprazole (n = 613)
RaR = 1,07 (0,75-1,52)
Pantoprazole (n = 1844)
RaR = 0,97 (0,75-1,24)
Patient métaboliseur lent 
CYP2C19 (n = 357)
RaR = 0,76 (0,39-1,48)
Patient métaboliseur normal 
(n = 1064)
RaR = 0,90 (0,55-1,48)

Non

*adapté de la référence 39; permission obtenue par Macmillan Publishers Ltd: [Am J Gastroenterol] [Laine L, Hennekens C. Proton Pump 
Inhibitor and Clopidogrel Interaction: Fact or Fiction? Am J Gastroenterol 2010; 105:34-41]39
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lisent lentement le CYP2C19 sont donc de bons sujets 
pour l’étude de l’inhibition potentielle du CYP2C19 par 
les IPP57. Ainsi, les professionnels devraient en tout pre-
mier lieu réévaluer périodiquement la pertinence du trai-
tement avec un IPP afin de réduire le facteur de risque 
potentiel. Les antagonistes des récepteurs histaminique 
de type 2 (anti-H2) demeurent une solution de remplace-
ment des IPP, mais le pharmacien doit rester tout aussi 
vigilant avec ces molécules4. De plus, le prasugrel, une 
thiénopyridine de troisième génération, représente éga-
lement une solution de remplacement du clopidogrel58. 
Cette molécule requiert également une légère activation 
par le CYP2C19, mais il ne semble pas y avoir de diminu-
tion dans la formation du métabolite actif ou dans l’agré-
gation plaquettaire induite par l’ADP chez les patients 
ayant une fonction réduite du CYP2C1958. Le prasugrel 
est surtout métabolisé par le CYP3A4 et le 2B6, le risque 
d’interaction ciblant le CYP2C19 est donc beaucoup plus 
faible que pour le clopidogrel59,60. 

 Relation entre les IPP et le risque d’ostéopo-
rose et de chute 

Les fractures de la hanche sont une cause majeure de 
morbidité et de mortalité dans la population gériatrique. 
En effet, près de 24 000 Canadiens âgés de 60 ans ou plus 

Malgré les preuves théoriques d’interaction et toutes 
les données mentionnées précédemment, il est difficile 
d’établir un lien de causalité entre l’utilisation des IPP et 
la diminution de l’efficacité clinique du clopidogrel. En 
effet, la plupart des études sont observationnelles, et les 
patients ne sont pas répartis au hasard. Les groupes sont 
formés en fonction des caractéristiques des patients et 
d’une condition clinique ou d’une décision diagnostique, 
comme la prise d’un IPP en raison de l’âge avancé. Ces 
limites expliquent en partie l’inconsistance des résultats 
entre les différentes études. Les études prospectives et à 
répartition aléatoire permettent de réduire les variables 
confondantes et de détecter de plus petites différences 
lorsque deux groupes sont comparés entre eux. Cepen-
dant, le risque d’interaction semble plus élevé avec 
l’oméprazole; son utilisation en concomitance avec le 
clopidogrel mérite l’attention et une intervention de la 
part du pharmacien. Les organismes gouvernementaux, 
tels que la FDA et Santé Canada, ont émis des mises en 
garde afin de sensibiliser les professionnels de la santé à 
l’interaction potentielle entre le clopidogrel et les IPP54,55 
et à l’impossibilité de convertir le clopidogrel en son mé-
tabolite actif chez les patients ayant une activité réduite 
du CYP2C1956. Le mécanisme sous-jacent à l’interaction 
entre les IPP et le clopidogrel consiste fort probablement 
en l’inhibition du CYP2C19, et les patients qui métabo-

Tableau III : ��Tableau sommaire portant sur les études mesurant l’effet des IPP sur l’efficacité clinique du 
clopidogrel (adapté de la référence 39; permission obtenue par Macmillan Publishers Ltd: 
(suite)

Auteurs Type d’étude Population Objectif primaire N Résultats Étude en faveur 
de l’interaction 
IPP-clopidogrel

Simon et 
coll.98

Cohorte IM aigu IM, mort (1 an); (1) 
ajusté pour environ 
46 variables (y 
compris les IPP) (2) 
Analyses du 
génotype CYP 2C19, 
avec un module de 
multivariable et une 
cohorte appariée à 5 
contrôles pour 
chaque patient avec 
2 variantes d’allèles, 
sur la base d’une 
analyse de résultat 
de propension

IPP : 1606
(Omepra-
zole 1147)
Sans IPP : 
602

Analyse univariée 
(événements CV avec les 
IPP vs sans IPP) : 
IPP : RR 0,92 (0,73-1,16)
Oméprazole : RR = 0,85 
(0,69-1,05)
Analyse multivariée : 
IPP n’ont pas d’effet 
significatif sur le rapport de 
risque pour les événements 
CV lorsque 2 allèles ont 
perdu leur fonction par  
rapport aux allèles 
sauvages

Non

Collet et 
coll.99

Cohorte IM IM, mort CV, 
revascularisation 
d’urgence

IPP : 83
Sans IPP : 
176

Analyse multivariée : aucun 
effet avec l’utilisation des 
IPP

Non

Ramirez et 
coll.100

Cohorte 
rétrospective

Angioplastie IM, mort CV, 
Pontage ou 
angioplastie répétée 
(à 1 an)

IPP : 397
Sans IPP : 
138

IM/Mort (IPP vs sans IPP) : 
6,7 % vs 9,6 %; p = 0,32
Pontage/ revascularisation : 
15,8 % vs 14,2 % P = 0,65

Non

AVC : accident vasculo-cérébral; CV : cardiovasculaire; ICT : ischémie cérébrale transitoire; IM : infarctus du mycocarde; IPP : inhibiteur de la 
pompe à protons; IPP faible : faible exposition à un IPP; IPP fort : forte exposition à IPP; RC : rapport de cotes; RaR : rapport de risque; RR : 
risque relatif; SCA : syndrome coronarien aigu
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tientes participant à cette étude étaient des femmes 
postménopausées ayant pris de l’oméprazole pendant un 
suivi qui a duré six ans70. Les taux de fractures verté-
brales étaient respectivement de 1,89 et 0,60 pour  
100 personnes par année pour les utilisateurs et non-uti-
lisateurs d’oméprazole (p = 0,009)70. Dans l’analyse 
multivariée de cette étude, l’oméprazole était un prédic-
teur indépendant et significatif des fractures vertébrales 
(RR = 3,5; IC 95 % = 1,14-8,44)70.

Quatre études rétrospectives cas-témoins ont été pu-
bliées sur le risque de fracture de la hanche associé à la 
prise d’un IPP. Yang et coll. ont utilisé la base de données 
« UK General Practice Research Database » afin de sélec-
tionner des patients de 50 ans ou plus ayant subi une 
fracture de la hanche71. Dans cette étude, on a rapporté 
13 556 cas de fracture de la hanche et 135 386 personnes 
dans le groupe témoin. L’utilisation des IPP sur une pé-
riode de plus d’un an était associée à une augmentation 
du risque de fracture de la hanche (RC = 1,44; IC 95 % = 
1,3-1,59). Une seconde analyse cas-témoin a montré une 
augmentation du risque de fracture de la hanche avec 
l’utilisation d’IPP par rapport aux anti-H2 (RC = 1,34; IC 
95 % = 1,14-1,38). Un effet dose-réponse a également été 
observé chez les patients prenant plus de 1,75 fois la 
dose quotidienne recommandée avec une augmentation 
du risque relatif de 2,65 (IC 95 % = 1,80-3,90)71.

Pour leur part, Targownik et coll. ont utilisé la base de 
données manitobaine « Population Health Research 
Data Repository »72. Cette étude regroupait des patients 
ayant subi une fracture vertébrale de la hanche et du poi-
gnet liée à l’ostéoporose; 15 792 cas et 47 289 témoins ont 
été sélectionnés72. Aucune association entre l’exposition 
aux IPP et le risque de fracture ostéoporotique jusqu’à 
six ans d’utilisation continue n’a été observée. Par la 
suite, le risque de fracture de la hanche devenait signifi-
catif après cinq ans d’utilisation continue (RC = 1,62; IC 
95 % = 1,02-2,58) et encore plus significatif après sept ans 
d’utilisation continue (RC = 4,55; IC 95 % = 1,68-12,29)72. 

La population observée par Vestergaard et coll. prove-
nait d’une base de données danoise, et les fractures de 
tous types étaient comptabilisées pendant une période 
d’un an73. Un grand nombre de cas (124 655) et de té-
moins (373 962) ont été sélectionnés dans cette étude. 
Lorsque les IPP étaient utilisés durant la période d’obser-
vation, une augmentation du risque de fracture (RC = 
1,18; IC 95 % = 1,12-1,43) a été observée73. L’effet dose-
réponse n’a pu clairement être déterminé dans cette 
étude; le rapport de cotes était de 1,16 (1,06-1,26) si l’uti-
lisation annuelle était de moins de 25 doses, il était de 
1,34 (IC 95 % = 1,26-1,42) si l’utilisation était de 25 à 99 
doses et de 1,14 (1,09-1,19) si l’utilisation était de plus de 
100 doses73. 

La dernière étude cas-témoin a été publiée en 2009, et 
la population était tirée d’une banque de données califor-

ont été traités pour une fracture de la hanche en 2003-
200461. Selon une étude rétrospective, le pourcentage de 
survie relative à un an se situe entre 75,8 % et 78,7 %62. De 
plus, des études observationnelles ont rapporté qu’un 
lien pourrait exister entre la prise d’un IPP et le risque de 
subir une fracture de la hanche. Les mécanismes d’ac-
tion étudiés et l’analyse de ces études seront discutés 
dans cette section.

Plusieurs mécanismes biologiques ont été étudiés afin 
d’expliquer la modulation de la masse osseuse lors de 
l’utilisation d’un IPP, mais la cause exacte n’a pas été 
clairement identifiée. Certaines études émettent l’idée 
que les IPP auraient des effets négatifs sur la masse os-
seuse, alors que d’autres pensent qu’ils ont aussi des ef-
fets positifs. Selon le mécanisme d’action le plus plau-
sible, la diminution de la masse osseuse serait liée à 
l’hypochlorhydrie associée aux IPP, ce qui entraînerait 
une baisse de l’absorption du calcium à long terme63,64. 
Le calcium est principalement absorbé dans le duodé-
num et dans le jéjunum proximal65. On pense que l’acidi-
té gastrique et le milieu faiblement acide du duodénum 
proximal sont nécessaires à l’extraction du calcium de la 
nourriture afin que celui-ci soit absorbable66. 

Cinq études de courte durée utilisant des méthodolo-
gies différentes ont évalué le degré d’absorption du cal-
cium lors de la prise concomitante d’un IPP, et ces études 
ont été révisées par Insogna67. Trois d’entre elles mesu-
raient le calcium sérique, l’une d’elles mesurait l’absorp-
tion de calcium à l’aide d’isotopes chez des patients à 
jeun alors qu’une autre mesurait l’absorption du calcium 
en utilisant la technique du lavage gastrique. La durée de 
ces études s’échelonnait entre trois jours et deux mois, 
et le nombre de patients hémodialysés participant à ces 
études variait entre 8 et 30. Même si ces études ne re-
commandent pas l’utilisation d’un IPP, il est difficile de 
déterminer le rôle des IPP dans la diminution de l’ab-
sorption intestinale du calcium étant donné les facteurs 
limitants et les faiblesses méthodologiques des ces der-
nières. Des études à répartition aléatoire et à double insu 
sont donc nécessaires pour pouvoir statuer sur la dimi-
nution de l’absorption du calcium pris en concomitance 
avec un IPP. À l’inverse, quelques études ont laissé en-
tendre que les IPP pouvaient avoir un effet bénéfique sur 
la masse osseuse68,69. En effet, les IPP pourraient inhiber 
les ostéoclastes par l’inhibition de la pompe H+-ATPases 
située en bordure de ces derniers. Ainsi, les IPP diminue-
raient l’environnement acide nécessaire à l’hydrolyse de 
la matrice osseuse, ce qui favoriserait la conservation de 
la masse osseuse68,69. 

À ce jour, aucune étude n’a été faite selon la méthode 
de collecte des données prospective pour l’analyse du 
lien entre l’inhibition de l’acide gastrique et le risque de 
fracture de la hanche. L’étude de Roux et coll. demeure 
la seule possédant une méthodologie complète, mais elle 
n’analysait que le risque de fracture vertébrale70. Les pa-
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augmentent l’incidence de pneumonie (RC = 1,89; IC  
95 % = 1,36-2,62) de façon significative et proportionnelle 
à la dose utilisée. Une étude de cohorte a également dé-
terminé que l’augmentation du risque de récurrence 
d’une PAC était de 51 % chez les usagers de ≥ 65 ans 
ayant survécu à une pneumonie et qui consommaient un 
IPP ou un anti-H282. Enfin, une méta-analyse publiée ré-
cemment, qui regroupe six études, confirme un lien entre 
la consommation d’un IPP et l’augmentation du risque de 
PAC (RC = 1,36; IC 95 %  = 1,12-1,65)83. 

Une colonisation accrue du tractus gastro-intestinal 
supérieur par des pathogènes provenant de la cavité 
orale ainsi qu’une modulation de la fonction des leuco-
cytes sont les deux hypothèses émises afin d’expliquer le 
lien entre la PAC et les IPP81,84.

La conduite la plus prudente à adopter afin de réduire 
les risques d’infections (C. difficile et PAC) est de s’assu-
rer que l’utilisation des IPP est adéquate pour chaque 
patient et de revoir périodiquement avec l’usager la per-
tinence de poursuivre leur administration. De plus, les 
anti-H2 demeurent potentiellement tout aussi domma-
geables que les IPP quant à l’augmentation du risque in-
fectieux. 

IPP et vitamine B12

L’acidité gastrique favorise l’absorption de la vitamine 
B12 en lui permettant de se défaire de son lien protéique 
alimentaire85. Des études de courte durée ont démontré 
que les IPP ont la capacité de diminuer l’absorption de la 
vitamine B12 et d’augmenter les concentrations sériques 
d’homocystéine et d’acide méthylmalonique. L’une 
d’elles, celle de Marcuard et coll., conclut, grâce au test 
de Shilling modifié, que l’oméprazole 20 mg consommé 
quotidiennement pendant deux semaines diminue de  
3,2 % à 0,9 % l’absorption de cyanocobalamine86. 

D’autres études ont été menées afin de mesurer les ef-
fets de la consommation à long terme d’un IPP, puisque 
les réserves en vitamine B12 d’une personne en bonne 
santé sont estimées à cinq ans. Ainsi, Termanini et coll. 
ont évalué un traitement à l’oméprazole (n = 111, durée 
= 4,5 ans) ou à un anti-H2 (n = 20, durée = 10 ans) des 
patients souffrant du syndrome Zollinger-Ellison. Bien 
qu’ils soient demeurés dans les limites de la normalité 
pour la majorité des patients, les taux sériques de vita-
mine B12 étaient significativement plus faibles chez les 
patients recevant l’oméprazole et ceux qui furent mainte-
nus en hyposécrétion soutenue ou en état d’achlorhy-
drie. Aucun des huit patients ayant des taux sériques 
plus bas que la normale n’a développé d’anémie ou une 
neuropathie périphérique87. Shenk et coll. ont publié une 
étude rétrospective comptant 49 patients porteurs du  
H. Pylori et souffrant de reflux gastro-oesophagien. Ils 
furent traités avec l’oméprazole pendant 61 mois en 
moyenne. Seuls les patients ayant développé une  

nienne. Cette étude a regroupé 33 752 patients ayant subi 
des fractures de la hanche et 130 471 témoins prenant 
des IPP ou des anti-H2 pendant deux ans74. Cette étude a 
conclu en une augmentation de 30 % du risque de frac-
ture de la hanche dans le groupe prenant des IPP ou un 
anti-H2 (RC = 1,3; IC 95 % = 1,21-1,39). Une administra-
tion prolongée d’un IPP ou des dosages plus élevés aug-
mentaient le risque de façon linéaire selon les résultats74.

Les résultats semblent consistants quant à l’associa-
tion entre la prise d’IPP et le risque de fracture de la 
hanche dans les études du Danemark, du Royaume-Uni, 
de la Californie ainsi que celle du Manitoba lorsque l’ex-
position aux IPP durait plus de sept ans. Cependant, on 
doit considérer que la force de l’association est faible, 
car les rapports de cotes de ces études sont tous infé-
rieurs à 2. Ainsi, selon les données actuelles, le risque de 
fractures de la hanche ne devrait pas limiter la prescrip-
tion des IPP. Ceux-ci doivent être utilisés pour les bonnes 
indications et pendant une durée appropriée.

Relation entre les IPP et le risque infectieux 

Des études ont montré un lien possible entre l’utilisa-
tion des IPP et l’accroissement du risque d’infection à 
Clostridium difficile (C. difficile) ou une pneumonie 
acquise en communauté (PAC). 

C. difficile

Depuis l’année 2000, le taux d’infections à C. difficile a 
augmenté de 25 % dans nos centres hospitaliers75. Selon 
la méta-analyse de Leonard et coll., l’association entre la 
prise d’IPP et une hausse des infections à C. difficile est 
probable (RC = 1,96; IC 95 % = 1,28-3,00)76. L’étude de 
Dalton et coll., regroupant 14 719 patients, tire la même 
conclusion (RC = 1,96; IC 95 % = 1,42-2,72)75. Ces résul-
tats concordent avec ceux d’autres études publiées sur 
le sujet77-79.

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer le lien pré-
sumé entre la consommation d’IPP et les infections à C. 
difficile. Le mécanisme le plus cité, l’élévation du pH gas-
trique entraînant une colonisation du tractus gastro-in-
testinal, demeure encore méconnu. La bactérie, dans son 
état végétatif, verrait sa survie favorisée par l’augmenta-
tion du pH76,80. Des pompes H+-K+ ATPases seraient pré-
sentes non seulement dans l’estomac mais aussi dans le 
côlon80. L’inhibition de la fonction des cellules polymor-
phonucléaires et des cellules T cytotoxiques ferait aussi 
partie des mécanismes possibles78. 

PAC

L’étude la plus citée est celle de Laheij et coll., qui a 
démontré un lien entre l’utilisation de médicaments inhi-
bant la sécrétion d’acide et l’incidence accrue de la 
PAC81. Selon cette étude de population, qui regroupe  
364 683 patients et recense 5 551 cas de PAC, les IPP 
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attention particulière de la part du clinicien. Il faut égale-
ment prendre en considération le fait que les médica-
ments autres que les IPP, ceux ayant la capacité de modi-
fier le pH de l’estomac, peuvent interférer dans 
l’absorption gastro-intestinale du fer.  

Conclusion

Malgré toutes les études présentées et les données 
théoriques, nous ne pouvons affirmer avec certitude que 
les IPP sont responsables de ces interactions (interac-
tions potentielles avec le clopidogrel, le fer, la vitamine 
B12 et le calcium) et de la survenue de ces événements 
(risque de développer de l’anémie, de l’ostéoporose et 
une infection à Clostridium difficile ou une pneumonie 
acquise en communauté) étant donné la qualité des 
études actuellement disponibles. D’autres études pros-
pectives, mécanistiques, de plus grande envergure, à ré-
partition aléatoire et à double insu sont souhaitables afin 
d’établir ou non de manière plus définitive ces liens de 
causalité. Bien que les études à double insu soient inté-
ressantes pour contrôler certains biais, elles demeurent 
peu réalisables et soulèvent des questions éthiques. Ain-
si, les professionnels de la santé doivent rester vigilants 
face à ces interactions potentielles. En premier lieu, il est 
primordial de réévaluer périodiquement la nécessité de 
poursuivre un traitement à long terme avec un IPP. La 
voie d’administration per os est très utilisée et présente 
de nombreux avantages par rapport aux voies intravei-
neuses et transdermiques. Cependant, il faut garder à 
l’esprit le fait que la modification du pH gastrique vient 
modifier la pharmacocinétique et l’absorption de cer-
tains médicaments sensibles à de telles variations. Il faut 
donc rester prudent en présence d’une interaction poten-
tielle avec les IPP, car les données actuelles ne peuvent 
infirmer le lien de causalité.
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Objectives: To review the literature regarding the 
potential interactions between proton pump inhibi-
tors and clopidogrel, iron, vitamin B12, and calcium; 
and regarding the relationship between this class of 
drugs and the risk of developing anemia, osteoporo-
sis, and an infection.    

Data and study selection: A review of the medi-
cal literature from 1995 to 2010 was done using Pub-
Med.  The data presented derive from clinical stu-
dies, literature reviews and from the most recent 
and relevant guidelines. 

Data analysis: Despite the widespread and safe 
use of proton pump inhibitors, many recent studies 
have implied that this class of drugs may cause drug 
interactions thereby diminishing the efficacy of cer-
tain drugs and also lead to major adverse events cau-
sing heavy comorbidities. Most interactions and re-
ports of events were documented in non-randomized, 
observational, and retrospective studies.  In addi-
tion, the results of most of these studies are contra-
dictory and study populations are not uniform.

Conclusion: Despite all of these data and given 
the low quality of available studies, we cannot affirm 
with certainty that proton pump inhibitors are res-
ponsible for these interactions and the occurrence 
of certain events.  Other prospective, systematic, 
and, if possible, randomized and double-blind stu-
dies are necessary to establish causality.

Key words: proton pump inhibitor, interaction, 
clopidogrel, iron, vitamin B12, calcium, infection


