PHARMA-CLINICS
LE MEDICAMENT DU MOIS
Le rabéprazole (Pariet®)

RESUME : Les inhibiteurs de la pompe 2 proton (IPP) ont
révolutionné le traitement du reflux gastro-oesopahgien et de la
maladie ulcéreuse gastro-duodénale. Le rabéprazole (Pariet®)
est le dernier IPP arrivé sur le marché belge. Les différentes
études controlées montrent une efficacité similaire a 'omépra-
zole dans le traitement des pathologies oeso-gastroduodénales
liées a l'acide. Le rabéprazole posséde un profil pharmacolo-
gique avantageux caractérisé par une action rapide et une
bonne sécurité d'utilisation.
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SUMMARY : Proton pomp inhibitors (PPI) have revolutionized
the treatment of gastro-oesophageal reflux disease and gastro-
duodenal ulcers. Rabeprazole (Pariet®) is the last PPI arrived
on the Belgian market. Controlled studies have shown an effi-
cacy similar to omeprazole in the treatment of oeso-gastro-duo-
denal acid diseases. Rabeprazole has a favourable profile with
rapid action and good safety.
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INTRODUCTION
tion par HP et du RGO ont souligné la place cen-
trale des IPP dans le traitement aigu et chronique
des oesophagites par reflux sévéres ou non (2) et
dans 1’éradication d’HP en association avec
deux antibiotiques (3).

La maladie du reflux gastro-oesophagien
(RGO) et la maladie ulcéreuse gastro-duodénale
sont deux motifs courants de consultation et
d’hospitalisation en gastroentérologie. Alors que
la maladie ulcéreuse est en régression dans nos
régions depuis la découverte et 1’éradication
d’Helicobacter pylori (HP), le RGO est devenu
un probléme de santé publique qui touche plus
d’un quart de la population belge (1). Lacide
chlorhydrique produit au niveau gastrique joue
un role central dans ces deux pathologies. En
fait, dans la majorité des cas, il n’y a pas d’ano-
malie significative de la production d’acide
chlorhydrique, mais ce dernier joue un réle clé
dans la genese des lésions muqueuses et des
symptoémes. Schématiquement, dans le RGO, les
Iésions et les symptdmes sont corrélés a la pré-
sence anormale d’acide chlorhydrique au niveau
oesophagien (par le phénomene du reflux gas-
tro-oesophagien) et dans la maladie ulcéreuse,
I’acide chlorhydrique agresse la muqueuse gas-
trique fragilisée par une infection par HP ou par
un traitement anti-inflammatoire non stéroidien.
Ce r6le central de 1’acide explique I’efficacité
remarquable des inhibiteurs de la pompe a pro-
ton (IPP) dans ces pathologies. Ces molécules,
disponibles depuis la fin des années ‘80 sont
supérieures aux anti-histaminiques de type 2
(anti-H2) pour ’inhibition de la sécrétion acide
et entrainent des taux de cicatrisation des lésions
d’oesophagite et d’ulcere gastro-duodénal supé-
rieurs a 90 %. Aussi les complications et les
indications chirurgicales sont-elles devenues
rares dans ces pathologies. Les conférences de
consensus récentes sur le traitement de ’infec-

MECANISME D’ACTION

Les IPP inhibent la sécrétion acide par les cel-
lules pariétales gastriques en bloquant la pompe
a proton, la HY Kt - ATPase (4). Aprés une acti-
vation de I’IPP par protonation, celui-ci se lie
avec des groupes sulphydryles sur la pompe a
proton du c6té luminal de la membrane de la cel-
lule pariétale. Cette liaison empéche la fixation
de ’ATP au niveau de la pompe, bloquant ainsi
son action (fig. 1). La sécrétion d’acide chlorhy-
drique est ainsi globalement nettement dimi-
nuée, entrainant une élévation du pH gastrique
et, consécutivement, une diminution des épi-
sodes d’acidification oesophagienne.

(1) Chercheur qualifié FNRS, Chef de Clinique adjoint,
Agrégé, Service de Gastroentérologie, CHU de Liege.
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PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Le rabéprazole (Pariet”, comprimés a 10 et 20
mg), commercialisé par la firme Janssen-Cilag,
est le dernier IPP arrivé sur le marché belge,
apres ’oméprazole (Losec®, Logastric®), le lan-
soprazole (Dakar®) et le pantoprazole (Pantozol®,
Zurcale®). La caractéristique pharmacologique la
plus intéressante du rabéprazole est son pKa
supérieur a celui des autres IPP (pKa = 5). Ce
pKa élevé entraine une activation par protonation
rapide méme lorsque le pH s’éleve (5). Le rabé-
prazole diminue de 85 a 90 % la sécrétion acide
basale et la sécrétion acide stimulée par un repas
peptoné chez des volontaires sains (6). Au cours
d’un traitement de 4 jours par rabéprazole 10 ou
20 mg chez des volontaires sains, une élévation
prononcée du pH gastrique a été obtenue avec un
temps moyen de pH > 4 respectivement de 17,4
et 18,8 heures (7). Ces chiffres sont importants
puisque la pepsine est inactive a pH > 4 et que,
de fagon logique, la diminution du temps ou le
pH gastrique est < 4 est corrélée a une diminu-
tion des épisodes de descente du pH oesophagien
sous 4. Effectivement, chez des patients avec
RGO, 7 jours apres le début du traitement par
rabéprazole, I’exposition de I’cesophage a ’acide
était normalisée chez 85 % d’entre eux (8). Lac-
tion du rabéprazole est également rapide puisque,
dés le premier jour, I’inhibition de la sécrétion
acide gastrique est de 88 % (9).

TRAITEMENT AIGU DU RGO ET DE SES
SYMPTOMES

Dans les études contrdlées, le rabéprazole
s’est montré supérieur aux anti-H2 et équivalent
a I’oméprazole pour la cicatrisation des 1ésions
et pour le soulagement des symptomes du RGO
a 4 et 8 semaines (10, 11). Toutefois, le rabépra-
zole semble présenter un léger avantage par rap-
port a l’oméprazole en terme de rapidité
d’action, avec un soulagement du pyrosis qui
pourrait étre plus rapide et donc plus marqué
dans les premiers jours de traitement (11, 12).
Ce phénomeéne pourrait s’expliquer par les
caractéristiques pharmacologiques décrites plus
haut.

TRAITEMENT D’ENTRETIEN DU RGO

Le RGO est dans la grande majorité des cas
une maladie chronique. Il existe en fait peu de
données dans la littérature sur 1’histoire naturelle
du RGO et de ses symptomes, mais la chronicité
de cette pathologie est bien illustrée par le taux
de rechute dans diverses études controlées ayant
comparé des IPP au placebo dans le traitement

d’entretien du RGO. Dans les études avec le
rabéprazole par exemple, le taux de récidive des
Iésions d’oesophagite a un an était de 71 % sous
placebo comparé a 25 % avec le rabéprazole 10
mg et 12 % avec le rabéprazole 20 mg (13, 14).
Dans une large étude ayant comparé durant 1 an
le rabéprazole 10 ou 20 mg et I’oméprazole 20
mg dans le traitement d’entretien du RGO, il n’y
avait pas de différence significative entre les dif-
férents bras de traitement tant en ce qui concerne
le taux de maintien de cicatrisation de 1’oeso-
phagite qu’en ce qui concerne les symptomes, le
bien-étre physique global et ’utilisation conco-
mitante d’anti-acides (15).

TRAITEMENT DES ULCERES GASTRO-
DUODENAUX

Le rabéprazole est supérieur aux anti-H2 (16)
et équivalent a I’oméprazole (17, 18) pour cica-
triser les ulceéres gastriques ou duodénaux.
Quatre a six semaines de traitement par rabépra-
zole 20 mg/j donnent des taux de cicatrisation
des ulceres gastro-duodénaux supérieurs a 90 %.
Parallelement, le soulagement de la douleur en
cours de traitement semble étre plus rapide et
plus prononcé avec le rabéprazole qu’avec
I’oméprazole (17-19).

ERADICATION D’HELICOBACTER PYLORI

Le rabéprazole posseéde une activité anti-pro-
liférative propre contre Helicobacter pylori.
Cette activité, supérieure a celle de I’oméprazole
et du lansoprazole in vitro (20), pourrait étre liée
a I’inhibition de 1’uréase d’Helicobacter pylori.
Le rabéprazole a été testé dans différents sché-
mas d’éradication. Comme avec les autres IPP,
une tri-thérapie (IPP avec 2 antibiotiques) est
nécessaire pour obtenir des taux d’éradication
supérieurs a 85 %. En traitement d’une semaine,
le rabéprazole 2 x 20 mg associé au couple cla-
rithromycine-amoxicilline, clarithromycine-
métronidazole ou amoxicilline-métronidazole,
permet d’obtenir des taux d’éradication supé-
rieurs a 90 % (21). Ces taux sont similaires a
ceux obtenus avec I’oméprazole ou le lansopra-
zole (22, 23).

TOLERANCE ET SECURITE

Linnocuité du rabéprazole a été suivie chez
plus de 4.400 patients participant a des essais
cliniques et 1’expérience globale avec ce produit
dépasse 60 millions jours-patients (24). La tolé-
rance du rabéprazole en traitement court ou pro-
longé est excellente et comparable a celle des
autres IPP. Dans les essais contrdlés, le profil
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des effets secondaires sous rabéprazole a été
similaire a celui des patients sous placebo,
contrairement a ce qui est observé avec 1’omé-
prazole. La métabolisation du rabéprazole est
largement indépendante du cytochrome P450, et
il n’y a pas d’interaction médicamenteuse
importante. Il est bien toléré chez les personnes
agées, et ne nécessite pas d’adaptation de poso-
logie chez les patients présentant une insuffi-
sance rénale ou une altération légere a modérée
de la fonction hépatique.

CONCLUSION

Le rabéprazole est un nouvel IPP partageant
les différents atouts de sa classe pharmacolo-
gique avec ses prédécesseurs, dont I’oméprazole
auquel il a été le plus souvent comparé dans les
essais contrdlés. Il possede un profil intéressant,
caractérisé par une action rapide et puissante
entrainant notamment un soulagement rapide
des symptdémes du RGO, et par une bonne sécu-
rité d’utilisation. Il est enregistré (tableau I) pour
le traitement aigu et chronique du RGO, pour le
traitement des ulceres gastro-duodénaux et pour
le traitement d’éradication d’Helicobacter
pylori. Au cours des années ‘90, les IPP ont
révolutionné la prise en charge des maladies
oeso-gastro-duodénales liées a 1’acide. Néan-
moins, il est toujours possible de progresser. Des
études cliniques sont nécessaires pour détermi-
ner si le profil pharmacologique intéressant du
rabéprazole peut amener des progres significa-
tifs et consistants dans la prise en charge des
pathologies liées a ’acide. Parallelement, des
études pharmaco-économiques sont importantes
pour valider des nouvelles stratégies de traite-
ment dans ces pathologies qui, par leur préva-
lence, représentent un véritable probléme de
santé publique.

TABLEAU I. PARIET® : INDICATIONS

Indications enregistrées Dosage

Ulcere duodénal actif 20 mg/j pendant 4 sem

Ulcere gastrique bénin actif 20 mg/j pendant 6 sem

Traitement symptomatique du
reflux gastro-oesophagien modéré
a assez grave

10 mg/j pendant 4 sem

Reflux gastro-oesophagien 20 mg/j pendant 4 a 8 sem
pathologique (RGOP) érosif

ou ulcératif symptomatique

Traitement d’entretien du reflux 10 mg/j

gastro-oesophagien (RGOP)

Eradication d’HP (20 mg + 1 g amoxi + 500 mg

clari)/2 x j pendant 7 jours
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