
La sécrétion acide :
régulation, applications
en clinique, actualités

Introduction

L’�etude de la s�ecr�etion acide a �et�e
historiquement le fondement de
la gastroent�erologie. Un exc�es de
s�ecr�etionacide�etait consid�er�e comme

responsable de la maladie ulc�ereuse.
Les premiers traitements m�edicamen-
teux causaient beaucoup d’effets
secondaires et �etaient peu efficaces.
Les traitements disponibles avant
les ann�ees 1970 �etaient les alcalins,
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R�esum�e
L’acidit�e gastrique joue un rôle de barri�ere contre les micro-organismes
parvenant dans l’estomac, facilite la digestion des prot�eines, l’absorption du fer
non h�eminique, du calcium et de la vitamine B12. Les glandes fundiques et
corpor�eales poss�edent des cellules pari�etales, qui excr�etent des protons dans la
lumi�ere gastrique via une pompe sp�ecifique. La s�ecr�etion acide est finement
r�egul�ee par divers m�ecanismes paracrines, hormonaux et neuroendocrines. Les
principaux stimulants de la s�ecr�etion acide sont l’histamine, la gastrine et
l’ac�etylcholine. Le principal inhibiteur est la somatostatine. Un d�es�equilibre de la
r�egulation de la s�ecr�etion acide et/ou des m�ecanismes de protection est
responsable de la maladie ulc�ereuse. Helicobacter pylori est responsable de la
survenue d’ulc�eres duod�enaux via l’augmentation de la s�ecr�etion acide qu’il
induit. Les inhibiteurs de la pompe �a protons, apr�es la cim�etidine, ont
r�evolutionn�e la prise en charge des maladies li�ees �a l’hyperacidit�e. Ils pr�esentent
un profil de s�ecurit�e excellent, mais leur utilisation est imparfaite, tant en termes
d’indications que de prescriptions.

n Mots cl�es : s�ecr�etion gastrique acide, cellule pari�etale, inhibiteur de la pompe �a proton,
ulc�ere, Helicobacter pylori

Abstract
The gastric acidity acts as a barrier against microorganisms entering the stomach,
facilitates the digestion of proteins, the absorption of non-heme iron, calcium
and vitamin B12. The fundic and corporeal glands have parietal cells, which
excrete protons in the gastric lumen via a specific pump. Acid secretion is finely
regulated by various paracrine, hormonal and neuroendocrine mechanisms. The
main stimulants of acid secretion are histamine, gastrin and acetylcholine. The
main inhibitor is somatostatin. An imbalance in the regulation of acid secretion
and/or protective mechanisms is responsible for ulcerative pathology. Heli-
cobacter pylori is responsible for the occurrence of duodenal ulcers by increasing
gastric acid secretion. PPIs, after cimetidine, have revolutionized the manage-
ment of pathologies related to hyperacidity. They have an excellent safety profile,
but their clinical use is imperfect, both in terms of indications and prescriptions.

n Key words: gastric acid secretion, parietal cell, proton pump inhibitor, ulcer, Helicobacter
pylori
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la vagotomie, la chirurgie de r�esection en dernier recours.
Une r�esection chirurgicale trop faible �etait associ�ee �a
une r�ecidive ulc�ereuse alors qu’une r�esection trop �etendue
�etait associ�ee �a des complications nutritionnelles.
En 1972, la cim�etidine, antagoniste H2, a �et�e d�ecouverte
par Sir James Black (prix Nobel 1988) et a montr�e sa
sup�eriorit�e par rapport �a tous les autres traitements en
termes d’inhibition de la s�ecr�etion acide. Plus r�ecemment,
la d�ecouverte de la pompe �a protons des cellules pari�etales
H+K+ATPase et du lien de causalit�e entre infection �a
H. pylori (Hp) et ulc�ere gastroduod�enal (�egalement prix
Nobel en 2005) ont r�evolutionn�e la compr�ehension et le
traitement de la maladie ulc�ereuse. Les inhibiteurs de la
pompe �a protons (IPP) sont les traitements les plus efficaces
pour r�eduire l’acidit�e gastrique et les plus fr�equemment
prescrits �a travers le monde. L’�eradication d’Hp par des
antibiotiques a permis de gu�erir d�efinitivement la plupart
des ulc�eres. Avec le temps, la pr�evalence des ulc�eres Hp+ a
diminu�e en raison de r�egles d’hygi�ene et de l’�eradication,
avec une part relative des ulc�eres li�es aux AINS et Hp– en
augmentation.

‘‘
La cimétidine et les inhibiteurs de la pompe
à protons ont représenté une révolution

thérapeutique

’’

L’acidit�e gastrique tue la majorit�e des micro-organismes
parvenant dans la cavit�e gastrique, module la composi-
tion du microbiote intestinal, facilite la digestion des
prot�eines, l’absorption du fer non h�eminique, du calcium
et de la vitamine B12 [1]. Compte tenu de ces
nombreuses fonctions, des pr�eoccupations concernant
les effets secondaires des anti-acides ont vu le jour ces
derni�eres ann�ees. La qualit�e des preuves reste cependant
tr�es faible.
Cette revue a pour but de souligner �a nouveau
l’importance de la s�ecr�etion acide et de sa r�egulation,
les interrogations concernant la s�ecurit�e sur le long terme
des anti-acides et les pistes th�erapeutiques futures.

Anatomie fonctionnelle gastrique

Anatomie muqueuse

L’estomac est divis�e en trois r�egions topographiques :
fundus, corps et antre. L’�epith�elium de surface et celui
des cryptes est le même dans tout l’estomac ; les glandes
gastriques sont diff�erentes en fonction du type de
muqueuse et permettent de distinguer deux r�egions
fonctionnelles [2] : la r�egion des glandes oxyntiques (ou
fundiques) et celle des glandes pyloriques (figure 1).

Glande fundique Glande pylorique

Cellule pariétale

Cellule 
entérochromaffine-

like

Cellule principale

Cellule D

Cellule G

Cellule 
entérochromaffine

Figure 1. Anatomie muqueuse. Les cellules D contenant la somatostatine comportent des prolongements cytoplasmiques qui sont au contact des
cellules pari�etales produisant l’acidit�e gastrique et des cellules ECL qui produisent l’histamine au niveau des glandes fundiques (fundus et corps) et
des cellules G productrices de gastrine au niveau des glandes pyloriques (antre). Adapt�e de [2].
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La muqueuse de type fundique est situ�ee dans le fundus et
le corps de l’estomac, et concerne 80 % de la surface
gastrique. Les glandes fundiques sont droites et compos�ees
de cellules pari�etales (s�ecr�etion d’acide chlorhydrique et
de facteur intrins�eque), appel�ees aussi cellules bordantes
ou oxyntiques, localis�ees entre le milieu et le fond des
glandes, de cellules principales (s�ecr�etion de pepsinog�ene
et de leptine) localis�ees �a la base des glandes et de cellules
neuroendocrines produisant de l’histamine (cellules
ent�erochromaffines-like (ECL)), du peptide natriur�etique
atrial (ANP) et de la s�erotonine (cellules ent�erochromaffines
EC), de la somatostatine et de l’amyline (cellules D), de
la ghr�eline et de l’ob�estatine (A-like ou Gr cells).
Les cellules D pr�esentent des prolongements cytoplasmi-
ques au contact des cellules pari�etales et des cellules ECL.
Ainsi, via la s�ecr�etion de somatostatine, ces cellules
exercent une inhibition paracrine sur la s�ecr�etion acide,
directement sur les cellules pari�etales et indirectement en
inhibant la s�ecr�etion d’histamine [3].
La muqueuse de type pylorique se situe dans l’antre.
Les glandes pyloriques sont contourn�ees et constitu�ees
principalement de cellules mucos�ecr�etantes, de cellules
neuroendocrines �a gastrine (cellules G) et de quelques
autres cellules neuroendocrines (cellules EC, cellules D,
cellules Gr, cellules endocrines s�ecr�etant l’orexine). Les
cellules D pr�esentes dans la muqueuse de type pylorique
inhibent de façon paracrine la s�ecr�etion de gastrine par les
cellules G.
Les cellules D, qui produisent de la somatostatine dans
l’antre et le fundus, inhibe la s�ecr�etion acide en agissant sur
tous les effecteurs : cellules G, cellules ECL, et cellules
pari�etales.
La gastrine se lie aux r�ecepteurs de la chol�ecystokinine 2
(CCK2R) sur les cellules ECL.
L’histamine lib�er�ee par les cellules ECL se lie au r�ecepteur �a
l’histamine H2 (H2R) sur les cellules pari�etales, stimulant
ainsi la s�ecr�etion acide.

‘‘
Les cellules D, qui produisent de la soma-
tostatine dans l’antre et le fundus, inhibent la

sécrétion acide en agissant sur tous les effecteurs :
cellules G, cellules ECL, et cellules pariétales

’’
Neuro-anatomie

Le syst�eme nerveux ent�erique (SNE) innerve l’estomac, et
comporte des neurones intrins�eques ainsi que des
aff�erences et des eff�erences extrins�eques. Chez l’humain,
la plupart des neurones intrins�eques proviennent du plexus
sous-muqueux.
Le nerf vague comporte environ 80 % de fibres aff�erentes
et 20 % de fibres eff�erentes [4]. Les fibres eff�erentes sont

pr�e-ganglionnaires et n’innervent pas directement les
cellules pari�etales ou les cellules neuroendocrines mais
sont connect�ees aux neurones post-ganglionnaires du SNE.
Les fibres vagales eff�erentes se connectent aux neurones
gastriques intramuraux �a ACh (cholinergiques), GRP, VIP
et PACAP (figures 2 et 3).
Les neurones post-ganglionnaires intramuraux produi-
sent plusieurs neurotransmetteurs dont l’ac�etylcholine
(ACh), le peptide lib�erant la gastrine (GRP), le polypeptide
intestinal vasoactif (VIP), le polypeptide activant
l’ad�enylate cyclase hypohysaire (PACAP), l’oxide nitrique
et la substance P. Ces neurones r�egulent la s�ecr�etion
acide directement, par exemple pour l’ACh, et/ou
indirectement en modulant la s�ecr�etion de gastrine par
les cellules G, de somatostatine par les cellules D,
d’histamine par les cellules ECL et d’ANP par les cellules
EC [5].
Dans le fundus, les neurones �a ACh stimulent la s�ecr�etion
d’acide directement via les r�ecepteurs M3 sur la cellule
pari�etale et indirectement en inhibant la s�ecr�etion de
somatostatine (SST). Cette derni�ere inhibition emprunte
une voie paracrine au travers de la lib�eration d’histamine
par les cellules ECL qui en se fixant sur les r�ecepteurs H3 des
cellules D inhibe la s�ecr�etion de SST. Ce m�ecanisme
amplifie la diminution de la s�ecr�etion de SST induite par les
stimuli cholinergiques et accroı̂t ainsi la s�ecr�etion d’acide.
Dans l’antre, les neurones �a ACh stimulent la s�ecr�etion
de gastrine directement et indirectement en inhibant la
s�ecr�etion de SST. Cette inhibition s’effectue par une voie
paracrine avec un effet direct sur la cellule D et un effet
indirect m�edi�e par l’inhibition de la s�ecr�etion de l’ANP par
les cellules ECL.
Les neurones GRP, activ�es par le contenu prot�eique
intraluminal, stimulent �egalement la s�ecr�etion de gastrine.
Les neurones VIP, activ�es par la distension gastrique,
stimulent la s�ecr�etion de SST.
Les neurones PACAP stimulent indirectement la s�ecr�etion
de SST via la lib�eration d’ANP.
La pr�esence d’acide dans la lumi�ere gastrique s’accompa-
gne d’une r�etrodiffusion des ions H+ dans la muqueuse qui
stimule les neurones sensoriels extrins�eques. Ces neurones
lib�erent le peptide li�e au g�ene de la calcitonine (CGRP) qui
restaure par voie paracrine la s�ecr�etion de SST par les
cellules D �a la fois dans le fundus et dans l’antre. L’infection
aigu€e �a H. pylori active �egalement les neurones CGRP pour
stimuler la s�ecr�etion de SST. En revanche, chez les patients
atteints d’ulc�ere duod�enal avec infection chronique �a H.
pylori, la bact�erie ou les cytokines inflammatoires inhibent
la s�ecr�etion de SST.

‘‘
Le système nerveux entérique est impliqué
dans la régulation de la sécrétion

acide

’’
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Régulation de la sécrétion acide

L’acidit�e gastrique joue plusieurs rôles physiologiques.
Cependant, une s�ecr�etion acide trop importante par
rapport aux capacit�es de protection de la muqueuse
digestive peut induire des manifestations ulc�ereuses. Un
m�ecanisme de r�egulation fine est donc n�ecessaire. Une
action coordonn�ee de r�eseaux neuronaux, hormonaux et
paracrines permet cette r�egulation. Ces r�eseaux peuvent
être activ�es directement par des stimuli provenant du
syst�eme nerveux central ou par r�eflexe via des stimuli
provenant de l’estomac lui-même comme la distension, le
contenu prot�eique et l’acidit�e.
Les principaux stimulants de la s�ecr�etion acide sont
l’histamine (r�egulation paracrine), la gastrine (hormonale)
l’ACh (neuroendocrine). Le principal inhibiteur de la
s�ecr�etion acide est la somatostatine. Tous ces agents
agissent directement sur les cellules pari�etales mais aussi

indirectement en modulant la s�ecr�etion des cellules
neuroendocrines (figure 2).

‘‘
Les principaux stimulants de la sécrétion
acide sont l’histamine, la gastrine

et l’acétylcholine. Le principal inhibiteur
est la somatostatine

’’
Histamine

L’histamine, produite par les cellules ECL, stimule directe-
ment les cellules pari�etales, en se liant �a son r�ecepteur H2,
via une activation de l’ad�enylate cyclase et la g�en�eration
d’AMPc, activant ainsi l’H+K+ATPase. L’histamine stimule
�egalement indirectement la s�ecr�etion acide en se fixant au
r�ecepteur H3 des cellules D qui inhibe la s�ecr�etion de la
somatostatine.

+

-

Cellules D :
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Figure 2. R�egulation de la s�ecr�etion acide. La gastrine, produite par les cellules G, active la production d’histamine par les cellules ECL. L’histamine
stimule directement les cellules pari�etales en se liant �a son r�ecepteur H2 et active ainsi l’H+K+ATPase. La somatostatine inhibe directement la
s�ecr�etion acide par les cellules pari�etales, la lib�eration d’histamine et la s�ecr�etion de gastrine. Dans le fundus et le corps gastrique, l’ACh stimule
directement les cellules pari�etales via leurs r�ecepteurs muscariniques de sous-type M3 et indirectement en �eliminant l’effet inhibiteur de la
somatostatine sur les cellules pari�etales et les cellules ECL. Dans l’antre, l’ACh stimule la s�ecr�etion de gastrine directement au niveau des cellules G et
indirectement via l’inhibition de la s�ecr�etion de somatostatine, en activant les r�ecepteurs M2 et M4 pr�esents �a la surface des cellules D.
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Gastrine

La gastrine, le principal stimulant de la s�ecr�etion acide
durant l’ingestion d’aliments, est produite non seulement
par les cellules G mais aussi en quantit�e moindre par
l’intestin grêle proximal, le colon et le pancr�eas. Les cellules
G expriment un r�ecepteur sensible aux peptides intralu-
minaux, �a l’�el�evation du pH, au Ca2+ et au Mg2+, qui va
d�eclencher la s�ecr�etion de gastrine [6].
L’activation par la gastrine des CCK2R pr�esents sur les
cellules ECL entraı̂ne une lib�eration d’histamine qui est
consid�er�ee comme le m�ecanisme principal par lequel la
gastrine stimule la s�ecr�etion acide. Il existe �egalement des
CCK2R sur les cellules pari�etales, même s’il n’est pas
certain que l’activation de ces r�ecepteurs participe �a la
stimulation de la s�ecr�etion acide.

‘‘
La stimulation de la sécrétion acide par la
gastrine passe principalement par l’activa-

tion des cellules ECL qui entraı̂ne une libération
d’histamine

’’Deux boucles de r�etrocontrôle r�egulent la s�ecr�etion de
gastrine. Quand le pH intragastrique baisse, les neurones

CGRP sont activ�es et stimulent la s�ecr�etion de somatosta-
tine via un m�ecanisme axonal, ce qui inhibe la s�ecr�etion de
gastrine. Inversement, l’augmentation de pH inhibe la
s�ecr�etion de somatostatine, ce qui provoque une hyper-
gastrin�emie. Une deuxi�eme boucle fait intervenir un
m�ecanisme paracrine : la gastrine stimule localement la
production de somatostatine, diminuant ainsi sa propre
s�ecr�etion (figure 3).

‘‘
Quand le pH intragastrique baisse,
les neurones sensoriels extrinsèques

CGRP sont activés et stimulent la sécrétion
de somatostatine via un mécanisme
axonal, ce qui inhibe la sécrétion
de gastrine

’’La gastrine agit �egalement comme une hormone tro-
phique. Elle induit la prolif�eration des cellules ECL et des
cellules pari�etales directement et indirectement par des
m�ecanismes autocrines et paracrines, stimule la migration
cellulaire, l’angiogen�ese, inhibe l’apoptose et active
l’autophagie.

Cellules G

Cellules ECL

Cellules
pariétales 

Cellules EC Cellules D

GRPAChAChAChAChACh VIPPACAP

- --+ + + + +

Neurones gastriques
intramuraux

(post-ganglionnaires) 

ANTREFUNDUS

Neurone
CGRP 

pH bas
Infection aiguë à Hp

Infection chronique
à Hp (antre) 

+-

+

-+

-

+ +-

-+

Nerf vague
(pré-ganglionnaire) 

Cellules D

Figure 3. Mod�ele illustrant la r�egulation neurale, paracrine et hormonale de la s�ecr�etion d’acide gastrique. Adapt�e de [2].
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Acétylcholine

Dans le fundus et le corps gastrique, l’ACh, s�ecr�et�ee par les
neurones cholinergiques, stimule directement la s�ecr�etion
acide des cellules pari�etales via leurs r�ecepteurs muscari-
niques de sous-type M3 et indirectement en �eliminant
l’effet inhibiteur de la somatostatine sur les cellules
pari�etales et les cellules ECL.
Dans l’antre, les neurones cholinergiques stimulent la
s�ecr�etion de gastrine directement et indirectement via
l’inhibition de la s�ecr�etion de somatostatine, en activant les
r�ecepteurs M2 et M4 pr�esents �a la surface des cellules D.

‘‘
L’acétylcholine sécrétée par les neurones
cholinergiques stimule directement la

sécrétion acide des cellules pariétales via leurs
récepteurs muscariniques dans le fundus et indi-
rectement en éliminant l’effet inhibiteur de la
somatostatine sur les cellules pariétales et les
cellules ECL dans le fundus et sur les cellules G
dans l’antre

’’Somatostatine

La somatostatine est le principal inhibiteur de la s�ecr�etion
acide. La somatostatine inhibe directement et indirecte-
ment la s�ecr�etion acide par les cellules pari�etales, la
lib�eration d’histamine par les cellules ECL et la s�ecr�etion de
gastrine par les cellules G.

‘‘
La somatostatine est le principal inhibiteur
de la sécrétion acide

’’H+K+ATPase

La s�ecr�etion acide par les cellules pari�etales est stimul�ee par
la g�en�eration d’AMPc intracellulaire et des m�ecanismes
de signalisation calcium d�ependant qui, par activation
des prot�eines kinases, permettent la fusion et l’activation
de la H+K+ATPase, c’est-�a-dire la pompe �a protons.
Cette enzyme, constitu�ee de deux sous-unit�es, catalyse
l’�echange d’un ion K+ luminal contre un ion H+
cytoplasmique, diminuant ainsi le pH luminal.

‘‘
La pompe à protons est l’unité fonctionnelle
qui permet l’acidification de la lumière

gastrique

’’L’H+K+ATPase en tant qu’antig�ene est associ�e �a plusieurs
maladies de la muqueuse gastrique. La gastrite auto-
immune est une maladie inflammatoire de la muqueuse
fundique associ�ee �a la pr�esence d’anticorps anti-cellules

pari�etales dirig�es contre la H+K+ATPase, entraı̂nant une
perte substantielle de cellules pari�etales. L’H+K+ATPase est
un autoantig�ene majeur dans un sous-groupe de patients
infect�es par Hp, et ces anticorps semblent jouer un rôle
dans le d�eveloppement d’une gastrite atrophique, proba-
blement par mim�etisme mol�eculaire entre le lipopolysac-
charide de H. pylori et l’H+K+ATPase [7].

Réponse intégrée à un repas

Les stimuli qui proviennent de l’ext�erieur et de l’int�erieur de
l’estomac convergent vers les neurones gastriques
eff�erents qui sont les principaux r�egulateurs de la s�ecr�etion
acide. Les neurones effecteurs comportent les neurones
cholinergiques et trois types de neurones non cholinergi-
ques : les neurones GRP, VIP et PACAP. Ces neurones
agissent directement sur leur cellules cibles et indirecte-
ment en r�egulant la lib�eration de la gastrine, de l’histamine,
de la somatostatine et de l’ANP.
�A l’�etat basal, la s�ecr�etion acide est maintenue �a un niveau
bas, �econome en �energie, par l’action inhibitrice continue
exerc�ee par la somatostatine sur les cellules G, ECL et
pari�etales. Pendant les repas, la s�ecr�etion maximale est
permise par l’arrêt de l’influence inhibitrice de la
somatostatine, avec en même temps une stimulation
directe de la s�ecr�etion acide et de la s�ecr�etion de gastrine.
Cela est permis principalement par l’activation des
neurones cholinergiques. L’anticipation d’un repas active
les neurones centraux dont le signal est relay�e par le nerf
vague jusqu’aux neurones cholinergiques intramuraux
(figure 3).

‘‘
Les neurones gastriques efférents sont les
principaux régulateurs de la sécrétion

acide

’’Au fur et �a mesure que le bol alimentaire remplit l’estomac,
plusieurs m�ecanismes paracrines et neuronaux sont activ�es
pour restaurer l’influence inhibitrice de la somatostatine et
ainsi restreindre la s�ecr�etion acide.

Applications pratiques

Inhibiteurs de la pompe à protons

Les IPP, constitu�es de deux h�et�erocycliques connect�es par
un groupe m�ethylsulfinyle, peuvent traverser les mem-
branes cellulaires dans leur forme d�eproton�ee mais ne le
peuvent plus dans leur forme proton�ee. Par cons�equent,
s’ils peuvent circuler dans le sang et diffuser �a travers la
plupart des cellules de l’organisme, ils s’accumulent dans
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les espaces acides ou le pH est inf�erieur �a 4. Dans les canaux
excr�eteurs de la cellule pari�etale, ils sont proton�es �a 99,9 %
et pi�eg�es. Ils se lient ensuite �a la H+K+ATPase en formant
un pont disulfure avec les cyst�eines de la sous-unit�e alpha
expos�ee dans la lumi�ere digestive.
L’efficacit�e des IPP �etant diminu�ee lorsqu’ils sont
administr�es �a l’�etat basal ou quand la s�ecr�etion acide est
inhib�ee, et la H+K+ATPase �etant pr�ef�erentiellement
expos�ee lors du petit d�ejeuner, il est recommand�e de
prendre les IPP une demi-heure �a une heure avant le
premier repas, pour que le pic s�erique corresponde �a
l’acidit�e gastrique maximale. Une dose additionnelle peut
être prise avant le dı̂ner en cas de besoin. Il est �a noter que
75 % des m�edecins g�en�eralistes et 20 % des gas-
troent�erologues prescrivent les IPP de mani�ere sub-
optimale, soit au coucher soit ind�ependamment des repas,
cela �etant la cause la plus fr�equente d’�echec des IPP [8].

‘‘
Il est recommandé de prendre les IPP une
demi-heure à une heure avant le premier

repas, pour que le pic sérique corresponde
à l’acidité gastrique maximale

’’Perturbations de la sécrétion acide induites
par H. pylori

Hp peut causer entre autres une gastrite aigu€e, une
gastrite chronique, des ulc�erations gastroduod�enales et
des cancers gastriques. La survie de H. pylori et la
colonisation de la muqueuse gastrique sont facilit�ees par
une augmentation du pH. Ind�ependamment de l’hôte,
H. pylori poss�ede un appareil enzymatique qui lui permet
d’alcaliniser son micro-environnement (ur�ease). H. pylori a
�egalement la capacit�e de moduler la s�ecr�etion acide, par
des m�ecanismes directs et indirects. L’infection aigu€e cause
une hypochlorhydrie, alors que l’infection chronique peut
causer soit une hypo- soit une hyperchlorhydrie.

‘‘
L’infection à H. pylori module la sécrétion
acide

’’H. pylori inhibe directement l’expression du g�ene de la
sous-unit�e alpha de la H+K+ATPase au niveau des cellules
pari�etales et inhibe indirectement leur fonction en
modifiant leur environnement cytokinique, hormonal,
paracrine et neuronal [2].
L’infection chronique �a H. pylori peut être associ�ee soit �a
une augmentation soit �a une diminution de la s�ecr�etion
acide, en fonction de la s�ev�erit�e et de la distribution de la
gastrite.
La plupart des patients infect�es de façon chronique par
H. pylori d�eveloppent une pangastrite et l’effet inhibiteur

de la s�ecr�etion acide sur les cellules pari�etales pr�edomine.
Chez ces patients le d�ebit acide est diminu�e. Ainsi, il est
sugg�er�e que H. pylori pourrait être protecteur contre le
reflux gastro-œsophagien (RGO), l’endobrachyœsophage
et l’ad�enocarcinome œsophagien et augmenter l’effet
antis�ecr�etoire des IPP. Inversement, un rebond d’hyper-
acidit�e peut survenir apr�es �eradication quand les IPP sont
arrêt�es, et causer des symptômes de reflux.
Avec le temps, l’inflammation provoque la destruction des
glandes oxyntiques avec perte des cellules pari�etales
causant une achlorhydrie non r�eversible.
Chez 10 �a 15 % des patients infect�es de façon chronique
par H. pylori, on trouve une inflammation pr�edominant
dans l’antre. Ces patients, pr�edispos�es �a l’ulc�ere duod�enal,
produisent des quantit�es augment�ees d’acide en r�esultat
de la diminution de la s�ecr�etion en somatostatine antrale
et d’une s�ecr�etion de gastrine major�ee. Les cytokines
inflammatoires ont en effet une action inhibitrice sur la
production de somatostatine par les cellules D de l’antre.

Ulcère duodénal

Les patients atteints d’ulc�ere duod�enal (UD) ont une
production d’acide augment�ee, ce qui explique que le
contrôle de l’acidit�e ait toujours �et�e central dans leur prise
en charge. Les premiers antiacides devaient être
administr�es fr�equemment conduisant �a une compliance
faible et des effets secondaires. Les traitements anti-
cholinergiques ont �et�e utilis�es pour retarder la vidange
gastrique et ainsi prolonger les effets locaux des anti-
acides. Les anti-acides pouvaient au mieux acc�el�erer la
cicatrisation des ulc�eres, mais comme ils ne traitaient pas la
maladie ulc�ereuse, les r�ecidives et les complications �etaient
fr�equentes. Ces probl�emes �etaient du ressort de la
chirurgie, dont le but �etait de r�eduire la s�ecr�etion acide.
Au minimum, une vagotomie �etait pratiqu�ee, afin de
d�enerver la r�egion gastrique productrice d’acide, en même
temps qu’une proc�edure de drainage (pyloroplastie ou
gastroent�erostomie). Les situations les plus s�ev�eres
n�ecessitaient une vagotomie combin�ee �a une antrectomie,
afin de retirer la zone productrice de gastrine. La chirurgie
de dernier recours �etait la r�esection gastrique subtotale.
Malheureusement, l’UD r�ecidivait dans 1 �a 10 % des cas,
et les complications chirurgicales �etaient fr�equentes
(stase gastrique, carences nutritionnelles, gastrite li�ee au
reflux biliaire, œsophagite, r�esection incompl�ete de cancer
gastrique). Le d�eveloppement de la cim�etidine, le premier
inhibiteur des r�ecepteurs H2 �a l’histamine (H2RA), ouvrit
une nouvelle �ere dans la prise en charge de la maladie
ulc�ereuse. Les H2RA bloquent �a la fois la s�ecr�etion acide
contrôl�ee par l’histamine et celle m�edi�ee par la gastrine,
puisque l’action de la gastrine est m�edi�ee par le relargage
d’histamine par les cellules ECL. Les indications de chirurgie
devinrent plus rares.
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Les IPP r�evolutionn�erent la prise en charge des maladies
li�ees �a l’acide. De par leur m�ecanisme d’action, ils sont
capables de r�eduire �a la fois la s�ecr�etion acide basale et la
s�ecr�etion acide ind�ependamment du stimulus. Ils sont plus
efficaces pour contrôler le pH intragastrique que les H2RA
et sont plus efficaces dans la cicatrisation ulc�ereuse et la
pr�evention des r�ecurrences.
Il est maintenant reconnu que la plupart des cas d’UD sont
li�es �a l’infection par H. pylori, qui est lui-même responsable
des perturbations de la s�ecr�etion acide observ�ees chez
les patients ayant des ulc�eres duod�enaux. L’�eradication
permet, chez la plupart des individus, de restaurer des
niveaux de s�ecr�etion de somatostatine basale, de gastrine
basaleet stimul�eeetdes�ecr�etionacidenormaux,permettant
une gu�erison permanente de la maladie ulc�ereuse.

‘‘
La maladie ulcéreuse duodénale est liée
à l’hyperacidité causée par H. pylori

’’Ulcère gastrique

Contrairement aux patients atteints d’UD, les patients
atteints d’ulc�ere gastrique (UG) ont une s�ecr�etion acide
basale et stimul�ee normale ou même diminu�ee. Cela
sugg�ere qu’une alt�eration de la d�efense de la muqueuse
gastrique pourrait être le probl�eme princeps et pourrait
expliquer que la plupart des ulc�eres induits par les AINS
survienne dans l’estomac. Plus un ulc�ere est �eloign�e du
pylore, plus le rôle pathog�enique de la s�ecr�etion acide est
faible, ce qui explique que la prise en charge chirurgicale
des ulc�eres gastriques proximaux ne comportait pas
d’�etape de vagotomie.

‘‘
Les ulcères gastriques sont associés
à une sécrétion acide normale voire

diminuée

’’La prise en charge m�edicale des UG comprend l’arrêt de
l’agent causal (AINS ou H. pylori) et l’inhibition de la
s�ecr�etion acide.
Les « ulc�eres de stress » sont le plus souvent proximaux, et
surviennent dans un contexte de r�eanimation avec
d�efaillance multivisc�erale responsable d’une isch�emie
muqueuse et d’une alt�eration de la d�efense muqueuse.
Malgr�e le fait que le niveau de la s�ecr�etion acide soit
variable chez ces patients, les traitements anti-s�ecr�etoires
pr�eviennent la survenue des ulc�eres de stress.

Reflux gastro-œsophagien

Avec la diminution progressive de la maladie ulc�ereuse, le
RGO est devenu le trouble li�e �a l’acidit�e le plus important en

pratique clinique. Sa physiopathologie implique plutôt
une localisation anormale de l’acidit�e qu’une s�ecr�etion
trop importante d’acide. Le traitement m�edical par
IPP permet de maintenir un pH sup�erieur �a 4 dans
l’œsophage de mani�ere prolong�ee, en particulier la nuit.
Les IPP sont sup�erieurs aux H2RA dans le traitement du
pyrosis et de l’œsophagite �erosive, et dans la pr�evention
des r�ecidives. L’�eradication de H. pylori dans le RGO n’est
pas recommand�ee, puisqu’elle peut th�eoriquement
augmenter la s�ecr�etion acide et diminuer l’efficacit�e
des IPP.

‘‘
Le traitement anti-acide dans le reflux
gastro-œsophagien n’agit pas sur la cause

de cette maladie

’’Hypersécrétion gastrique acide

Certaines conditions rares sont associ�ees �a une augmenta-
tion anormale de la s�ecr�etion acide. Dans le cadre de la
mastocytose syst�emique, les niveaux �elev�es d’histamine
stimulent en continu les cellules pari�etales.
Le montage chirurgical type Billroth II, en faisant baigner
l’antre gastrique dans les s�ecr�etions alcalines duod�enales,
va diminuer la s�ecr�etion de somatostatine, augmenter la
s�ecr�etion de gastrine, la production acide et entraı̂ner
l’apparition d’ulc�eres anastomotiques.
Une hypercalc�emie chronique stimule directement les
cellules G et les cellules pari�etales, et accroit la s�ecr�etion
acide.
Le syndrome de Zollinger-Ellison (ZES) est la situation
clinique la mieux caract�eris�ee. Une tumeur productrice
de gastrine (gastrinome) induit une hypers�ecr�etion acide.
Ce syndrome doit être suspect�e en cas d’œsophagite
�erosive r�efractaire, d’ulc�eres peptiques multiples,
d’ulc�eres dans le duod�enum distal ou le j�ejunum,
d’ulc�eres compliqu�es, r�ecidivant apr�es chirurgie, d’ulc�eres
associ�es �a une diarrh�ee, d’histoire familiale de n�eoplasie
endocrine multiple de type 1 (NEM-1) ou d’endocrinopa-
thie associ�ee �a une NEM-1 (tumeur parathyroı̈dienne,
du pancr�eas endocrine, de l’ant�ehypophyse). Environ
25 % des patients ayant un ZES ont une NEM-1. Une
diarrh�ee mixte (volumog�enique et de malabsorption)
est pr�esente dans 65 % des cas. Parmi les examens
compl�ementaires, le dosage de la gastrin�emie et
�eventuellement le test �a la s�ecr�etine assurent le
diagnostic. L’�echoendoscopie digestive visualise la
tumeur primitive. La scintigraphie des r�ecepteurs �a la
somatostatine situe parfois la tumeur primitive, mais
elle est surtout utile pour chercher des m�etastases. Les
bases du traitement sont la r�eduction de l’hyper-s�ecr�etion
acide par des doses �elev�ees d’IPP et, si possible, l’ex�er�ese
de la tumeur.
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‘‘
Environ 25 % des patients ayant un syn-
drome de Zollinger-Ellison ont une histoire

familiale de néoplasie endocrine multiple de type 1
ou une endocrinopathie associée à une néoplasie
endocrine multiple de type 1 (tumeur parathyroı̈-
dienne, du pancréas endocrine,
de l’antéhypophyse)

’’
Sécurité de la suppression acide

Des millions de patients ont �et�e trait�es par anti-acides,
H2RA et IPP. Les H2RA sont g�en�eralement tr�es bien tol�er�es.
Les IPP sont des m�edicaments sûrs, mais des inqui�etudes
existent quant aux effets secondaires potentiels li�es �a
l’hypergastrin�emie r�eflexe, au rebond d’hypers�ecr�etion
acide �a l’arrêt, �a la malabsorption, aux infections et aux
interactions m�edicamenteuses. De multiples effets secon-
daires attribu�es �a une prise au long cours ont �et�e rapport�es,
aussi bien digestifs (dysbiose, infection du liquide d’ascite,
colite microscopique, colite infectieuse, carence en micro-
nutriments. . .) qu’extradigestifs (cardiovasculaire, troubles
cognitifs, atteinte r�enale, infections pulmonaires,
ost�eoporose. . .).

‘‘
Des interrogations quant à la sécurité des
IPP au long cours ont vu le jour

’’La diminution de l’acidit�e luminale induit une augmenta-
tion de la gastrine s�erique, qui ne semble pas exercer
d’effets trophiques sur la muqueuse gastrique sauf dans le
cadre du SZE ou de gastrite atrophique s�ev�ere, o�u des cas
de tumeurs gastriques carcinoı̈des ont �et�e d�ecrits. Il persiste
un risque d’effets trophiques en dehors de l’estomac
puisque les r�ecepteurs CCK2 sont trouv�es dans plusieurs
tissus (endobrachyœsophage, estomac, pancr�eas, côlon) et
dans plusieurs types de cellules canc�ereuses. Même s’il
n’existe pas de preuve que l’hypergastrin�emie puisse en
elle-même induire une n�eoplasie, il persiste un risque
qu’elle acc�el�ere la croissance et l’invasion des tumeurs
poss�edant ces r�ecepteurs.
Le rebond d’hypers�ecr�etion acide peut durer plus de
deux mois apr�es l’arrêt des IPP, probablement �a cause
de l’hyperplasie et de l’hypertrophie des cellules ECL
induites par la gastrine. Cela peut poser un probl�eme de
d�ependance aux IPP. Un moyen de pr�evenir cet effet
pourrait être de remplacer les IPP deux mois apr�es leur arrêt
par des H2RA.
L’hypochlorydrie induite par les IPP pourrait interf�erer avec
l’absorption de nutriments comme la vitamine B12, le fer et
le calcium. La carence en vitamine B12 et en fer est

cependant rare. Il semble exister un sur-risque
d’ost�eoporose et de fractures ost�eoporotiques en cas de
prise prolong�ee [9]. Le m�ecanisme pourrait faire intervenir
une interf�erence avec l’absorption du calcium ou le
m�etabolisme osseux.
En conditions physiologiques, l’acidit�e gastrique agit
comme une barri�ere contre la progression vers le tube
digestif de commensaux pharyng�es et de micro-
organismes de l’environnement, qui ne sont pour la
plupart pas adapt�es �a un pH bas. Un traitement par IPP
diminue cet effet barri�ere, facilitant la colonisation du
tube digestif par ces micro-organismes. Deux �etudes ont
impliqu�e les IPP comme un facteur de risque de
d�evelopper une colite �a Clostridium difficile, communau-
taire ou nosocomiale. Cependant, comme les spores de
C. difficile sont r�esistantes �a l’acidit�e gastrique, il pourrait
s’agir d’un facteur de confusion, les patients recevant des
IPP ayant plus souvent un �etat de sant�e fragile et �etant
par cons�equent plus sensibles �a une infection quand ils
sont expos�es �a des antibiotiques. Plusieurs �etudes ont
montr�e que l’utilisation d’IPP pourrait modifier la
composition du microbiote digestif [10], soit par une
action directe sur les pompes �a proton des micro-
organismes soit par une action indirecte en modifiant les
conditions environnementales. Connaissant les multiples
implications du microbiote digestif en sant�e humaine
[11, 12], des effets secondaires indirects des IPP m�edi�es
par ces modifications de composition ne sont pas �a
exclure.
Les interactions avec le cytochrome P450 pourraient
augmenter la demi-vie de certains m�edicaments
(th�eophylline, ph�enytoı̈ne, diaz�epam, warfarine). Mais
comme les IPP sont pr�esents dans la circulation g�en�erale
pendant un temps relativement court (demi-vie dans
le plasma d’environ une heure) et sont des inhibi-
teurs faibles du cytochrome P450, les interactions
m�edicamenteuses cliniquement parlantes sont extrême-
ment rares.
Une m�eta-analyse r�ecente, bas�ee sur les crit�eres de
causalit�e de Hill, a conclu que les risques d�ecrits
ne paraissent le plus souvent pas cliniquement significa-
tifs, ou en rapport avec des facteurs confondants.
En effets, les patients sous IPP ont fr�equemment des
comorbidit�es pouvant expliquer en elles-mêmes les
complications. L’augmentation du risque de fracture de
hanche, de pneumopathie infectieuse ou d’infection
du liquide d’ascite apparaı̂t peu plausible car trouv�ee
de façon inconstante entre les �etudes, presque exclusi-
vement observationnelles. Globalement, les auteurs
concluaient �a un risque global faible de complications
li�ees �a la prise d’IPP au long cours et �a la n�ecessit�e
d’�etudes randomis�ees contrôl�ees pour mieux �evaluer ce
risque [13].
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‘‘
Les données actuelles sont rassurantes
et les inhibiteurs de la pompe à protons

doivent être poursuivis au long cours à la
dose minimale efficace s’ils sont indiqués

’’Les IPP sont sur-prescrits, avecenviron50 %deprescriptions
inappropri�ees, en particulier chez les patients âg�es, sortant
d’hospitalisation et cirrhotiques. Cependant, les IPP peuvent
être�egalement sous-utilis�es, enparticulier chez lespatients �a
haut risquede saignement digestif.Malgr�e les r�esultats clairs
de l’essai COGENT, montrant une r�eduction du risque de
saignement �a 180 jours sous om�eprazole chez les patients
sous bi-antiagr�egation plaquettaire quelle que soit la dose
d’aspirine [14], la prophylaxie par IPP est largement sous-
utilis�ee dans cette indication.
Les risques des IPP, bien que plausibles, semblent donc
en pratique tr�es limit�es. �Etant donn�ee la r�evolution
th�erapeutique qu’ils repr�esentent, une prescription limit�ee
aux indications reconnues et �a des doses minimales
efficaces assure une balance b�en�efices/risques largement
positive [15].

Nouvelles pistes thérapeutiques

L’activit�e de l’H+K+ATPase n�ecessite un apport de K+ au
niveau du pôle luminal de la membrane apicale. Les
bloqueurs d’acidit�e par comp�etition avec le potassium
inhibent les H+K+ATPases actives et au repos par liaison
comp�etitive r�eversible. Le vonoprazan, comme les IPP, est
une base faible et s’accumule dans les canalicules des
cellules pari�etales �a des concentrations plus de 100 fois
sup�erieures �a celles du sang. Il est en comp�etition avec
le potassium pour la liaison avec la H+K+ATPase.
Les avantages potentiels par rapport aux IPP sont une
liaison plus rapide, une dissociation lente (demi-vie environ
7 heures), une plus grande stabilit�e �a l’acide et
une pharmacocin�etique non affect�ee par le CYP2C19.
Le vonoprazan est non inf�erieur aux IPP dans le traitement
de l’œsophagite �erosive, de l’ulc�ere gastrique et duod�enal.
Il pourrait être efficace, en combinaison avec des anti-
biotiques, dans l’�eradication de H. pylori [16]. La s�ecurit�e
sur le long terme reste cependant �a d�eterminer [17].
Les antagonistes du CCK2R comme le n�etazepide et le
Z-360 sont en cours d’�evaluation pour le traitement des
maladies li�ees �a la s�ecr�etion acide ainsi que pour plusieurs
types de cancers. Chez l’humain, le n�etazepide inhibe la
s�ecr�etion acide basale et la s�ecr�etion acide stimul�ee par la
pentagastrine et par la nourriture [18].

‘‘
De nouvelles molécules sont en cours
d’évaluation, pour une amélioration

du service médical rendu probablement faible
par rapport aux IPP

’’

Liens d’int�erêts : les auteurs d�eclarent n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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