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RI~SUMI~ 

La commercialisation r4cente du lansoprazole demi-dose conduit ~ pr4ciser les indications des deux dosages disponibles, 15 mg et 
30 rag, dans la prise en charge des maladies liOes ~ l'acidit6 gastrique. La biodisponibilit6 du lansoprazole, Olev6e et d'emblOe maximale, 
explique en partie sa trhs grande rapidit4 d'action. Grace ~ un effet antis6cr6toire puissant, le lansoprazole 30 mg r6pond aux crithres de cica- 
trisation des ulchres duod4naux (pH intragastrique sup6rieur h 3 sur plus de 75 % du nycth6m6re) et ~ ceux des 0esophagites peptiques (pH 
intragastrique supOrieur ~ 4 pendant plus de 15 heures par jour). Les 6tudes de pharmacodynamie out mis en 4vidence une relation dose-effet 
et une forte corr61ation entre les taux plasmatiques de lansoprazole et l'inhibition de la sOcrOtion aeide. Lors de traitements prolongOs, 
l'hypergastrin4mie r6active reste mod6r4e et aucune gastrite atrophique n'est rapport4e. A l'arr4t du traitement, quelle que suit la dose, on 
n'observe pas d'effet rebond de la s6crOtion gastrique. 

Par ailleurs, plusieurs 4tudes mesurant le pH intragastrique et le d6bit acide basal ont d6montr6 la supOriorit4 de l'activit4 antis6cr4- 
toire du lansoprazole 30 mg par rapport ~ celle des anti-H2 et de l'om6prazole 20 rag, elle-mOme similaire ~ celle du lansoprazole 15 mg. Dans 
le traitement d'attaque de l'ulcOre gastro-duod6nal, l'efficacit6 du lansoprazole 30 mg sur la cicatrisation et la s6dation de la douleur est, selon 
les 4tudes, comparable ou sup6rieure h celle de l'om6prazole 20 rag. Dans l'0esophagite peptique, l'utilisation du lansoprazole 30 mg permet 
d'obtenir des taux de cicatrisation et de soulagement des symptOmes significativement plus 41ev4s que ceux de la ranitidine 300 roB. La s6da- 
tion de la douleur appara~t plus rapide avec le lansoprazole 30 mg comparativement ~ l'om6prazole 20 mg. Grfice ~ un effet antis6crOtoire, 
comparable ~ celui de I'om6prazole 20 mg, le lansoprazole 15 mg semble un dosage adapt6 au traitement d'entretien des 0esophagites par 
reflux (grades III-IV) et des ulcbres duod6naux. II est 6galement indiqu6 dans le traitement symptomatique du RGO non compliqu6. La puis- 
sance et la bonne tol6rance du lansoprazole ~t forte dose en font 6galement un traitement adapt6 au syndrome de Zollinger-Ellison. 

S U M M A R Y  

Half-dose lansoprazole has changed the approach o f  the management o f  gastro-duodenal ulcer and o f  GORD. The high and maximal 
bioavailability o f  lansoprazole partly explains its fast antisecretory onset. Furthermore, lansoprazole 30 mg has an optimal effect on the healing o f  duo- 
denal ulcers (aggregate time above p H  3 o f  at least 75 % o f  the 24-hour period) and o f  erosive oesophagitis (pH above 4 over 15 hours~d). Pharmaco- 
dynamics" parameters" show a dose-dependent inhibition and a great correlation between lansoprazole serum levels and acid suppression. During pro- 
longed treatments, the serum gastrin increase was moderate. After cessation o f  treatment, no rebound effect on the acid secretion has been observed. 

Other studies with gastric p H  and basal acid output measurements have shown the greater effect o f  lunsoprazole 30 mg compared to H2- 
blockers and to omeprazole 20 rag. In acute treatment o f  gastro-duodenal ulcer, the efficacy on healing and pain relief is either comparable or 
higher with lansoprazole 30 mg than with omeprazole 20 rag. In erosive a~sophagitis, healing rates and symptoms relief are higher with lanso- 
prazole 30 mg than with ranitidine 300 rng. Moreover, compared to omeprazole 20 mg, pain relief is more rapid with lansoprazole 30 mg. Stud- 
ies have shown that lansoprazole 15 mg has an antisecretory effect comparable to omeprazole 20 mg. Therefore, lansoprazole 15 mg is indicated 
in maintenance treatment o f  GORD and o f  duodenal ulcer; it can also be used as a treatment o f  reflux symptoms. At  high doses, lansoprazole is 
an efficient and safe therapy o f  Zollinger-Ellison. 

INTROD UCTION 

Les inhibiteurs de la pompe h protons (IPP), l'om6- 
prazole, le lansoprazole et le pantoprazole ont large- 
merit d6montr6 leur sup6riorit6 par rapport aux inhi- 
biteurs des r6cepteurs H2 de l'histamine (cimdtidine, 
ranitidine, famotidine, nizatidine). Leur efficacit6 a 
6t6 d6montr6e dans le traitement des ulc6res gas- 
triques et duod6naux, avec ou sans 6radication de 
Helicobacterpylori, mais aussi dans celui de l'cesopha- 
gite par reflux et du syndrome de Zollinger-Ellison. 

Cette efficacit6 repose sur le meilleur contr61e de 
la s6cr6tion acide gastrique, prouv6 aussi bien par des 
6tudes directes de la s6cr6tion par tubage, que par des 
essais 6valuant la pH-m6trie gastrique des 24 heures. 
Elle est notamment li6e 5 leurs propri6t6s pharmaco- 
logiques [52]. 

Les recommandations mddicales [2] publi6es en 
1996 sur l'utilisation des anti-ulc6reux pr6conisaient 
l'utilisation en premiere intention des IPP en cas d'ceso- 
phagite s6vbre (grades III et IV). Concernant les 
oesophagites mod6r6es (grades I et II), plusieurs 
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attitudes th6rapeutiques 6taient propos6es : soit ins- 
taurer un traitement progressif, soit utiliser un traite- 
ment par IPP. Pour les patients symptomatiques sans 
cesophagite, le probl6me th6rapeutique 6tait li6,/a 
cette 6poque, h l'impossibilit6 de prescrire les antis6- 
cr6toires dans cette indication, h l 'exception de la 
cim6tidine 200 rag; les IPP demi-dose (lansoprazole 
15 rag, om6prazole 10 mg) et les anti-H2 a faible dose 
n'avaient pas encore obtenu leur AMM. 

La commercialisation r6cente des IPP demi-dose 
conduit ~ repr6ciser la place de chacun des dosages 
disponibles, aussi bien dans le traitement d'attaque, 
que dans le trai tement d 'entret ien ou la prise en 
charge du reflux gastro-eesophagien non compliqu6. 
Comme dans la plupart des pays occidentaux, les 
prescriptions m6dicamenteuses ob6issent en France 
des rbgles de prescription [2], sous r6serve d'une mise 

jour r6guli6re [57]. 

Relation entre pouvoir antis~cr~toire 
et activit~ tht~rapeutique 

I1 existe une relation 6troite entre le pouvoir anti- 
s6cr6toire et l'efficacit6 th6rapeutique [17, 28, 68, 92]. 

D6s 1987, Jones e t  a l .  [51] ont mis en 6vidence une 
relation statistiquement significative entre l'inhibi- 
tion de la s6cr6tion acide sur 24 heures (r = 0,911, 
p < 0,0001) et la cicatrisation des ulcbres duod6naux. 
Une relation significative 6tait rapport6e avec la rani- 
tidine entre la suppression de la s6cr6tion acide noc- 
turne et la cicatrisation (r = 0,926, p < 0,0001). 

Cette relation entre le pouvoir antis6cr6toire et le 
degr6 de cicatrisation a ensuite 6t6 largement d6mon- 
tr6e avec les IPP. Savarino e t  a l .  [81) ont mis en 6vi- 
dence une relation dose d6pendante entre l'inhibition 
de la s6cr6tion gastrique, mesur6e par pH-m6trie, et 
le taux de cicatrisation ~ 4 semaines, avec des doses 
de 10, 20 et 40 mg d'om6prazole. Ainsi, la ~ r6sis- 
tance ~ au traitement par les IPP d6pend done princi- 
palement  de leur posologie. En fait, les ~ pseudo- 
r6sistances ~ aux antis6cr6toires d6pendent ~ la fois 
de la puissance antisdcr6toire de la mol6cule et de la 
posologie administrde [4]. 

Une malta-analyse de Burget e t  a l .  [17] r6alis6e sur 
144 essais th6rapeutiques, et regroupant plus de 
14 000 malades, a permis de ddmontrer qu'il existe 
une corr61ation hautement significative entre l'inhibi- 
tion de la s6cr6tion acide sur 24 heures et le taux de 
cicatrisation des ulc6res duoddnaux (r = 0,9814, 
p < 0,0001). Pour 6tre efficace sur la cicatrisation des 
ulc6res duod6naux, un traitement dolt 6tre capable 
d'entra~ner une 616vation du pH intragastrique au- 
dessus d'une valeur de 3 pendant 18 ~ 20 heures par 
jour et ce, durant une p6riode id6ale comprise entre 3 
et 4 semaines, sinon, il n'a pas d'effet thdrapeutique. 

Pour les cesophagites secondaires ~ un reflux gastro- 
cesophagien (RGO), Hunt [49] a montr6 que les anti- 
H2 6taient peu efficaces. Le crit6re majeur exig6 pour 
permettre leur cicatrisation est d'obtenir un pH > ~ 4 
pendant une dur6e comprise entre 15 et 21 heures sur 
l'ensemble du nycth6m6re [2, 10], ce qui ne peut ~tre 
r6alis6 que par l'usage des IPP. Dans cette patholo- 

gie, la relation a done bien 6t6 6tablie entre le pouvoir 
antis6cr6toire du principe actif, son effet sur la cica- 
trisation et le soulagement des sympt6mes de RGO 
[49]. 

Les malades dont les 16sions d'cesophagite de grade III 
ou IV ne cicatrisent pas sous IPP h dose habituelle, ou 

double dose, pr6sentent des caract6ristiques parti- 
culibres [10, 45] : ils ont un reflux acide initial plus 
important et sont moins rapidement soulag6s de leurs 
sympt6mes de RGO que les autres patients. 

Dans les cesophagites de grades II ~ IV [7, 25], les 
IPP ont montr6 une plus grande efficacit6 que les 
anti-H2 sur la cicatrisation des 16sions, compensant 
ainsi leur coot de traitement journalier sup6rieur. 

I1 existe peu de r6sistances aux antis6cr6toires [4]. 
Les malades r6sistant ~ 3 mois de traitement par rani- 
tidine/~ la posologie de 150 mg x 2/j, pr6sentent un 
d6bit acide basal significativement augment6 par rap- 
port aux patients non r6sistants (p < 0,001) ainsi 
qu'un temps de reflux en position debout plus impor- 
tant (p < 0,05) [26]. L'augmentation cons6quente de 
la posologie journalibre de la ranitidine ou la substi- 
tution par un IPP ?a dose usuelle permet d'obtenir, 
chez ce type de patients, la disparition des symptOmes 
et la cicatrisation des 16sions [26, 34]. 

En traitement prolong6, la s6curit6 d'emploi des 
IPP a 6t6 reconnue. Ces derniers entra~nent une 616- 
vation de la gastrin6mie, maximale au cinqui6me 
mois de traitement, qui se stabilise ensuite [69]. Cette 
hypergastrin6mie reste mod6r6e, m~me aprbs plu- 
sieurs ann6es de traitement [69]. L'augmentation des 
cellules argyrophiles gastriques est limit6e et n'est pas 
associ6e ~ une gastrite atrophique [18]. 

Diagnostic du RGO : place de I'endoscopie 
et de ia pH-m~trie r et gastrique 

Le terme de Reflux Gastro-(Esophagien (RGO) 
d6signe le passage h travers le cardia d'une partie du 
contenu gastrique dans l'0esophage. I1 existe un RGO 
physiologique, en particulier aprbs les repas, qui n'en- 
tra~ne ni sympt6me, ni 16sion de la muqueuse 0eso- 
phagienne. Le RGO ne devient pathologique qu'~a 
partir du moment  o/1 il entra~ne des sympt6mes 
(induisant l'autom6dication ou la consultation), et/ou 
des ldsions de la muqueuse cesophagienne [57]. 
L'cesophagite quant ~ elle, peut se compliquer d'h6- 
morragies, de st6noses ou d'endobrachy-cesophage 
(EBO) qui est une 16sion prdcancdreuse. 

Le diagnostic de RGO est gdn6ralement ais6 
lorsque les sympt6mes sont digestifs (pyrosis, rdgur- 
gitations, pesanteurs ou brOlures 6pigastriques, 
sati6t6 pr6coce, flatulences). En revanche, il s'av~re 
plus d61icat face h des sympt6mes extra-digestifs 
(ORL, cardiaques, respiratoires) qui peuvent n6cessi- 
ter des explorations fonctionnelles compl6mentaires 
(pH-m6trie, manom6trie, test de provocation acide 
coupl6 /l des explorations fonctionnelles respira- 
toires, 6preuve d'effort...) pouvant aller jusqu'h la 
coronarographie. En pratique, la pr6sence d'un pyro- 
sis et/ou de r6gurgitations typiques est suffisante pour 
poser cliniquement le diagnostic de RGO [30]. 
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Cependant, en pr6sence de signes de gravit6 (dyspha- 
gie, amaigrissement, an6mie, douleurs nocturnes) 
et/ou en cas d 'appari t ion d 'une dyspepsie chez un 
sujet de plus de 45 ans, l'endoscopie s'av6re indispen- 
sable pour vdrifier l'absence d'une pathologie sdv6re 
(cancer de I'estomac ou de l'cesophage). 

Le reflux duod6no-gastrique, s'il peut 6ventuelle- 
ment 6tre responsable de certaines dyspepsies, ne 
semble pas responsable de sympt6mes cesophagiens. 
Marshall et al. [58] n 'ont  pas trouv6 de corr61ation 
entre reflux biliaire et sympt6mes de reflux. Cette 
absence de relation entre sympt6mes et reflux alcalin 
n'dlimine pas pour autant un r61e potentiel du reflux 
biliaire darts l'apparition des 16sions de la muqueuse 
oesophagienne [91]. L'dvaluation de la composante 
biliaire dans le reflux est r6alis6e au moyen d'une 
fibre optique et d'un spectrom~tre mesurant la biliru- 
bine dans le liquide gastrique ou de reflux [58]. 

La mesure du pH doit 6tre fiable et reproductible. 
Au niveau gastrique, la pHm6trie est real corr616e 
avec la mesure de l'acidit6 mesur6e par aspiration 
s6quentielle du liquide gastrique, aussi bien h jeun 
qu'en p6riode postprandiale [1, 35]. Cependant, il 
s'agit de la mdthode de r6f6rence pour 6valuer l'effi- 
cacit6 des antis6cr6toires, bien que certains auteurs 
lui pr6f6rent la mesure du d6bit acide basal (BAO), 
en particulier dans le trai tement du syndrome de 
Zollinger-Ellison. 

Au niveau de t'cesophage, la pHm6trie courte 
(3 heures) en p6riode post-prandiale est actuellement 
abandonn6e au profit de la pHm6trie des 24 heures. 
Cette derni6re technique est reproductible ~ la fois 
pour le diagnostic positif ou ndgatif de RGO typique 
(reproductibilit6 ~ 10 jours = 93 %) mais elle est 
molns reproductible vis-a-vis des reflux atypiques 
(84 % ?a 10 jours) [93]. Le pourcentage de temps pass6 

pH < ~a 4 est le param~tre le plus reproductible 
(85 %). 

Le p H  (potentiel d'hydrogOne) traduit la concentra- 
tion en ions H+ d 'un  milieu. II ~quivaut au logarithme 
d~cimal de l ' inverse de la concentration en ions H+. 
En d'autres termes, un changement  d 'une unitd de p H  
correspond  gt une  variation de la concentration des 
ions H+ d 'un  fac teur  10. Par  exemple,  p H  1 corres- 
p o n d  gt une concentration de 100 m m o l  d'ions H+ par 
litre, p H  2 gt 10 mmol / l ,  p H  3 ~ 1 mmol/ l ,  p H  4 d 
0,1 mmol/1... Un traitement antis~cr~toire qui OlOve le 
p H gastrique de 1 ~ 3 inhibe donc de 99 % la sOcrOtion 
acide. Ceci est ac tue l lement  possible  avec les 1PP, d 
l ' inverse des ant i -H2 don t  le p o u v o i r  inhibi teur ne 
dOpasse pas  75 %. 

En pratique, les indications de la pHmdtrie ceso- 
phagienne et/ou gastrique sont les suivantes [1, 33]: 

- en pr6sence de sympt6mes atypiques du RGO 
(ORL, cardiaques, pneumologiques) ; 

- en cas d'6chec d 'un traitement antisdcr6toire 
bien suivi par le patient ; 

- lors de la mise en 6vidence d'un reflux chez les 
patients qui sont orient6s vers une chirurgie anti- 
reflux ; 

- en cas de r6cidive symptomatique apr6s une chi- 
rurgie antireflux ; 

- d a n s  l'adaptation du traitement du syndrome de 
Zollinger Ellison par les antis6cr6toires. 

i ~ v a l u a t i o n  d e  i ' a c t i v i t ~  a n t i s ~ e r ~ t o i r e  
d u  l a n s o p r a z o l e  

Modalit~s d'administration et ~tudes de doses 

Le rythme et l 'horaire d'administration des anti- 
s6crdtoires ddpendent des param~tres pharmaco- 
cin6tiques de l 'antis6cr6toire et notamment  de sa 
biodisponibilit6. Le lansoprazole, dont la biodisponi- 
bilit6 est 61ev6e et d 'embl6e maximale d~s la pre- 
miere administration par voie orale, peut ~tre pris 
aussi bien le matin que le soir [46], ~a jeun ou aprbs le 
repas [64]. Le mode d'administration du lansoprazole 
[46] ne modifie ni le pH m6dian des 24 heures 
(4,3 versus 4,6), ni le temps pass6 h u n  pH > h 4 
(55 versus 59 % respectivement). 

Chez les patients pour lesquels la prise par voie 
orale de g61ules de lansoprazole est impossible, Fad- 
ministration seule du contenu de la g61ule, c'est-~- 
dire des microgranules par sonde gastrique [24], par 
voie orale [23] ou par une gastrostomie [84] a montr6 
une similitude des param~tres pharmacocindtiques et 
donc un maintien de l'effet antis6cr6toire (tableau I). 
Quel que soit le mode d'administration des microgra- 
nules, en g61ule ou en administration directe, les 
concentrations maximales plasmatiques et les sur- 
faces sous la courbe des concentrations plasmatiques 
du lansoprazole sont comparables fi celles observ6es 
lors de l'administration de g61ules enti6res. 

TABLEAU I 

ADMINISTRATION DE M I C R O G R A N U L E S  
DE L A N S O P R A Z O L E  30 MG PAR GASTROSTOMIE 

CH EZ 6 PATIENTS. C O M P A R A I S O N  AVEC LES 
V A LEU RS BASALES [84]. 

Variable Baseline 7 e jour P 

pH moyen 1,96 4,7 < 0,0001 

pH m6dian 1,5 5,2 < 0,0001 

% temps ~ pH > 3 23,2 81,1 < 0,0001 
par 24 heures 

% temps ~ pH > 4 13,5 70,2 < 0,0001 
par 24 heures 

% temps ~ pH > 5 7,5 52,3 < 0,001 
par 24 heures 

La pH-m6trie et l'exploration de la s6cr6tion acide 
gastrique par tubage permettent d'6tudier la relation 
dose/effet du lansoprazole. Ainsi, Berlin et al. [12] ont 
compar6 l'efficacit6 de 3 dosages du lansoprazole, 10, 
20 et 30 rag, avec le placebo. Dbs J1, le pourcentage 
de temps pass6 ~ pH > 3 6tait significativement aug- 
ment6 sur la p6riode nocturne avec le lansoprazole 
30 mg par rapport au placebo (59,4 % vs 17,5 % ; 
p < 0,05). Au septi6me jour, le d6bit acide basal et le 
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pic acide horaire avec le lansoprazole 20 et 30 mg 
6taient significativement diminues par rapport au 
placebo. De plus, le pourcentage de temps pass6 ~ pH 
> fi 3 pendant la pdriode nocturne 6tait significative- 
ment augment6 pour les doses de lansoprazole 20 et 
30 mg. Une exploration r6alisde 7 jours apres l'arrat 
des traitements a montr6 qu'il n'existait pas d'effet 
rebond de la secretion acide, et ce quelle que soit la 
dose de lansoprazole utilisee. 

L 'augmentat ion des posologies du lansoprazole, 
jusqu'fi 180 mg par jour chez des volontaires sains, 
accentue l 'effet antis6crdtoire [14]. Pour des doses 
supdrieures ou 6gales ~ 30 mg x 2, l'effet antis6crd- 
toire obtenu est supdrieur & celui d'une prise unique 
de 30 mg. En revanche, l'efficacit6 antisecr6toire de 
15 mg de lansoprazole en 2 prises est 6quivalente 
celle de 30 mg en une seule prise (tableau II). 

L'activit6 antisecretoire du lansoprazole 30 mg est 
tres rapide (tableau III). Son effet antisdcr6toire 
maximum est atteint 6 heures awes son administra- 
tion, et cela des la premiere prise [11]. 

T A B L E A U  I I I  

Dt~LAI D ' A C T I O N  D U  L A N S O P R A Z O L E  30 M G  
I~VALUI~ P A R  LA PH-MI~TRIE 1 N T R A G A S T R I Q U E  

C H E Z  9 SUJETS SAINS A J0, J1, J3, J5 ET  J7 [11]. 

pH moyen l~tat b a s a ~ u r  ~ r  7e jour 

intragastrique 2 1 + 0 3  [3 ,6+09 ,  3,8+0,9, 1,8_+0,8, 4 1 + 0 7 ,  
des 24heures ' - ' . . . . .  ' ' - ' ' - ' 
(DS) 

p < 0,05 par rapport ~ l'6tat basal. 

TABLEAU 1I 

PH M E D I A N  DES 24 H E U R E S  A P R E S  5 J O U R S  
DE T R A I T E M E N T  A V E C  4 P O S O L O G I E S  D E  

L A N S O P R A Z O L E  (30 M G •  1, 15 MG x 2, 30 M G  x 2, 
30 M G  • 3) D A N S  U N E  E T U D E  RANDOMIS1~E 

ET C R O I S E E  C H E Z  16 V O L O N T A I R E S  SAINS [14]. 

3 0 m g x l  1 5 m g x 2  3 0 m g x 2  3 0 m g x 3  

pH moyen 4,47 4,57 5,07 a 5,63 a. b 
des 24 heures  

P < 0,05 vs (a) 30 mg x 1, (b) 15 mg x 2. 

L'administration de 15, 30 et 60 mg de lansoprazole 
pendant 7 jours entraine une r6duction dose-depen- 
dante de la secretion acide basale (plus importante 
apres 7 jours de traitement) [66] ainsi qu'une diminu- 
tion de la sdcrdtion acide stimulee par la pentagas- 
trine respectivement de 69, 90 et 94 %. Le pourcen- 
tage d'inhibition de la secretion stimul6e augmente 
de 18 % entre J2 et J8 avec le lansoprazole 15 mg, de 
9 % avec le lansoprazole 30 mg et de 2 % seulement 
avec 60 rag. Bien qu'une 616vation de la gastrindmie 
soit retrouvee avec les 3 dosages ~ J7, une normalisa- 
tion des taux de la gastrinemie et de la secr6tion acide 
basale est observde une semaine awes  l 'arrat du 
traitement. 

Des resultats analogues de la relation dose/effet du 
lansoprazole sur l'inhibition de la sdcretion acide ont 
6t6 retrouves en pH-metrie par Sanders et al. [80] 
avec des doses de 10, 20, 30 et 60 mg administrees 
pendant 7 jours. Ces auteurs ont 6galement demontr6 
que l'administration matinale de 30 mg de lansopra- 
zole entra]ne un pH gastrique median sur 24 heures 
superieur ~ celui observe lors des prises vesperales 
(p = 0,003), mais aucune difference en ce qui 
concerne le pH median nocturne. Si les taux plasma- 
tiques du lansoprazole sont variables d 'un sujet / l  
l'autre, il existe une relation tres significative entre la 
surface sous la courbe de la concentration plasma- 
tique du lansoprazole et le pH gastrique mddian et ce, 
des le premier jour de traitement. 

L a n s o p r a z o l e  versus  an t i -H2  

Blum et aL [13] ont rapport6 dans une etude rando- 
misee, r6alis6e de fagon croisee et en double aveugle, 
les resultats compares de l'administration journaliere 
de lansoprazole 15 mg, 30 mg, d'omeprazole 20 mg et 
de ranitidine 150 mg • 4 chez 29 volontaires sains. Au 
5 e jour de traitement, le lansoprazole, h la posologie 
de 15 et 30 mg, est statistiquement plus efficace que la 
ranitidine (p < 0,05) pour maintenir un pH > ~ 3 et > 
/i 4 sur le nycthemere (fig. 1). De plus, l'efficacit6 
antisdcretoire du lansoprazole 15 mg est similaire 
celle de l 'omeprazole 20 mg pour tous ces para- 
metres. 

Chez 20 malades presentant  un ulcere gastrique 
[79], la superiorit6 du lansoprazole 30 mg a 6t6 d6mon- 
tr6e comparativement gala famotidine 20 mg x 2. 
L'inhibition de la secretion acide apres 7 jours de trai- 
tement, 6valude selon le pourcentage de temps pass6 

pH > ~ 3 sur les 24 heures, la periode diurne et la 
periode nocturne, montre la superiorit6 du lansopra- 
zole (99 %, 98,3 %, 99,8 %) par rapport/l  la famoti- 
dine (68 %, 76,5 %, 59,4 % ; p < 0,001). 

Pourcentage de temps passd b pH > b 3 et pH > b 4 durant 24 heures 

100 

75 ~ 

o 
pH >& 3 

* p < 0,05 versus ranitidine. 

�9 Lansoprazole 15 mg 

�9 Lansoprazole 30 mg 
| Omeprazole 20 mg 

u Ranitidine 150 mg x 4 

pH >&4 

** p < 0,05 versus lansoprazole 15 mg, omdprazole 20 rag. 

Figure 1 

Comparaison de la duree de pH maintenue au dessus de 3 et 4 
au 5 e jour de traitement par lansoprazole 15 mg ou 30 rag, 

omeprazole 20 rag, et ranitidine 150 mg x 4 [13]. 
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L a n s o p r a z o l e  versus  autres  inhibi teurs  
de la p o m p e  d p r o t o n s  

Selon un protocole crois6, r6alis6 en double 
aveugle et versus placebo, Dammann et al. [29] ont 
compar6 4 sOquences th6rapeutiques (lansoprazole 
15 et 30 mg, omdprazole 20 et 40 mg), chez 10 sujets 
sains volontaires et mesurd aux i er, 3 e et 5 e jours de 
traitement l'inhibition de la s6cr6tion acide gastrique 
induite par des repas homog6nOisds. Les rOsultats 
montrent qu'au 1 e~ jour de traitement, seul le lanso- 
prazole 30 nag est supOrieur au placebo (p < 0,02). 
Aux 3 e et 5 e jours de traitement, toutes les s6quences 
th6rapeutiques sont plus efficaces que le placebo 
(p < 0,05). De plus, le lansoprazole 30 mg et l'om6- 
prazole 40 mg sont significativement sup6rieurs 
l'om6prazole 20 mg (fig. 2). 

% d'inhibition de la s6cr~tion acide 

80 • - ii t 
70 ~ lq  
60 ~ 

50 1 

40 4 

z0 + 

0 [ ! 
J1 J3 J5 

% Lansoprazole 15 mg 

�9 Lansoprazole 30 rn 9 

! Om6prazole 20 mg 

[30meprazole 40 mg 

Figure 2 

Taux moyen d'inhibition de la secretion acide stimul6e par un repas 
en fonction des traitements administrCs aux le', 3 e et 5 e jours [29]. 

Cette 6tude montre clairement que l'activit6 anti- 
s6crdtoire est par ordre d6croissant : lansoprazole 
30 mg = omdprazole 40 m g >  lansoprazole 15 mg = 
om6prazole 20 rag. 

Dans l '6tude rapport6e pr6c~demment (fig. 1), 
Blum et al. [13] ont compar6 les effets sur le pH intra- 
gastrique, du lansoprazole 15 et 30 rag/j, de l'omdpra- 
zole 20 mg/j et de la ranitidine 150 mg x 4/j sur 5 jours 
de traitement. Les rdsultats confirment la sup6riorit6 
du lansoprazole 30 mg par rapport aux autres traite- 
ments 6tudids (pourcentage de temps sur 24 heures 
pass6 ~ pH >/t 3 et h 4 : p < 0,05). Le pH moyen sur 
24 heures est 6galement significativement sup6rieur 
sous lansoprazole 30 rag: 4,53 + 0,16 comparative- 
ment au lansoprazole 15 mg: 3,97 _+ 0,16, h l'om6pra- 
zole 20 mg: 4,02 + 0,16 et fi la ranitidine : 3,59 + 0,16 
(p < 0,05). 

Timmer et al. [89] ont 6tudi6 le pH intragastrique 
chez 19 sujets volontaires sains apr~s 5 jours d'un trai- 
tement par lansoprazole 30 rag, 30 mg x 2, 45 mg x 2, 
60 mg x 2 et par l'om6prazole 20 mg x 2. 

Une 616vation significative du pH intragastrique 
moyen est rapport6e avec le lansoprazole d~s la dose 
de 30 mg (4,11 _+ 1,26). Pour r6fdrence, celle de l'om6- 
prazole 20 mg x 2 est de 4,40 +_ 1,41. 

Concernant  la comparaison du pourcentage de 
temps pass6 h pH > h 3, les r6sultats obtenus avec 
toutes les posologies supdrieures ou 6gales h 30 mg x 2 
de lansoprazole sont signifieativement sup6rieures 
l 'omdprazole 20 mg x 2. A l'inverse, l 'om6prazole 
20 mg x 2 est statistiquement plus efficace que le lan- 
soprazole 30 mg pour le pourcentage de temps pass6 
h pH > h 5 (tableau IV). 

T A B L E A U  I V  

P O U R C E N T A G E S  M O Y E N S  E T DI~VIATIONS 
S T A N D A R D  D U  T E M P S  P A S S E  A DES V A L E U R S  

D E  PH S U P I ~ R I E U R E S  O U  I~GALES ,~ 3 E T  5 
C H E Z  t9  P A T I E N T S  [89] 

- -  I Trai ternent  pH  > 5 (%)  p 

Lansoprazo le  
30 m g  37,3 _+ 29,2 

Lansoprazole  48,1 + 32,9 
3 0 m g x 2  

Lansoprazo le  48,6 + 29,3 
45 mg  x 2 

Lansoprazo le  
60 m g  x 2 51,6 +_ 31,3 

Om6prazo le  46,2 + 34,8 
20 mg  x 2 

p H  > 3 (%)  p q 
I 

0,015" I 64,9 + 24,1 ns  I 
m 

i 

ns I 76,2 _+ 21,7 0,002"* I 

I 
I 

ns  i 77,8 _+ 20,6 0,007 ** ] 

I 

ns I 80,7 + 18,0 0,002"* I 

I 
i 
, 69,1 _+ 25,5 

* : Om6prazole superieur au lansoprazole. 
** : Lansoprazole sup6rieur ~ l'omfprazole. 
ns : non significatif. 

Quatre autres 6tudes ont compar6 l'om6prazole et 
le lansoprazole en pH-m6trie [15, 38, 68, 90]. Dans la 
premihre 6tude, Tolman et al. [90] ont mesur6 chez 
17 volontaires sains le pH intragastrique des 
24 heures, avant, au ier et au 5 e jour d'un traitement 
par lansoprazole 15 rag, lansoprazole 30 mg ou om6- 
prazole 20 rag. Les r6sultats ont mis en 6vidence une 
relation positive entre le pH intragastrique et l'aire 
sous la courbe des concentrations plasmatiques de 
chacun des 3 traitements, avec une sup6riorit6 statis- 
tiquement significative pour le lansoprazole 30 mg/j 
en ce qui concerne (fig. 3): 

- l'616vation du pH gastrique comparativement 
aux autres traitements aux i er et 5 e jours (p = 0,002) ; 

- les temps pass6s ~ pH > ~ 3, > h 4 et > h 5, plus 
prolong6s que pour les autres traitements (p < 0,01). 

Une augmentation de la gastrin6mie maximale ~ J5 
a 6t6 not6e dans les trois groupes 6tudi6s. Les valeurs 
de la gastrin6mie observ6es 15 jours apr6s l'arr6t du 
traitement n'6taient pas significativement diff6rentes 
de celles obtenues durant la phase pr6-th6rapeutique. 

Une 6tude comparative [68], selon un protocole 
crois6 et en double aveugle, a 6t6 conduite chez un 
nombre limit6 de patients avec une cesophagite de 
grade II selon la classification de Savary et Miller. 
Contrairement h l'om6prazole 20 rag, le lansoprazole 
30 mg r6duit de faqon significative d6s le 2 e jour, le 
nombre d'6pisode de reflux (p < 0,001) et leur dur6e 
totale (p = 0,011). 
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% moyen de temps passe b pH > b 3, > h 4 et > & 5 durant  24 heures 
80 

72 * 
66 * 

Lansoprazole 15 mg 

II Lansoprazole 30 mg 

m Omeprazole 20 mg 

p H > 3  p H > 4  p H > 5  

* Lansoprazole 30 mg versus omOprazole 20 mg et lansoprazole 15 mg : 
p < 0,01. 

Figure 3 

Comparaison du pourcentage moyen de temps pass6 & un pH > & 3, 
> & 4 et > & 5 par 24 heures au 5 e jour d'un traitement par lansoprazole 

15 rag, lansoprazole 30 mg ou omeprazole 20 mg [90]. 

Deux fEtudes n'ont pas mis en fEvidence de diffE- 
rence statistiquement significative entre le lansopra- 
zole et l'om6prazole [15, 38]. 

L'activitfE antisfEcrOtoire du lansoprazole a 6gale- 
ment 6t6 comparfEe ?a celle du pantoprazole dans deux 
6tudes [37, 82]. 

La premiOre 6tude a 6t6 publifEe sous forme de 
rfEsumfE [82]. Elle a 6valufE les profils pH-mOtriques 
sur les 24 heures aprOs 5 jours de traitement de trois 
IPP : l'omdprazole 20 mg, le lansoprazole 30 mg et le 
pantoprazole 40 rag. Les valeurs moyennes du pH des 
24 heures au 5 e jour de traitement et les pourcentages 
de temps passfE a un pH > h 4 sont comparables entre 
les 3 inhibiteurs de la pompe ~ protons. Les rdsultats 
montrent une supOriorit6 du lansoprazole 30 mg sur 
l'omOprazole 20 mg en ce qui concerne le pH gas- 
trique mfEdian sur 24 heures et le pourcentage de 
temps passfE a pH > ?a 4. En revanche, une simple ten- 
dance en faveur du lansoprazole 30 mg a fEt6 mise en 
6vidence par rapport au pantoprazole 40 mg (tableau V). 

Dans la seconde 6tude, Florent et Forestier [37] ont 
compar6 ~ J1 et J7 les effets en pH-mOtrie des 24 h 
d'un traitement de 7 jours par lansoprazole 30 mg et 
par pantoprazole 40 mg, chez 12 sujets sains volon- 
taires. Une pH-mOtrie des 24 heures a let6 rOalisfEe 
avant traitement, ~ J1 et J7 de chaque pfEriode de trai- 
tement (fig. 4). L'augmentation du pH gastrique par 
le lansoprazole est significativement supdrieure 
(p < 0,05) fi celle observfEe sous pantoprazole ~ J1 
(pH > ~ 3 et 4) et/t  J7 (pH > ~ 4). 

TABLEAU V 

VALEURS MOYENNES ET EXTR]~MES DU PH MI~DIAN 
INTRAGASTRIQUE ET DU P O U R C E N T A G E  DE TEMPS 

PASSI~ A PH > 4 A J5 [82]. 

Variable 6tudide Omdprazole Lansoprazole Pantoprazole 
(DS) 20 nag 30 mg 40 mg 

pH gastrique 
moyen 2,75 (1,6-6,2) 3,70 (1,4-6,1) 3,20 (1,5-6,3) 

% de temps pass6 35 (19-97) 46 (12-100) 41 (13-97) 
~ p H > h 4  

% de temps par 24 heures passe au-dessus d'un certa in pH 

pH>3 pH>4 
p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 

7 0  

6O 

50 �9 Lansoprazole 30 mg/jour 

40 ;J Pantoprazole 40 mg/jour 

3O 

20 

10 

0 
J1 J7 J1 J7 

Figure 4 

pH-metrie compare entre lansoprazole 30 mg et pantoprazole 40 mg 
aux 1 er et 7 e jours de traitement [37]. 

Contrairement au pantoprazole dont l 'effet aug- 
mente significativement entre J1 et J7, la puissance 
antisOcrdtoire du lansoprazole 30 mg est d'emblfEe 
maximale. Cela est confirm6 par le pH gastrique 
mOdian des 24 heures significativement plus fElevfE 
sous lansoprazole h J1 que sous pantoprazole 
(p = 0,007). 

En conclusion, les fEtudes de pH-m6trie des 
24 heures montrent que le lansoprazole prOsente une 
relation effet-dose et une tr0s bonne corrfElation entre 
les taux plasmatiques et l'effet inhibiteur sur la s6crfE- 
tion gastrique [11, 16, 49]. Le dOlai d'action est tr0s 
rapide et l'efficacit6 antisfEcrdtoire est maximale dos 
la premiOre administration (6 heures apr0s celle-ci), 
contrairement ga l'om6prazole 20 mg [90]. 

La plus grande rapidit6 d'action du lansoprazole 
comparfEe h celle de l'omOprazole semble liOe ~ sa 
biodisponibilit6 supfErieure et d'emblfEe maximale, 
l'inverse de celle de l'omOprazole qui augmente entre 
le 1 er et le 5 e jour. 

La plupart des essais pharmacodynamiques montrent 
que l'activit6 antisfEcrOtoire du lansoprazole 30 mg est 
supfErieure ~ celle de l'omOprazole 20 mg, elle-meme 
similaire ~ celle du lansoprazole 15 mg [29, 90]. 

Efficacit6 dinique du lansoprazole 

Traitement de l'ulc~re gastrique et duodenal 

�9 Traitement de la poussOe ulcOreuse 

Le lansoprazole h une posologie de 15 ~ 60 mg par 
jour est effieace dans le traitement d 'a t taque des 
ulcOres gastriques et duodOnaux, avec ou sans 6radi- 
cation de Helicobacterpylori (Hp) [8]. A noter qu'en 
France, la posologie recommandOe est de 30 mg par 
jour dans le t rai tement  d 'a t taque ; cette posologie 
6tant doublOe durant la phase d'Oradication. L'effica- 
cit6 du lansoprazole sur la cicatrisation des 16sions 
ulcOreuses (tableaux VI et VII) est supOrieure ~ celle 
du placebo et des anti-H2, et, selon les 6tudes, 
comparable ou supOrieure ~ celle de l'omOprazole 
20 mg [5, 8, 21, 32, 36, 40, 43, 46, 47, 53, 55, 56, 61, 71, 
78, 86, 87, 88]. 
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TABLEAU VI 

t~TUDES C O M P A R A T I V E S  E N T R E  LE L A N S O P R A Z O L E  ET D ' A U T R E S  ANTISI2CRt~TOIRES 
P O U R  LA CICATRISATION DES ULCI~RES D U O D I ~ N A U X  EN POUSSt~E. 

R6f6rence Dur6e  de l'6tude Mol6cule et dosage (mg/j) Taux de cicatrisation Diff6rence statist iquement 
(semaines)  (nombre de patients) 2 sere. 4 sem. 6 sem. significative (p < 0,05) 

Hotz  [47] 4 L 30 (174) 54 91 L 30 > F 40 h 2 semaines 
F 40 (90) 39 83 

Takemoto  [87] 6 L 30 (155) 52 89 98 
F 40 (150) 37 80 92 L 30 > F 40 h 2 et 6 semaines 

Licht [55] 4 L 7,5 (44) 50 79 L 30 > L 7,5, L15 et R 300 h 2 et 4 semaines 
L 15 (44) 52 77 
L 30 (44) 77 95 
R 300 (48) 46 74 

Londong [56] 4 L 7,5 (77) 48 75 L 30 > L 7,5, L 15 et R300 ~ 2 semaines 
L 15 (80) 59 84 
L 30 (78) 74 95 
R 300 (79) 51 89 

Hawkey [43] 4 L 30 (95) 78 93 L 30 et L 60 > R 300 ~ 2 et 4 semaines 
L 60 (96) 80 97 
R 300 (98) 60 81 

Petite [71] 4 L 30 (73) 58 94 L 30 > O 20 h 2 semaines 
O 20 (71) 74 94 

EkstrOm [32] 4 L 30 (143) 88 98 L 30 = O 20 
O 20 (136) 98 97 

Chang [21] 4 L 30 (57) 89 L 30 = O 20 
O 20 (54) 83 

L: lansoprazole ; F : farootidine ; R : ranitidine ; O : om6prazole, 

TABLEAU VII 

t~TUDES C O M P A R A T I V E S  E N T R E  LE L A N S O P R A Z O L E  ET D ' A U T R E S  ANTISI~CRI~TOIRES 
P O U R  L A  CICATRISATION DES ULCI~RES G A S T R I Q U E S  EN POUSSt~E. 

R6fdrence Durde  de l'6tude Mol6cule et dosage (mg/j) Taux de cicatrisation Diff6rence statist iquement 
(semaines) (nombre de patients) 4 sem. 8 sem. significative (p < 0,05) 

Florent  [36] 8 Lansoprazole 30 (60) 82 93 L 30 > O 20 ~t 8 semaines 
Omdprazote 20 (66) 68 82 

Takemoto  [88] 8 Lansoprazole 30 (175) 64 93 L 30 > F 40 h 4 et 8 semaines 
Famotidine 40 (167) 38 83 

Rosch [78] 8 Lansoprazole 30 (293) 65 90 L 30 > F 40 h 4 et 8 semaines 
Famotidine 40 (153) 53 82 

Bardhan [5] 8 Lansoprazole 30 (85) 78 99 L 30 et L 60 > R 300 ~t 4 semaines 
Lansoprazole 60 (83) 84 97 
Ranitidine 300 (82) 61 91 

Michel [61] 8 Lansoprazole 30 (79) 80 98 L 30 > R 300 ~ 4 et 8 semaines 
Ranitidine 300 (79) 62 86 

L: lansoprazole ; F : famotidine ; O : om6prazole ; R : ranitidine. 

Globalement, la s6dation de la douleur ulc6reuse 
est obtenue plus rapidement qu'avec les anti-H2 et 
l'om6prazole [21, 32, 36, 43, 55, 87]. 

L'histoire naturelle de la maladie ulc6reuse gastro- 
duod6nale a 6t6 profond6ment modifi6e depuis la 
d6couverte de Helicobacterpylori et l'instauration de 
traitements visant ~ 6radiquer cette bact6rie. Alors 
que pr6s de 60 % des patients rechutaient au cours 
des 6 premiers mois suivant la cicatrisation de leur 

ulc6re, les taux de rechute h 1 an apr6s 6radication de 
Hp varient entre 6 et 13 % dans les pays occidentaux. 

Sur la base d'une trith6rapie usuelle, les taux d'6ra- 
dication de Hp obtenus avec le lansoprazole ~ double 
dose sont de l'ordre 80 h 90 % en intention de traiter 
[9, 40, 63]. In vitro, la croissance de Hp est inhib6e par 
les IPP. Le lansoprazole inhibe de faqon dose-d6pen- 
dante l'ur6ase [67]. Les CMI du lansoprazole sont inf6- 
rieures ~ celles de l'om6prazole et du pantoprazole [67]. 
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En l 'absence d '6radicat ion de Hp, les t ra i tements  
prolong6s par  antis6cr6toires semblent  entra~ner une 
aggravation des ldsions de gastrite fundique comme il 
a 6t6 montr6  avec l 'adminis t ra t ion de lansoprazole  
15 mg pendant  12 mois. En revanche,  on observe une 
diminution de la gastrite antrale et une rar6faction de 
Hp [60] cont ra i rement  fi ce qui a 6t6 not6 apr6s trai- 
tement  continu par  la ranitidine 150 mg qui aggrave 
la gastri te antra le .  Tou tes  les 16sions his tologiques 
sont r6versibles  apr6s l ' a r r6t  des deux t r a i t ements  
(ranitidine, lansoprazole).  

�9 T ra i t emen t  p r6vent i f  des r6cidives de la maladie  
ulc6reuse 

Dans la maladie utc6reuse duod6nale,  le t ra i tement  
d 'en t re t ien  peu t  ~tre propos6 chez les malades  non 
infectds par Hp, en cas d'dchecs r6p6t6s de l '6radica- 
tion (au moins 2 trai tements consdcutifs), ou bien lors 
de r echu te  malgr6 l '6 rad ica t ion  p rouv6e  de la 
bact6rie. 

Le lansoprazole 15 mg [54] est efficace dans la pr6- 
vention des r6cidives ulc6reuses permet tan t  le main- 
tien en r6mission ~ un an de 84 % des patients contre 
39 % sous placebo (p < 0,001). De m~me, en terme de 
r6cidive de la symptomato log ie ,  75 % des pat ients  
sous t ansoprazo le  15 mg d e m e u r e n t  a symptoma-  
t iques sur une  p6r iode  de un an con t re  58 % sous 
placebo (p = 0,008). 

Traitement de l'oesophagite par reflux 

�9 Tra i tement  d 'a t taque 

De nombreuse s  6tudes ont  6valu6 l 'eff icacit6 du 
lansoprazole dans le t ra i tement  de cicatrisation des 
cesophagites par  reflux [6, 7, 20, 22, 27, 31, 41, 48, 50, 
59, 65, 70, 72, 75, 76, 83]. 

Les taux de c icat r isa t ion ob tenus  aprSs deux 
semaines de t ra i tement  par  lansoprazole 30 et lanso- 
prazole 60 mg sont comparables ,  respec t ivement  57 
et 62 % [75]. Ces r6sultats sont confirm6s dans l '6tude 
de Earnes t  et al. [31] qui compare  3 doses de lanso- 
prazole 15 mg, 30 mg et 60 mg, avec le placebo. Si les 
taux de cicatrisation sont significativement sup6rieurs 
5 4, 6 et 8 semaines pour  t o u s l e s  groupes lansopra- 
zole par rappor t  au placebo (p < 0,001), ceux-ci sont 
similaires en t r e  l ansoprazo le  30 et l ansoprazo le  
60 mg. Trois  mois apr6s l 'arr6t  des t ra i tements ,  les 
taux de r6miss ion s y m p t o m a t i q u e  sont  sup6rieurs  
dans les groupes lansoprazole par  rappor t  au placebo. 

Cinq 6tudes, totalisant 808 malades, ont compar6 le 
lansoprazole ~ la ranitidine [7, 50, 70, 72, 75]. Dans la 
p lupar t  des 6tudes la dose de lansoprazole  6tait de 
30 mg et celle de la ranitidine de 300 mg. Cependant ,  
les doses de lansoprazole 15 mg [31, 70] et 60 mg [7, 
31] ont 6galement 6t6 6tudi6es. 

Les taux de c ica t r i sa t ion sont  s igni f ica t ivement  
plus 61ev6s h 4 et  8 semaines  avec le l ansoprazo le  
30 mg qu 'avec  la ranitidine 300 mg en 1 ou 2 prises. A 
6 semaines,  les taux de c icat r isa t ion sont  de 79 et 
59 % respect ivement  pour  le lansoprazole 30 mg et la 
ranitidine 300 mg [72]. Compara t ivement  h une forte 

dose de ranitidine (300 mg 2 fois par  jour)  les taux de 
cicatrisation h 4 et 8 semaines [50] sont significative- 
ment supdrieurs avec le lansoprazole 30 mg, respecti- 
vement  41 et  7 9 %  (p < 0,001) et 66 et 9 1 %  
(p < 0,001). Dans  une 6tude r6alis6e par Bardhan  et 
al. [6], le t aux  de c icat r isa t ion o b t e n u  apr~s 
4 semaines de t ra i tement  par  lansoprazole 30 m g e s t  
deux lois plus i m p o r t a n t  que  celui observ6 apr6s 
4 semaines de ran i t id ine  150 mg x 2 (84 % versus 
39 % ,  p < 0,01), aussi bien pour  les 16sions de grade I 
que celles de grades II-III (fig. 5). 

Toutes  les 6tudes ont  6galement confirm6 la sup6- 
riorit6 du lansoprazole par  rappor t  ~ la ranitidine sur 
le sou lagement  des sympt6mes  (pyrosis,  r6gurgita- 
tions acides). 

La sup6riorit6 du lansoprazole sur la ranitidine est 
donc clairement d6montr6e  dans tous les types d'ee- 
sophagi te  par  ref lux  tant  p o u r  la c icat r isa t ion des 
16sions que  p o u r  le sou l agemen t  des symptOmes.  
Ainsi, chez les malades r6sistant ~ un t ra i tement  pro- 
long6 par anti-H2, d 'au moins 12 semaines, l 'adminis- 
tration de lansoprazole  30 mg permet  d 'ob ten i r  des 
taux 61ev6s de c ica t r i sa t ion  de 82 et  92 % ~ 4 et  
8 semaines [76]. Dans une  6tude comparat ive avec la 
ranitidine 150 mg • 2 chez ce m6me type de patients 
r6sistant aux anti-H2, le lansoprazole 30 m g a  montr6 
sa sup6riorit6 sur la cicatrisation des l~sions, le soulage- 
ment du pyrosis et la consommation d'anti-acides [34]. 

Le lansoprazole 30 mg a 6t6 compar6 ~a l 'om6pra- 
zole 20 mg [20, 27, 41, 59, 83] et 40 mg [65]. Globale-  
ment, les taux de cicatrisation ~ 4 et 8 semaines sont 
similaires entre  le lansoprazole 30 mg et l 'om6prazole  
20 mg. 

Dans  les eesophagi tes  de grades I I h  IV [20], les 
taux de cicatrisation sont significativement plus 61e- 
v6s dans les groupes lansoprazole 30 mg (n = 422) et 
om6prazo le  20 mg (n = 431) c o m p a r a t i v e m e n t  au 
g roupe  l ansoprazo le  15 mg (n = 218). Les taux de 
cicatrisation ~ 4 et 8 semaines sont respect ivement  de 
83 et 90 % avec le lansoprazole 30 rag, de 82 et 9 1 %  
avec l 'om6prazole  20 mg et de 75 et 79 % avec le lan- 
soprazole  15 mg. Les taux  de cicatr isat ion ob tenus  

Pourcentage de patients cicatris6s 

100 ] 95  " -  

90  

80  

7O 

60 
50 = Lansoprazo le  30 mg  

Rani t id ine 300 mg  
40  
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20 
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0 
grade I g rades II-III 

* p < 0,01 lansoprazole 30 mg versus  ranitidine 300 mg grades I, II, Ill. 

Figure 5 

Comparaison des taux de cicatrisation a 4 semaines des cesophagites 
de grades Ie t  I1-111 par le lansoprazole 30 mg et la ranitidine 300 mg chez 

151 patients [6]. 
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apr6s 4 semaines  de t ra i tement  [65] ne sont pas  signi- 
f i c a t i vemen t  d i f fdren ts  en t r e  l ' o m 6 p r a z o l e  40 mg 
( 8 1 % )  et le lansoprazole  30 mg (88 %). 

La p lupar t  des 6tudes ont  mont r6  qu 'en  d6but de 
t r a i t e m e n t  un s o u l a g e m e n t  plus pr6coce des symp-  
t 6mes  6tait  o b t e n u  avec  le l ansoprazo le  30 mg par  
r a p p o r t  fi l ' o m 6 p r a z o l e  20 mg  ( tab leau  V I I I ) .  Une  
r6cente m6ta-ana lyse  [48] po r t an t  sur 2220 malades  
t rai t6s soit  pa r  l an sop razo l e ,  soit  pa r  o m 6 p r a z o l e ,  
conf i rme  la rapidi t6  d ' ac t ion  du lansoprazole  sur le 
sou lagement  de la douleur  au cours des 15 premiers  
jours  de t ra i tement .  

�9 T ra i t emen t  d ' en t re t i en  

La  p lupa r t  des  6 tudes  consacr6es  au t r a i t e m e n t  
d 'en t re t ien  des cesophagites par  R G O  apr6s cicatrisa- 
tion [3, 19, 39, 42, 74, 77, 85] ont  6valu6 l 'efficacit6 du 
lansoprazole  15 mg  et 30 mg dans la pr6vent ion des 
r6cidives endoscop iques  des 16sions 0esophagiennes. 

Les  t aux  de r6miss ion  e n d o s c o p i q u e s  a 12 mois  
sont s ignif icat ivement  supdrieurs (p < 0,001) avec le 
lansoprazole  15 mg (68,6 %) et le lansoprazole 30 mg 
(80,0 %) qu ' avec  600 mg de ranitidine (32,4 %) [39]. 

D ' a u t r e s  6 tudes  [74, 77] r a p p o r t e n t  un taux de 
rdmission endoscopique  compris  entre 79-87 % pour  
le lansoprazole  15 mg et 89-90 % pour  le lansoprazole 
30 mg (fig. 6). 

Cinq 6tudes sur  six ne d6c61ent pas de diffdrence 
en t r e  les t aux  de r6miss ion  e n d o s c o p i q u e  ob t e nus  
avec  15 et  30 mg  de lansoprazo le .  Seule l ' 6 tude  de 
H a t l e b a k k  e t  a l .  [42] a r6v616 une difference significa- 
tive en faveur  du lansoprazole  30 mg (p < 0,01). 

En  conclusion, l 'efficacit6 des 2 dosages de lanso- 
prazole,  15 ou 30 mg, dans la prdvent ion des rdcidives 
symptomat iques  est similaire, mais significativement 
sup6r ieure  ~ celle o b s e r v d e  avec  la rani t id ine  et le 
placebo.  

% d e  p a t i e n t s  e n  r e m i s s i o n  e n d o s c o p i q u e  

120 : 
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. ! 7 9 _ _ ~ ' - k - -  Lans~ 15 mg, n=59 

l - - I - -  Lansoprazole 30 mg, n=56 

20 .! ~31 27 24  
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Figure 6 

Taux de remission endoscopique & 12 mois Iors du traitement 
d'entretien des cesophagites par RGO par lansoprazole 15 et 30 mg 

et le placebo [77]. 

La pr6ven t ion  des r6cidives symp toma t iques  [39, 
77, 85], 6valu6e en pou rcen t age  de pat ients  a sympto-  
mat iques,  est sup6r ieure  ~ 12 mois  avec le lansopra-  
zole 15 mg c o m p a r a t i v e m e n t  au p lacebo (p < 0,001) 
et la r an i t id ine  600 mg  (pyros i s  et r6gurg i t a t ions  ; 
p < 0,001). 

Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison 

Dans  le synd rome  de Zoll inger-Ell ison (SZE) ,  un 
t r a i t e m e n t  ch i rurg ica l  e f f icace  est poss ib le  dans  
moins de 20 % des cas. Dans  les autres cas, l ' a t t i tude 
t h 6 r a p e u t i q u e  r e p o s e  sur  un t r a i t e m e n t  ant is6cr6-  
toire. Les IPP,  qui agissent h l '6 tape terminale  de la 
s6cr6tion acide, sont efficaces ~ un niveau sup6rieur 5 
celui des ant i -H2 et bien tol6r6s dans le SZE. 

Mignon e t  a l .  [62] ont  mont r6  l 'efficacit6 anti-s6cr6- 
toire du lansoprazole  au cours  du SZE. Plus r6cem- 
ment ,  Hirschowitz  e t  a l .  [44] ont  suivi sur une longue 
p6r iode  (m6d iane  28 moi s )  une  p o p u l a t i o n  de 
26 malades  trait6s pa r  lansoprazole .  La dose initiale 
pe rme t t an t  d 'aba isser  le d6bit acide basal en dessous 

TABLEAU VIII 

SOULAGEMENT DU PYROSIS. COMPARAISON DES RI2SULTATS OBTENUS 
AVEC LE LANSOPRAZOLE ET L'OMI2PRAZOLE DANS 5 t~TUDES. 

R6f6rence Dur6e(semaines)de l'6tude Mol6cule(nombreetdedosagepatients)(mg/j) Diff6rence statistiquement significative (p < 0,05) 

Corallo [27] 8 L 30 (76) L 30 = O 20 
O 20 (69) 

Hatlebakk [41] 8 L 30 (116) L 30 > O 20 ~ 4 semaines 
O 20 113) 

Castell [20] 8 L 15 (218) L 30 > L 15 et O 20 pendant la premiere semaine de traitement 
L 30 (422) 
O 20 (431) 
Placebo (213) L30 > L 15 pendant ]es 8 semaines de traitement 

Mee [59] 4 ~ 8 L 30 (282) L30 > O 20 ~ J3 
O 20 (283) L 30 = O 20 a J7 

Mutder [65] 4 ~ 8 L 30 (106) L 30 = O 40 
O 40 (105) 

L :  l a n s o p r a z o l e  : O : o r n 6 p r a z o l e  ; J3  : j o u r  3 ; J7  : j o u r  7. 
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de 5 mEq/h  6tait de 66 + 4 mg/j. Au cours du suivi, 
les doses de l ansoprazo le  ont  pu 6tre d iminu6es  
56 + 12 mg/j. Une r6cidive ulc6reuse a 6t6 observ6e 
chez 3 des 5 malades ayant une gastrectomie partielle, 
dont une perfora t ion mortelle.  La gastrin6mie et les 
populations de cellules E C L  n 'ont  pas 6t6 modifi6es 
au cours du trai tement.  Plus r6cement  encore,  Pospa'~" 
et al. [73] ont rappor t6  une 6tude prospective r6alis6e 
chez 14 malades pr6sentant  un SZE, trait6s par  lanso- 
prazole .  Neuf  malades  6 ta ien t  bien cont ro l6s  par  
60 mg de lansoprazole,  2 par  90 mg, 1 par  120 et 1 par 
180 rag. La densit6 des cellules argyrophi les  et des 
cellules ~ gastrine n'a pas 6t6 modifi6e apr6s 6 mois 
de traitement.  

Le l ansoprazo le  r ep r6sen te  donc  un t r a i t emen t  
efficace et bien to16r6 dans le SZE. 

C O N C L U S I O N  

Le lansoprazole (15 et 30 mg) est efficace et bien 
to16r6 dans le t rai tement ,  ~ court  et a long termes, des 

maladies li6es ~ l'acidit6 gastrique. La sup6riorit6 
pharmacodynamique et clinique du lansoprazole par 
rapport aux anti-H2 a 6t6 clairement d6montr6e. 

La rapidit6 d'action de l'effet antis6cr6toire du lan- 
soprazole 30 mg est sup6rieure h celle de l'om6pra- 
zole 20 mg, se traduisant par un soulagement de la 
douleur qui semble plus pr6coce au cours des deux 
premibres semaines de traitement. Si les taux de cica- 
trisation semblent plus 616v6s avec le lansoprazole 
30 mg dans la pathologie ulc6reuse gastroduod6nale, 
en revanche, les r6sultats sont similaires entre ces 
2 IPP dans l'~esophagite par RGO. 

Grace ~ une efficacit6 antis6cr6toire importante, 
comparable h celle de l'om6prazole 20 mg dans plu- 
sieurs 6tudes, le lansoprazole 15 mg appara~t comme 
un dosage adapt6 au traitement d'entretien des 0eso- 
phagites par R G O  ou des ulc6res duod6naux ainsi 
qu'au traitement symptomatique du RGO non com- 
pliqu6. Comparativement au pantoprazole, les r6sul- 
tats pHm6triques en faveur du lansoprazole deman- 
dent ~ ~tre confirm6s par des 6tudes cliniques. 
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