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Inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) : indices d’effets indésirables rares mais
potentiellement graves

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont largement utilisés, et souvent à (très) long terme.
Ils sont en général bien tolérés, mais déjà en 2016, nous avons mentionné dans les Folia des
publications qui suggéraient un risque d’effets indésirables graves, en particulier lié à leur usage
prolongé.
A l’occasion de la publication de deux études évaluant notamment la mortalité sous IPP, nous
faisons le bilan des publications parues depuis 2016 sur la sécurité des IPP.
- Des publications ont à nouveau trouvé un lien entre la prise d’IPP et les pathologies suivantes :
néphropathies, infections gastro-intestinales, fractures chez l’adulte.
- De nouveaux effets indésirables sont  évoqués dans des publications récentes : décès,
événements cardiovasculaires, cancers gastriques, diabète, fractures et asthme chez l’enfant,
colonisation intestinale par des germes multi-résistants, risque de COVID-19 sévère. 
- Les données concernant le risque de démence et de pneumonie restent contradictoires.  
Les données proviennent majoritairement d’études observationnelles, qui ne permettent pas de
tirer de conclusions fermes ni de liens de causalité, et qui sont parfois contradictoires. Les résultats
de ces études doivent en tout cas inciter à la prudence, certainement lors de l’utilisation prolongée
d’IPP, en respectant l’indication et la durée de traitement déterminée dès le départ, et en évaluant
régulièrement la pertinence du traitement. Lors de l’arrêt, un schéma dégressif est recommandé,
en raison d’un risque élevé de rebond de dyspepsie en cas d’arrêt brutal. Ceci doit aussi être discuté
au préalable avec le patient. Notons que le retrait du marché des anti-H ne facilite pas l’arrêt des
IPP.

Les IPP font partie des médicaments les plus prescrits dans le monde, et très souvent à long terme. Selon
des données de l’INAMI, plus d’un belge sur 6 a reçu des IPP en 2020 (voir Folia mars 2022). Ce chiffre
risque encore d’augmenter suite au retrait du marché des anti-H  en 2020.

Les IPP sont en général bien tolérés, avec des effets indésirables mineurs (p.ex. troubles gastro-
intestinaux, céphalées, rash). Les polypes bénins des glandes fundiques sont aussi repris dans les RCP
comme effet indésirable fréquent.
D’autres effets indésirables plus rares mais potentiellement graves sont mentionnés dans les RCP,
notamment des affections cutanées sévères et des néphrites interstitielles.
On observe également souvent un rebond du reflux suite à l’arrêt du traitement, ce qui peut mener à
une reprise injustifiée du traitement.
En novembre 2016, nous avons publié un aperçu d’études observationnelles qui suggéraient un risque
d’effets indésirables supplémentaires peu fréquents mais aussi potentiellement graves, dont certains
d’apparition tardive, lors de la prise à long terme d’IPP : néphropathies, démence, infections gastro-
intestinales, pneumonies, lupus érythémateux disséminé, ostéoporose et fractures, malabsorption de
magnésium et vitamine B12 [voir Folia novembre 2016].
Même si les effets indésirables graves liés aux IPP sont rares, ils peuvent devenir significatifs au
niveau d’une population fortement exposée, de manière prolongée, aux IPP.
La publication de deux études évaluant entre autres la mortalité sous IPP, l’une randomisée contrôlée
(RCT COMPASS), et l’autre de cohorte prospective menée chez des vétérans américains, est l’occasion
de faire le point sur les éventuels effets indésirables sévères des IPP en 2022.
Outre ces deux publications, d’autres études ont été publiées depuis 2016, majoritairement
observationnelles, avec des résultats parfois contradictoires. Comme pour toutes les études
observationnelles, l’interprétation des résultats est difficile en raison des biais possibles (p. ex.
population majoritairement âgée, comorbidités, polymédication), et un lien de cause à effet ne peut
être établi. De plus, la taille et la durée des études ne permettent pas toujours de mettre en évidence
des effets indésirables peu fréquents et/ou d’apparition tardive.
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Description des études principales

Pour le présent article, des études récentes et méta-analyses ont été recherchées avec comme question
les effets indésirables sous IPP. Parmi ces études, deux sont importantes : l’étude COMPASS, une RCT, et
une étude chez des vétérans américains, une large étude de cohorte prospective.  Ces études sont
intéressantes parce qu’elles sont moins sujettes aux biais habituels des études de sécurité, qui sont la
plupart du temps observationnelles et rétrospectives.

L’étude COMPASS est une RCT qui a entre autres évalué la sécurité des IPP chez des patients à haut
risque cardiovasculaire prenant un traitement antithrombotique. Bien qu’il soit intéressant d’avoir une
étude randomisée contrôlée sur la sécurité, il faut noter qu’il s’agit ici d’une population hautement
sélectionnée et que la durée de suivi n’est que de 3 ans. Les résultats détaillés plus loin sont donc à
prendre avec prudence.
L’étude des vétérans américains est une étude de cohorte prospective qui a évalué la mortalité chez
de nouveaux utilisateurs d’IPP ou d’anti-H .

Nouveaux signaux d’effets indésirables

Mortalité globale

Selon des données observationnelles récentes, la mortalité globale pourrait être augmentée sous IPP
par rapport à la prise d’anti-H . Les causes seraient cardiovasculaires ou rénales. Un tel lien n’a par
contre pas été rapporté dans la RCT COMPASS.

Morbi-mortalité cardiovasculaire

Des données récentes provenant d’études observationnelles et de RCT ont trouvé une surmortalité
cardiovasculaire sous IPP (par rapport aux anti-H ) ou une augmentation des événements
cardiovasculaires.

L’étude COMPASS n’a pas trouvé de morbi-mortalité cardiovasculaire augmentée.

Cancers gastriques

Des résultats de plusieurs études observationnelles semblent indiquer un lien entre la prise d’IPP et la
survenue de cancers gastriques (y compris des décès) par rapport aux anti-H . L’étude COMPASS n’a
pas trouvé de lien entre l’utilisation d’IPP et les cancers en général.

Diabète

Plusieurs études de cohorte prospectives récentes attirent l’attention sur un lien possible entre la
prise d’IPP et le risque de développer un diabète de type 2, avec divers mécanismes plausibles
avancés. Ce lien n’a pas été retrouvé dans la RCT COMPASS.

Asthme chez l’enfant

Une étude observationnelle suggère une augmentation du risque d’asthme chez l’enfant, en particulier
chez le nourrisson et le jeune enfant.

Fractures chez l’enfant

Des données observationnelles attirent l’attention sur un risque de fracture chez  l’enfant de plus de 6
ans, en lien avec la durée de traitement.

Infections

Bactéries digestives multi-résistantes

Une revue systématique d’études observationnelles a trouvé que la prise d’IPP était associée à un plus
grand risque de colonisation par des bactéries digestives multi-résistantes (entérobactéries multi-
résistantes et entérocoques vancomycine-résistants). Ce risque relatif augmenterait de 80%. Parmi les
17 études, 2 ont trouvé une association entre la durée du traitement et le risque de colonisation.

COVID-19
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Certaines méta-analyses d’études observationnelles ont trouvé une association entre la prise d’IPP et
le risque de présenter une forme plus sévère de COVID ou de le contracter, mais les résultats sont
contradictoires. Des données suggèrent que la prise récente (dans les 30 jours) augmente ce risque
mais pas une prise plus ancienne.

Confirmation de signaux

Néphropathies

Des données d’études observationnelles semblent indiquer un risque de néphropathie et une
augmentation des décès dus à une insuffisance rénale chronique. Le risque de néphropathie avait déjà
été mis en évidence dans des publications précédentes. La RCT COMPASS n’a par contre pas trouvé de
lien.

Infections digestives

Diverses publications ont précédemment associé la prise d’IPP à un risque d’infections digestives, en
particulier à Clostridioides difficile. La RCT COMPASS a également trouvé un lien avec des infections
digestives, mais le résultat n’était pas statistiquement significatif pour Clostridioides difficile. La
suppression de l’acidité gastrique qui est une barrière naturelle contre les infections est un
mécanisme plausible avancé.

Fractures

Des données observationnelles attirent de nouveau l’attention sur un risque de fracture chez l’adulte.
Il n’a par contre pas été mis en évidence dans la RCT COMPASS.

Données controversées

Concernant les démences et le risque d’infections respiratoires, les signaux mentionnés en 2016 n’ont
pas été confirmés, et il n’est pas possible à l’heure actuelle d’affirmer une augmentation du risque pour
ces pathologies.

Démence

Précédemment, une étude prospective avait montré un lien entre la prise d’IPP et le risque de
démence, par rapport aux non-utilisateurs. Cet effet indésirable n’a plus été mis en évidence dans une
revue systématique d’études observationnelles ni dans la RCT COMPASS.

Infections respiratoires

La RCT COMPASS n’a pas montré d’augmentation du risque de pneumonie. Des publications
antérieures avaient trouvé des résultats contradictoires, certaines montrant une augmentation du
risque, d’autres pas.

Lupus érythémateux cutané subaigu

Le Folia de 2016 évoquait un lien entre les IPP et la survenue de rares cas de lupus érythémateux
cutané subaigu. Des publications de 2017 placent les IPP parmi les médicaments les plus à risque de
provoquer un lupus érythémateux. Cette estimation est basée sur le nombre de rapports de cas dans
la littérature, et ne permet pas d’avoir une idée chiffrée du risque éventuel.

Commentaire du CBIP

Concernant le risque d’effets indésirables graves sous IPP, la RCT COMPASS montre des résultats
rassurants, mais la population est hautement sélectionnée, et l’étude ne dure que 3 ans. Ces données
doivent être interprétées avec prudence, surtout concernant les risques à long terme. 
De même, une synthèse de revues systématiques récente, inlcuant des RCT et des études de cohorte
sur la sécurité des IPP, confirme que les RCT ne montrent en général pas de lien avec des effets
indésirables, et que ceci est inhérent à la nature des RCT (notamment leur durée et une population
limitée). Cette revue systématique confirme que, si on se limite aux preuves de haute qualité (surtout
RCT), il faut accorder une attention particulière à l’association entre la prise d’IPP et la survenue de
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fractures, insuffisance rénale chronique ou infection à Clostridioides difficile.
Concernant la sécurité des médicaments à long terme, nous sommes dépendants de signaux
potentiellement biaisés provenant des études observationnelles. C’est également le cas pour les IPP,
mais la répétition de certains résultats est un indice qu’il faut être attentif à la survenue d’effets
indésirables, y compris graves, avec les IPP, surtout en cas de prise prolongée. Vu le nombre très
élevé de patients prenant un IPP, un risque, même faible, peut poser un problème significatif au
niveau de la population.  
Pour l’instant, les caractéristiques des éventuelles personnes à risque de développer des effets
indésirables sous IPP ne sont pas connues.
En attendant des données plus solides, il convient d’être attentif lors de l’instauration du traitement :
indication étayée, durée de traitement prédéfinie et évaluation régulière.
Dans plusieurs études, les anti-H  ont semblé montrer une plus grande sécurité d’utilisation que les
IPP. Ils provoquent aussi moins d’effet rebond. Il est regrettable qu’en Belgique aucun anti-H  ne soit
plus disponible, contrairement à la plupart des pays avoisinants.
Rappelons aussi que, lorsqu’on souhaite arrêter un traitement par IPP, le patient doit être informé de
la possibilité d’un effet rebond à l’arrêt du traitement. Différentes stratégies peuvent aider le patient à
arrêter en cas de difficultés : schéma dégressif (diminution de dose ou augmentation de l’intervalle
entre les prises), prise d’un antiacide « de secours » ponctuellement en cas de plaintes [voir aussi
Auditorium « Utilisation prolongée d’IPP »].

Sources

1 Moayyedi P et al. for the COMPASS investigators, Safety of Proton Pump Inhibitors Based on a Large, Multiyear, Randomized

Trial of Patients Receiving Rivaroxaban or Aspirin, Gastroenterology (2019), doi: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2019.05.056.

2 Gastrointestinal disease: observational study and randomised trial give conflicting evidence on association between long-term

PPI use and increased risk of death. NICE Medicines Evidence Commentary. September 2019.

3 Pirson L. Molenaar E. Protonpompremmers veilig genoeg? Pharma Selecta. November 2019.

4 Soloway B. Proton-Pump Inhibitors Probably Are Safe for at Least 3 Years of Chronic Use. NEJM Journal Watch General Medicine

2019. December 30.

5 Xie et al. Estimates of all cause mortality and cause specific mortality associated with proton pump inhibitors among US

veterans: cohort study. BMJ 2019;365:l1580 http://dx.doi.org/10.1136/bmj.l1580

6 Serious harms with long-term PPI use in older adults. Therapeutics letter. June 2020. https://www.ti.ubc.ca/2020/06/26/126-

serious-harms-with-long-term-ppi-use-in-older-adults/

7 Vahdatzade, B.; de Vries, R. Verhoogde mortaliteit bij protonpompremmers. Pharma Selecta. September 2019.

8 Koretz, Ronald L. In US veterans, PPIs were linked to increased all-cause and some cause-specific mortality compared with H2-

blockers. Annals of Internal Medicine (2019 Jan 1) 171 (6): JC35-JC35.

9 Sun, S. et al. (2017), Proton pump inhibitor monotherapy and the risk of cardiovascular events in patients with gastro‐
esophageal reflux disease: a meta‐analysis. Neurogastroenterol. Motil., 29: e12926. https://doi.org/10.1111/nmo.12926.

10 Abrahami D, McDonald EG, Schnitzer ME, Barkun AN, Suissa S, Azoulay L. Proton pump inhibitors and risk of gastric cancer:

population-based cohort study. Gut 2021:gutjnl-2021-325097. https://doi.org/10.1136/gutjnl-2021-325097

11Wan Q, Wu X, Li N, et al. Long-term proton pump inhibitors use and risk of gastric cancer: a meta-analysis of 926 386

participants. Gut 2019;68:762-764.

12 Yuan J et al. Regular use of proton pump inhibitors and risk of type 2 diabetes: results from three prospective cohort studie.

Gut Epub ahead of print: [please include Day Month Year]. doi:10.1136/ gutjnl-2020-322557

13 Czarniak P, et al. Proton pump inhibitors are associated with incident type 2 diabetes mellitus in a prospective population-

based cohort study. Br J Clin Pharmacol. 2021 Dec 15. doi: 10.1111/bcp.15182. Epub ahead of print. PMID: 34907592.

14 Wang YH, Wintzell V, Ludvigsson JF, et al. Association between proton pump inhibitor use and risk of asthma in children. JAMA

Pediatr. 2021;175(4):394-403. https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/article-abstract/2776162

15 Proton Pump Inhibitors Associated With Increased Risks of Fractures and Asthma in Children. Worts pills, best pills. June 2021.

16 Wang Y-H. et al. Association Between Proton Pump Inhibitor Use and Risk of Fracture in Children. JAMA Pediatr.

doi:10.1001/jamapediatrics.2020.0007

17 Stapleton FB. Do Proton-Pump Inhibitors Increase Risk for Fractures in Children? NEJM Journal Watch Pediatric and

Adolescent Medicine, 2020. March 26.

18 Willems Roel P.J. et al. Evaluation of the Association Between Gastric Acid Suppression and Risk of Intestinal Colonization

36

2

2

mai 2022 - Inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) : indices d’effets indésirables rares mais potentiellement graves © CBIP  

https://www.cbip.be/fr/folias/3815 Folia Pharmacotherapeutica mai 2022. 49(05) p. 4/5 

https://www.cbip.be/fr/auditorium
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2019.05.056
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.l1580
https://www.ti.ubc.ca/2020/06/26/126-serious-harms-with-long-term-ppi-use-in-older-adults/
https://doi.org/10.1111/nmo.12926
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2021-325097
https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/article-abstract/2776162


Colophon

Les Folia Pharmacotherapeutica sont publiés sous l’égide et la responsabilité du Centre Belge d’Information
Pharmacothérapeutique (Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie) a.s.b.l. agréée par l’Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS).

Les informations publiées dans les Folia Pharmacotherapeutica ne peuvent pas être reprises ou diffusées sans
mention de la source, et elles ne peuvent en aucun cas servir à des fins commerciales ou publicitaires.

Rédacteurs en chef: (redaction@cbip.be)

T. Christiaens (Universiteit Gent) et
J.M. Maloteaux (Université Catholique de Louvain).

Éditeur responsable:

T. Christiaens - Nekkersberglaan 31 - 9000 Gent.

With Multidrug-Resistant Microorganisms: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Internal Medicine 2020. February, 24.

19 Hamerlinck H. Antiacides et augmentation du risque de colonisation intestinale par des germes multirésistants. Minerva.

December 2020.

20 Lee TC. McDonal EG. Deprescribing Proton Pump Inhibitors: Overcoming Resistance. JAMA Internal Medicine 2020, February

24.

21 Zuger A. Does Gastric Acid Suppression Encourage Antibiotic Resistance? NEJM Journal Watch 2020, March 3.

22 Van den bogert S. Antibioticumresistentie door maagzuurremmers? Ge-Bu 2020. 8(54) : 85-88

23 Li G. et al. Do proton pump inhibitors influence SARS-CoV-2 related outcomes? A meta-analysis. Gut 2020. gutjnl-2020-323366.

24 Lee S. Severe clinical outcomes of COVID-19 associated with proton pump inhibitors: a nationwide cohort study with

propensity score matching. Gut 2021. 70 (1): 76-84.

25 DeVault K. Are Proton-Pump Inhibitors Associated with Increased COVID-19 Risk? NEJM Journal Watch Gastroenterology.

2020, July 29.

26 Inhibiteurs de la pompe à protons : risque plus grand de covid-19 grave. Rev. Presc. Octobre 2020. 40(444) : 746

27Brett A. Proton-Pump Inhibitors and COVID-19 Severity. NEJM Journal Watch General Medicine. 2020, November 17.

28 Brett A. Another Look at PPI Use and COVID-19. NEJM Journal Watch General Medicine, Infectious Disease 2021. January, 12.

29 Hussain S et al. Proton pump inhibitors use and risk of chronic kidney disease: Evidence-based meta-analysis of observational

studies. Clinical Epidemiology and Global Health. 2019;7(1):46-52. DOI: 10.1016/j.cegh.2017.12.008.

30 Wu B et al. Association between proton pump inhibitors use and kidney diseases: A meta-analysis. International Journal of

Clinical and Experimental Medicine. 2018;11(7):6465-6473. EMBASE: 20180549422.

31 Saltzman J.R. Randomized Trial Supports Long-Term Safety of Proton-Pump Inhibitors. NEJM Journal Watch Gastroenterology

2019. June, 26.

32 More data on the association between PPIs and fracture risk. DTB 2020. DOi: 10.1136/dtb.2020.000014. Review of: Poly Tn,

islam MM, Wu cc, et al. proton pump inhibitors and risk of hip fracture: a meta analysis of observational studies. Osteoporosis Int

2019;30:103–14.

33 Khan M.A. et al. No Association Linking Short-Term Proton Pump Inhibitor Use to Dementia: Systematic Review and Meta-

analysis of Observational Studies. Am J Gastroenterol 2019;00:1–8. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000000500

34 DeVault KR. Further Evidence That PPI Use Is Not Associated with Dementia. NEJM Journal Watch Gastroenterology 2020.

February 6.

35 He Y, Sawalha AH. Drug-induced lupus erythematosus: an update on drugs and mechanisms. Curr Opin Rheumatol.

2018;30(5):490-497. doi:10.1097/BOR.0000000000000522.

36 Veettil S.K. et al. Association of proton-pump inhibitor use with adverse health outcomes : A systematic umbrella review of

meta-analysis of cohort studies and randomized controlled trials. Br J Clin Pharmacol. 2021 ; 1-16. DOI: 10.1111/bcp.15103.

mai 2022 - Inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) : indices d’effets indésirables rares mais potentiellement graves © CBIP  

https://www.cbip.be/fr/folias/3815 Folia Pharmacotherapeutica mai 2022. 49(05) p. 5/5 

https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000000500

	Inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) : indices d’effets indésirables rares mais potentiellement graves
	Description des études principales
	Nouveaux signaux d’effets indésirables
	Mortalité globale
	Morbi-mortalité cardiovasculaire
	Cancers gastriques
	Diabète
	Asthme chez l’enfant
	Fractures chez l’enfant
	Infections

	Confirmation de signaux
	Néphropathies
	Infections digestives
	Fractures

	Données controversées
	Démence
	Infections respiratoires
	Lupus érythémateux cutané subaigu

	Commentaire du CBIP
	Sources
	Colophon
	Rédacteurs en chef: (redaction@cbip.be)
	Éditeur responsable:



